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I: Resumen

La enfermedad de Tronco Coronario lzquierdo requiere revascularizacién quirdrgica
urgente por su elevada morbilidad y mortalidad. Existe controversia respecto a la
suspension o continuidad de la administracion de antiagregantes plaquetarios por el
riesgo de incrementar el sangrado postoperatorio que propicie re-exploracion quirdrgica,

mayor morbilidad y consumo de hemoderivados.

Objetivo: Determinar el impacto del tratamiento con antiagregantes plaquetarios sobre la
morbimortalidad perioperatoria en pacientes con enfermedad de tronco coronario

izquierdo.

Método: Seleccionamos pacientes con enfermedad de TCl sometidos a cirugia de
revascularizacion miocardica y del expediente clinico se registraron variables
demogréficas, esquema de tratamiento con antiagregantes plaquetarios, re-exploracion

quirdrgica, morbilidad y consumo de hemoderivados.

Resultados: Analizamos 60 pacientes. La re-exploracién por sangrado mostré correlacion
con la suspensién de antiagregantes plaquetarios menor de 3 dias para ASA (r=0.44,p =
0.02) y clopidogrel (r = 50, p = 0.02), asi como mayor consumo de hemoderivados (p =
0.01 y 0.02). La suspension de antiagregantes plaquetarios (> 4 dias) mostr6 un efecto
protector (ASA: RR = 0.88, IC95 = 0.50-0.91 y Clopidogrel: RR = 0.71, IC95 = 0.12-0.89) y
de riesgo con suspension < 3 dias (ASA: RR = 1.53, IC95 = 1.1-3.5 y clopidogrel: RR =

1.44,1C95 =1.2-3.9).

Conclusiéon: En pacientes con enfermedad de Tronco Coronario Izquierdo la
administracion de antiagregantes plaquetarios hasta la cirugia incrementa
significativamente el sangrado postoperatorio y la suspensién > 4 dias tiene un efecto

protector.



[I: Introduccién

El Tronco Coronario Izquierdo (TCI) es el vaso coronario que surge del seno aértico
ipsilateral hasta su bifurcaciébn en la arteria Descendente anterior (DA) y la arteria
Circunfleja (Cx). Es responsable de proveer flujo sanguineo al 75% de la masa ventricular
izquierda en pacientes con dominancia derecha o de tipo balanceado y el 100% en caso
de dominancia izquierda. Se denomina enfermedad significativa del Tronco Coronario
Izquierdo cuando la oclusién del vaso es mayor al 50%, informandose en diversos
estudios una incidencia entre 5 y 7% de todos los pacientes sometidos a arteriografia
coronaria, asociandose en 70% de los casos a enfermedad arterial coronaria (EAC)
multivaso. Tiene una mortalidad del 50% anual en pacientes sintomaticos, de tal manera
que se considera actualmente como una condicion médica que amerita tratamiento

quirdrgico con revascularizacion urgente. (1)

Desde la década de los ochenta, la observacibn de trombosis coronaria como
desencadenante del infarto agudo de miocardio (IAM), propici6 estudios con &cido
acetilsalicilico (Aspirina), inhibidores de llb/llla e inhibidores del factor Xa. De éstos, el
acido acetilsalicilico y el Clopidogrel (inhibidores llb/llla) mostraron reduccién del riesgo
de infarto del miocardio y de eventos cardiovasculares adversos a mediano y largo plazo,

prevaleciendo dentro del esquema basico de tratamiento para esta enfermedad. (18)

La utilizacion de la terapia antiagregante en el preoperatorio, ademas de constituir parte
del tratamiento farmacoldgico basico de la cardiopatia isquémica, pretende proteger los
injertos coronarios en el corto y mediano plazo, sin embargo, se incrementa el riesgo de
sangrado perioperatorio, lo cual propicia discrepancia entre los médicos especialistas
involucrados en el manejo de pacientes con enfermedad del TCI. El Colegio Americano
de Cardiologia y la Asociacion Cardiol6gica Americana recomiendan el uso continuado de

antiagregantes plaquetarios hasta la cirugia, puesto que en ensayos clinicos han



demostrado un efecto protector para el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos y
permeabilidad de los injertos venosos a mediano y largo plazo. Por el contrario, la
Asociacidbn Americana de Anestesiologia y la Sociedad Europea de Cirujanos del Térax
discrepan de este criterio, puesto que igualmente existe evidencia publicada en la
literatura médica que muestra mayor sangrado postoperatorio que amerita re-exploracion

quirdrgica y mayor consumo de hemoderivados. (19,20)

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, los pacientes con enfermedad de TCI
eventualmente han sido sometidos a procedimientos de revascularizacion quirdrgica, los
cuales han recibido diferentes esquemas de tratamiento preoperatorio con antiagregantes
plaguetarios y anticoagulacién parenteral de acuerdo con el criterio médico del médico
tratante, pero a la fecha no se ha realizado un andlisis del impacto que tienen estos
esquemas de tratamiento sobre la morbilidad y mortalidad. En este estudio identificamos
las fortalezas y debilidades de los esquemas de tratamiento con antiagregantes

plaguetarios que se administran en pacientes con Trono Coronario Izquierdo.



[1l: Marco tedrico

El Tronco Coronario Izquierdo (TCI) se divide en tres regiones anatomicas: El ostium u
origen desde la Aorta, la porcion media y la porcién distal, diferenciandose del resto de las
arterias coronarias por su mayor tejido elastico, lo cual explica su forma enrollada y alta
tasa de re-estenosis tras la plastia con balén. El segmento distal a la Aorta, muestra la
misma arquitectura que las otras coronarias, explicando una afectacion por placas

ateromatosas similar a la arteria Descendente Anterior y Circunfleja proximal. (1)

Se denomina enfermedad significativa del Tronco Coronario Izquierdo cuando la oclusion
del vaso es mayor al 50%, informandose en diversos estudios una incidencia entre 5y 7%
de todos los pacientes sometidos a arteriografia coronaria, asociandose en 70% de los
casos a enfermedad arterial coronaria (EAC) multivaso. Tiene una mortalidad del 50%
anual en pacientes sintomaticos, de tal manera que se considera actualmente como una

urgencia para revascularizacion quirargica. (1)

Tratamiento de la cardiopatia isquémica

El tratamiento de la cardiopatia isquémica ha evolucionado de forma paralela al
conocimiento de las bases fisiopatolégicas de la enfermedad. Desde la década de los
ochenta, la observacion de trombosis coronaria como desencadenante del infarto agudo
al miocardio (IAM) propici6 estudios con acido acetilsalicilico (Aspirina), inhibidores de la
lIb/llla e inhibidores del factor Xa. De éstos, el acido acetilsalicilico y el clopidogrel han
mostrado reduccién del riesgo del infarto del miocardio y eventos cardiovasculares
adversos, a mediano y largo plazo, prevaleciendo dentro del esquema basico del

tratamiento para esta enfermedad. (2,3)

Otra linea de farmacos que ha contribuido a mejorar el prondstico de pacientes con

cardiopatia isquémica, es la constituida por los inhibidores de la enzima de conversion de



la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II) y los
inhibidores de la aldosterona; al intervenir en la modulacién del sistema renina —
angiotensina — aldosterona previniendo el remodelado ventricular, conservacion de la

fraccion de eyeccion y reduccion de la mortalidad. (4-6)
Mecanismo de accion de los antiagregantes plaquetarios
Acido Acetilsalicilico o Aspirina (AAS)

Impide la agregacion antiplaquetaria mediante la inhibicion irreversible de la COX-1 por
acetilacion de la enzima, bloqueando la conversion de acido araquiddnico en tromboxano
A2 (protrombdtico). Entre los efectos adversos destacan los gastrointestinales, que se
reducen con la administracién de proteccién entérica. Sus contraindicaciones absolutas

son alergia al AAS, Ulcera péptica activa y sangrado activo. (7-9)

El estudio ISIS-21 demostr6é que el AAS reduce la mortalidad global en el IAM en 23%.
En un meta — analisis que incluyé estudios con diferentes dosis de AAS, se sugiere una
eficacia similar con 75 — 325mg/dia, pero se recomienda utilizar 75 — 162mg/dia, porque
en el estudio CURES3 sobre la angina inestable sugiri6 un incremento de los eventos

hemorragicos dependiente de la dosis. (7)
Clopidogrel

Es un antagonista no competitivo e irreversible del receptor plaquetario P2Y para el ADP
e impide la activacién de las glucoproteinas lib/llla (GP llib/llla) y, por tanto, la agregacion
plaquetaria. La dosis de carga es de 300mg y la de mantenimiento de 75mg/dia. En
sindromes coronarios agudos con elevacién del segmento ST, se recomienda su
administracion de forma precoz en todos los pacientes en presencia de contraindicaciones
para tomar salicilatos y recientemente, su asociacidbn con &cido acetilsalicilico ha

demostrado ser superior al uso de fibrinoliticos, (7-11)
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El estudio CURE3 mostro que la asociacion de Clopidogrel y AAS produce una reduccion
altamente significativa en la incidencia de muerte, IAM o accidente cerebrovascular (ACV)
isquémico al final del seguimiento. El beneficio de esta combinacién se observé en los
diferentes subgrupos de riesgo (alto, intermedio y bajo). En el grupo de Clopidogrel se
detectd un exceso pequefio, aunque significativo, de hemorragias mayores no vitales. El
estudio CAPIRE demostr6 su eficacia en la prevencibn secundaria de eventos
cardiovasculares en pacientes con aterosclerosis sintomatica, definida por Accidente

Cerebral Vascular isquémico, 1AM o arteriopatia periférica. (7)

Actualmente, la Asociacion Americana del Corazon y el Colegio Americano de Cardiologia
(AHA / ACC por sus siglas en inglés) emite en 2016 una recomendacion IC para el uso de
terapia antiplaquetaria con doble antiagregante plaguetario a base de AAS y Clopidogrel o
Ticargrelol por lo menos hasta completar 12 meses después de un evento cardiaco
agudo, sin embargo, no contempla esta terapia para enfermedades individuales,

englobandola en los diferentes espectros de la enfermedad coronaria. (3,7)

Ticlopidina

Es una tieropiridina que, al igual que el clopidogrel, inhibe la agregacién plaquetaria
inducida por el ADP y bloquea de forma selectiva e irreversible su receptor en la superficie
de la plagueta. Uno de los efectos de esta inhibiciébn es evitar la activacion de la GP

lIb/llla, que representa el paso final de la agregacién plaquetaria. (7)

La farmacocinética no es lineal y tiene un aclaramiento reducido con dosis repetidas. Se
metaboliza en el higado y excreta por el rifiébn. Con una administracién continua, su vida
media es de 4 — 5 dias. Es recomendada en pacientes sometidos a implantacion de stent
intracoronario, sin embargo, no se ha utilizado en pacientes sometidos a cirugia de

revascularizaciéon por sus efectos potenciales de hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y

11



neutropenia, que se llegan a observar hasta en 4% de los pacientes tratados con este

farmaco. (12)

Abciximab

Tiene una gran afinidad por el receptor GP llb/llla y también bloquea el receptor de
vitronectina, aunque el beneficio terapéutico de este Ultimo bloqueo es desconocido. La
maxima inhibicion plaquetaria se alcanza a las 2 hrs de la administracién en bolo y se
recupera a las 12 — 24 hrs después de finalizar la infusion del farmaco. No obstante, el
anticuerpo circula y se une a nuevas plaquetas hasta 14 dias después de su
administracién, por lo que su uso profilactico de eventos cardiovasculares no ha mostrado

utilidad préctica. (12,13)

Heparinas no fraccionadas

El efecto anticoagulante se ejerce a través de la activacion de la antitrombina, que luego
inhibe a la trombina y al factor Xa, entre otros factores de la coagulacion. Esta
inactivacion se realiza tras la formacion de un complejo ternario en que la heparina, a
través de un pentasacarido, se une a la antitrombina, y este complejo heparina —
antitrombina se une finalmente a la trombina. La heparina no fraccionada es un
mucopolisacarido heterogéneo, lo que le confiere un efecto anticoagulante y unas
propiedades farmacocinéticas muy complejas. Se une de forma no especifica a proteinas
plasmaticas, macréfagos y células endoteliales, por lo que el efecto anticoagulante varia
ampliamente entre pacientes y es dificil de predecir, ya que parte de la heparina queda
inactivada. También puede unirse a osteoblastos y osteoclastos y producir osteoporosis,
asi como el factor 4 plaquetario e inducir trombocitopenia (HIT). Ademas, en pacientes

con procesos tromboembdlicos la cantidad de heparina que se une a las proteinas

12



aumenta, por lo que se requieren a menudo dosis muy elevadas de heparina para obtener

un efecto anticoagulante éptimo. (7,14)

Terapia antiagregante plaquetaria en cirugia cardiaca.

La terapia antiagregante constituye una de las principales medidas en el manejo clinico de
los pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria. Siendo ampliamente
aceptada la introduccién del acido acetilsalicilico desde fases precoces del posoperatorio
en pacientes estables, aunque la aplicacion de la doble terapia antiagregante,
fundamentalmente como combinacion de AAS y un agente antagonista del receptor P2Y

(Clopidogrel), aun hoy es controvertida. (15)

La utilizacion de la terapia antiagregante en el preoperatorio, ademas de constituir parte
del tratamiento farmacolégico basico de la cardiopatia isquémica, pretende proteger los
injertos coronarios, en el corto y mediano plazo, sin embargo, son multiples los factores
relacionados con la trombosis del injerto, de entre las cuales, la terapia antiagregante
posoperatoria solo constituye una variable mas. Por ello, la posibilidad a priori de emitir
conclusiones en estudios individuales, unicéntricos y con muestras limitadas, puede verse
comprometida o sesgada incluso a pesar de la aleatorizacion en la seleccién de los
grupos de estudio. A este hecho hay que agregar que la terapia combinada de AAS —
Clopidogrel, no tiene una clara homogeneidad en lo referente a la dosificacion y tiempo de
administracion preoperatoria. No obstante, la falla de los injertos coronarios, en especial
los de la vena safena invertida, que contintan siendo los mas utilizados en la practica
quirdrgica, se estima que entre el 10.9 — 26.4% en el primer afio, del 1 a 4% en los afios
subsiguientes, dando como resultado, a 10 afios, aproximadamente un 40% de los
injertos ocluidos y del 60% restante, un 50% aproximadamente con estenosis

angiograficamente significativas. (15,16)
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El tratamiento con antiagregantes plaquetarios combinados de AAS y Clopidogrel ha
mostrado reduccion de eventos isquémicos recurrentes antes de la cirugia en un 44%,
aungue se incrementa el riesgo de sangrado perioperatorio. Por el contrario, la
suspension de la terapia combinada redujo el riesgo de sangrado perioperatorio pero
incrementd los eventos isquémicos preoperatorios. Basados en esto, se recomienda
actualmente que pacientes con estabilidad isquémica y hemodinamica retrasar la cirugia y
optimizar la estrategia antiplaquetaria hasta el mejor momento quirdrgico del paciente.

7

El sangrado posoperatorio relacionado con la ingesta de antiagregantes plaquetarios
preoperatorios, es controversial entre los médicos especialistas involucrados en el manejo
de pacientes con cardiopatia isquémica, especialmente en pacientes con enfermedad de
tronco coronario izquierdo, de tal manera, que en la comunidad médica mundial se discute
la necesidad de llegar a acuerdos consensuados entre los cardidlogos, cirujanos y
anestesiblogos para el desarrollo de estrategias que optimicen el manejo del paciente y
lograr un equilibrio entre la incidencia de eventos isquémicos recurrentes antes de la

cirugia y el sangrado perioperatorio. (18)

Los lineamientos propuestos por el Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacién
Cardiol6gica Americana recomiendan, con un nivel de evidencia IB, suspender la terapia
antiplaquetaria combinada 5 dias previos a la cirugia, siempre que las condiciones del
paciente lo permitan. Este criterio es respaldado igualmente por la Asociacién Americana
de Anestesiologia y la Sociedad Europea de Cirujanos del Térax. Sin embargo, hasta el
20% de los pacientes con alto riesgo presentan recurrencia de nuevos eventos
isquémicos agudos, por lo que esta situacidbn de manejo ha sido dificil de estandarizar.

(19,20)
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Por otro lado, el uso individual de antiagregantes plaquetarios ha mostrado un
comportamiento diferente. En el ensayo clinico CURE, se observo que la administracion
de Clopidogrel preoperatorio redujo la incidencia de infarto del miocardio e infarto cerebral
en 14.5 y 16.2% respectivamente, con un efecto protector no significativo de evento
cardiovascular adverso (RR 0.89 IC95 0.71 — 1.11), ademas de un incremento bajo y no
significativo del riesgo de sangrado quirdrgico (RR = 1.30 IC95 0.91 — 1.95), aunque los
mismos autores proponen que éstos datos deben ser evaluados con precaucion, debido a
que la mitad de los pacientes incluidos, suspendieron el medicamento 5 dias antes de la
cirugia, lo cual mostr6 un sesgo de seleccion que impide considerarlo como una evidencia

recomendable. (20)

Al igual que el Clopidogrel, la administracion de AAS preoperatoria también ha probado
ser controversial. El estudio PISE Il en 100 pacientes mostr6 un riesgo no significativo de
mayor sangrado en la incidencia de eventos isquémicos del corazén y del cerebro. Por el
contrario, en 2015 Goldhammer en 728 pacientes, no observé incremento significativo del
sangrado posoperatorio, aunque el 60.7% de los pacientes requiri6 mayor transfusion de
concentrados eritrocitarios, 27.6% de plasma fresco congelado y 27.6% de concentrados

plaguetarios. (20,21)

Las heparinas de bajo peso molecular, en la década reciente, han mostrado su eficacia en
la reduccion de la incidencia de eventos trombéticos y tromboembdélicos en pacientes con
factores de riesgo como obesidad, limitacion en la movilizaciébn y antecedente de
trombosis pulmonar, utilizdndose practicamente en todos los pacientes hospitalizados
como terapia profilactica de eventos tromboembdlicos. No obstante, igualmente existe
controversia sobre su uso preoperatorio, pues se presume que la acumulacién de éstas
heparinas en el tejido endotelial y adiposo, se libera con la manipulacién del tejido

adiposo, cardiovascular y por el estrés aportado por la circulacion extracorpérea,

15



incrementando el sangrado perioperatorio y la incidencia de re — exploracion quirdrgica.

(20 - 22)

Los lineamientos actuales para el manejo de pacientes con cardiopatia isquémica y
enfermedad de tronco coronario izquierdo, recomiendan con nivel de evidencia IB el uso
de antiagregantes plaquetarios combinados (AAS con Clopidogrel), pues reduce
importantemente la incidencia de nuevos eventos isquémicos agudos, sin embargo, los
lineamientos propuestos por la Sociedad Europea de Cirujanos del Térax recomiendan el
tratamiento con antiagregantes plaquetarios con un nivel de evidencia lla, debido a que se
incrementa el riesgo de sangrado perioperatorio y mayor incidencia de re — exploraciones
quirdrgicas. De esta manera, el Colegio Americano de Cardiologia recomienda la terapia
con un antiagregante plaquetario con un nivel de evidencia IB, en pacientes con
enfermedad de tronco coronario izquierdo asintomaticos hemodindmicamente estables y
en pacientes que deben ser sometidos a cirugia urgente por descompensacion
hemodinamica o angina inestable. No obstante, en pacientes con enfermedad del TCI
mayor al 90% de oclusién sintomaticos y asintomaticos, se recomienda con un nivel de
evidencia lla, el uso de heparina no fraccionada, en el escenario de llevar al paciente a
cirugia urgente, suspendiendo esta terapia anticoagulante al menos 12h previo a la

cirugia. (3, 18, 21, 24)
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IV: Planteamiento del problema

La terapia antiplaquetaria ha mostrado sus beneficios en la reduccion del riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares adversos en pacientes con cardiopatia isquémica,
destacando el acido acetilsalicilico y el Clopidogrel, administrado como monoterapia o en
forma combinada. En pacientes que requieren ser sometidos a eventos quirdrgicos, se
recomienda suspender la administracion de estos farmacos al menos 5 dias previos a la

cirugia. (19, 20)

En pacientes con cardiopatia isquémica y enfermedad de tronco coronario izquierdo, se
recomienda con un nivel de evidencia IA, someter a los pacientes a procedimiento de
revascularizacién quirargica urgente, debido al elevado riesgo (RR = 6.7) de muerte subita
en los 90 dias posteriores al diagnostico. (1) En éstos pacientes, el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios instituido para el manejo de la cardiopatia isquémica, propicia
un escenario dificil de resolver, existiendo discrepancia de criterios entre el cardiélogo

clinico, anestesidlogo y cirujano cardiovascular. (18 — 24)

Estas discrepancias de criterio de tratamiento con antiagregantes plaquetarios en el
preoperatorio de pacientes con enfermedad del TCI, han llegado a un consenso basado
en ensayos clinicos y algunos meta — andlisis, recomendando que en pacientes con
enfermedad de TCl mayor al 90% asintomaticos se suspendan los antiagregantes
plaquetarios 5 dias previos a la cirugia iniciando heparina de bajo peso molecular, pero en
pacientes sintomaticos con angina inestable y compromiso hemodinamico llevar a los
pacientes a cirugia urgente e iniciar la administracién de concentrados plaquetarios y
plasma fresco congelado en el postoperatorio. EIl nivel de recomendacion en pacientes
asintomaticos es de nivel IB, pero en pacientes sintomaticos el nivel es IIA, en
consideracién que el sangrado postoperatorio incrementa la incidencia de re — exploracion

quirdrgica y la poli transfusion promueve lesion pulmonar y falla cardiaca aguda. (21 — 24)
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Este conflicto de criterios en el tratamiento preoperatorio con antiagregantes plaquetarios
en pacientes con enfermedad del TCI, se traslada al escenario hospitalario, donde cada
cardidlogo y cirujano cardiovascular defienden sus criterios de tratamiento, basado en la
evidencia contradictoria publicada en la literatura médica. Considerando que los
pacientes con enfermedad del TCI eventualmente han sido sometidos a procedimiento de
revascularizacion quirargica en el servicio de Cirugia Cardiotoracica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” con la administracion de diferentes esquemas de tratamiento
antiplaquetario, sin haberse evaluado a la fecha el impacto de la terapia antiagregante
plaguetaria sobre la morbimortalidad perioperatoria en pacientes con enfermedad del

Tronco Coronario lzquierdo.
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V: Justificaciéon

El Tronco Coronario Izquierdo es responsable de proveer flujo sanguineo al 75% de la
masa ventricular izquierda en pacientes con dominancia derecha o de tipo balanceado y
el 100% en caso de dominancia izquierda. La aterosclerosis afecta en forma significativa
a esta estructura vascular entre 5 y 7% de la poblacion con cardiopatia isquémica,
considerandose una lesion del TCI cuando es mayor del 30%, ameritando tratamiento de

revascularizacion quirdrgica urgente cuando la lesion es mayor del 50%. (1 — 3)

En pacientes con enfermedad del TCI, la revisibn Task Force para tratamiento de la
cardiopatia isquémica, recomienda con un nivel de evidencia IA, someterlos a cirugia de
revascularizacién urgente en consideracién que la morbilidad y mortalidad es elevada en

los 90 dias posteriores al diagndstico. (15)

El tratamiento antiagregante plaquetario son acido acetilsalicilico y Clopidogrel, ha
mostrado su efectividad en la reduccion del riesgo de nuevos eventos cardiovasculares
adversos en pacientes con cardiopatia isquémica, pero en pacientes que requieren
tratamiento quirdrgico también han mostrado incrementar el riesgo de sangrado
posoperatorio y necesidad de re — exploracion quirargica, recomendando la Sociedad
Europea de Cirujanos del Térax y la Asociacion Americana de Anestesiologia la
suspension de los antiagregantes plaquetarios al menos 5 dias previos al procedimiento

quirudrgico. (18 — 24)

Por el contrario, el Colegio Americano de Cardiologia, recomienda la continuidad del
tratamiento con antiagregantes plaquetarios en pacientes que seran sometidos a cirugia
cardiaca, en consideracion de su efecto protector sobre la presentacion de nuevos
eventos cardiovasculares adversos, promoviendo ademas mayor permeabilidad de los

injertos venosos a largo plazo. Sin embargo, con un nivel de evidencia IlA, debido a que
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se incrementa el sangrado posoperatorio con incremento de re — exploracidn quirdrgica,
mayor transfusion de concentrados plaquetarios y plasma fresco, lo cual propicia mayor

morbilidad cardiopulmonar. (21 — 24)

No existe duda sobre el criterio de tratamiento quirdrgico en pacientes con enfermedad
del TCI, especialmente en pacientes con lesion mayor al 90%, sintomaticos, con angina
inestable y compromiso hemodindmico, sin embargo, en la evidencia publicada en la
literatura médica existe discrepancia en el criterio del tratamiento con antiagregantes
plaguetarios. Este conflicto de criterios en el tratamiento con antiagregantes plaquetarios
preoperatorios en pacientes con enfermedad del TCI, se traslada al escenario
hospitalario, donde cada cardiélogo y cirujano cardiovascular defienden sus criterios de

tratamientos, basado en la evidencia contradictoria publicada en la literatura médica.

En el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, los pacientes con enfermedad del TCI
eventualmente han sido sometidos a procedimiento de revascularizacién quirdrgica, los
cuales han recibido diferentes esquemas de tratamiento preoperatorio con antiagregantes
plaquetarios y anticoagulacion parenteral, pero a la fecha no se ha realizado un analisis
del impacto que tienen éstos esquemas de tratamiento sobre la morbilidad y mortalidad.
En el presente estudio identificamos las fortalezas y debilidades de los esquemas de
tratamiento con antiagregantes plaquetarios que se aplican a pacientes con esta

enfermedad coronaria.
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VI: Objetivo general

Determinar el impacto del tratamiento con antiagregantes plaguetarios sobre la
morbimortalidad perioperatoria en pacientes con enfermedad del Tronco Coronario

Izquierdo.

VII: Objetivos especificos

En pacientes con enfermedad del Tronco Coronario lzquierdo sometidos a cirugia de

revascularizacion:

e Conocer la frecuencia y grados de lesion coronaria.
e Conocer las complicaciones.

e Conocer los trastornos plaquetarios perioperatorios.
e Conocer el volumen de sangrado postoperatorio.

e Conocer la frecuencia de re — exploracién quirargica.
e Conocer la mortalidad perioperatoria a 30 dias.

e Conocer el consumo de hemoderivados.
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VIII: Disefio del estudio

Cohorte retrolectiva

Poblacion de estudio
Pacientes con enfermedad de Tronco Coronario lzquierdo sometidos a cirugia de
revascularizacién coronaria en el servicio de Cirugia Cardiotoracica del CMN 20 de

Noviembre ISSSTE.

Criterios de Seleccion

Inclusion.

Pacientes adultos hombres y mujeres con enfermedad del TCI mayor del 50% sometidos

a cirugia de revascularizacion coronaria.

Exclusion.

Pacientes con enfermedad hematolégica

Pacientes con discrasias sanguineas

Pacientes con enfermedad hepatica

Pacientes con cardiopatia valvular agregada

Eliminacion.

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico
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Definicion de variables y unidades de medida

Independientes

Enfermedad del tronco coronario izquierdo: Se define como enfermedad cuando existe
la presencia de lesidn coronaria que propicia una oclusion >50% de la luz vascular o
cuando las lesiones coronarias se presentan simultdneamente en la region proximal de la

coronaria Descendente Anterior y la Circunfleja.

Variable categoérica presente/ausente

Terapia con antiagregantes plaquetarios: consiste en la administracion de un farmaco
con capacidad de inhibir la activacion y agregacion plaquetaria. Los mas frecuentemente
utilizados en pacientes con cardiopatia isquémica son el &cido acetilsalicilico y el
Clopidogrel. En ocasiones se sustituye la administracibn de éstos antiagregantes
plaguetarios por heparina parenteral. Usualmente se utilizan tres esquemas de terapia: 1)
Monoterapia con &cido acetilsalicilico o Clopidogrel. 2) Terapia combinada con acido
acetilsalicilico o Clopidogrel. 3) Sustituciébn de los antiagregantes plaquetarios 5 dias

previos con heparina parenteral, suspendida 12 horas previas al procedimiento quirdrgico.

Variable categérica presente / ausente.

Dependientes

Morbilidad: Se define como la presencia o desarrollo de eventos adversos derivados de
administracién de un farmaco o procedimiento médicos. Los eventos adversos o
complicaciones relacionadas con la administracién de antiagregantes plaquetarios son los

siguientes:

e Sangrado postquirtrgico: Salida de material hematico por los drenajes colocados en la

pleura o mediastino. Se considera anormal cuando es mayor a 200cc en la primera hora
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postoperatoria, mayor a 150cc en las 2 a 4h posoperatorias y mayor a 100cc después de 5
horas posoperatorias.

e Re — exploracion quirtrgica: Procedimiento quirdrgico donde se revisa el mediastino
anterior y la regiéon donde se realizaron procedimientos invasivos en el térax durante el
procedimiento quirdrgico previo. La decision de re - exploracion se basa en el volumen de
sangrado postoperatorio mencionado previamente y en su repercusion hemodinamica.
Variable categérica presente / ausente.

Mortalidad: Consiste en el cese de las funciones organicas consecuencia de la parada
cardiorrespiratoria por cualquier causa en el perioperatorio o postoperatorio. Se considera

mortalidad quirdrgica cuando se presenta en un plazo de 30 dias después de la cirugia.
Variable categoérica presente / ausente.

Covariables:

Edad: Tiempo transcurrido desde el nacimiento. Variable cuantitativa expresada en afios.

Sexo: Caracteristica fenotipica que distingue al hombre de la mujer. Variable categérica

en masculino / femenino.

Factores de riesgo para enfermedad coronaria: Condiciones fisiopatolégicas o de
enfermedad que promueven el desarrollo de aterosclerosis coronaria que propicia
isquemia del miocardio. Los factores conocidos son Diabetes Mellitus, Hipertension
Arterial Sistémica, Dislipidemia, Tabaquismo, Sobrepeso y Obesidad (IMC >25),

sedentarismo. Variable categoérica presente / ausente.
Método

El estudio fue autorizado por los comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad de la
institucion. Del registro de pacientes del servicio de Cirugia Cardiovascular se

seleccionaron los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion y del expediente
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clinico se registraron las siguientes variables: edad, sexo, talla, factores de riesgo para
enfermedad coronaria, esquema de tratamiento con antiagregantes plaquetarios,

consumo de hemoderivados, morbilidad y mortalidad.
Andlisis Estadistico

Se utilizoé el programa estadistico SPSS v25.0 para Windows. EIl andlisis descriptivo se
realizé con medida y DE. La correlacion entre los esquemas antiagregantes plaquetarios
con re-exploracién quirtrgica y consumo de hemoderivados se realizd con prueba Rho de
Spearman y Regresién Logistica Mdltiple. La prueba de hipétesis se realizé con la prueba
t de student. EIl analisis de riesgo con Riesgo Relativo mediante tablas de contingencia
con 1 grado de libertad. Se consider6 significancia estadistica con un valor de p < de 0.05

e IC%.
IX: Resultados

Analizamos 60 pacientes sometidos a revascularizacién coronaria a corazon latiente (n =
23) y con circulacion extracorpérea (n = 34). Del sexo masculino 23 pacientes (77%) y del
femenino 34 (23%); todos fueron portadores de factores de riesgo para enfermedad
coronaria predominando la DM y HAS; El grado de lesién en las coronarias izquierdas
afectadas se observaron en porcentajes similares (= 80%). Tabla 1 La morbilidad
(Dehiscencia esternal e infecciones de herida quirtrgica) y la mortalidad fue nula en todos
los pacientes quienes recibieron tratamiento estandarizado de ASA (150 mg/24 hrs y

Clopidogrel 75 mg/24 hrs).

El andlisis bivariado mostré correlacion de la Reoperacion por sangrado con la
suspension de antiagregantes plaquetarios menor de 3 dias moderada para el Acido
Acetil Salicilico (r = 0.44, p = 0.02) y para el clopidogrel (r = 50, p = 0.02) con un efecto

independiente en el sangrado postoperatorio que amerito Re-exploracién quirdrgica
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identificado en el analisis multivariado. El uso de balén de contrapulsacién intraaértico al
menos por 12 hrs y la etapa K de la tromboelastografia mostraron una correlacion baja

pero significativa con la Reoperacion por sangrado. Tabla 2

Los pacientes sometidos a Re-exploracién por sangrado mostraron significativamente
menor tiempo de suspension de ingesta de Acido Acetil Salicilico y clopidogrel (p = 0.01y
0.04 respectivamente), asi como tiempo mas prolongado de la etapa K del
tromboelastograma (p = 0.04). Tabla 3 EIl tiempo de suspension de los antiagregantes
plaguetarios ASA y Clopidogrel < a 3 dias mostré significativamente mayor sangrado a las
24y 72 hrs (p = 0.001) gue amerito mayor consumo de hemoderivados (p = 0.01 y 0.02).

Tabla 4

La suspension de antiagregantes plaquetarios por mas de 4 dias mostr6 un efecto
protector significativo para re-exploracion por sangrado (ASA: RR = 0.88, IC95 = 0.50-
0.91 y Clopidogrel: RR = 0.71, 1C95 = 0.12-0.89) y riesgo significativo de re-exploracién
con la suspension de loa antiagregantes plaquetarios menor de 3 dias (ASA: RR = 1.53,

IC95 = 1.1-3.5 y clopidogrel: RR = 1.44, 1C95 = 1.2-3.9). Tabla 5

Tabla 1.- Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes analizados

n %

Sexo Edad 6416
Masculino 47 77 Peso 71413
Femenino 13 23 Talla 165+0.10
Factores de Riesgo* IMC 2613
Diabetes Mellitus 32 53 Coronarias afectadas
Hipertension Arterial 40 65 TCl % 81+12
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Dislipidemia 16 26 Descendente Anterior % 88+13

ERC 3 5 Circunfleja % 808

ERC: Enfermedad Renal Crénica; * Factores de riesgo para enfermedad coronaria

Tabla 2.- Correlacion de la Re-exploracidn quirdrgica por sangrado con la ingesta de
antiagregantes plaquetarios, variables quirurgicas y etapas de Elastografia

Multivariado

R p p
Antiagregantes plaguetarios
Acido Acetil Salicilico 0.30 0.11 0.06
Clopidogrel 0.36 0.11 0.08
Suspensién de Acido Acetil Salicilico
Mas de 4 dias 0.29 0.15 0.10
Menos de 3 dias 0.44 0.02 0.001
Suspensidn de Clopidogrel

Mas de 4 dias 0.30 0.18 0.07
Menos de 3 dias 0.50 0.02 0.001

Variables Quirtrgicas
Tiempo de Circulacion Extracorpdrea 0.09 0.48 0.68
Tiempo de pinzamiento adrtico 0.08 0.51 0.39
Balon de Contrapulsacion > 12 hrs 0.23 0.04 0.06

Tromboelastograma*
Etapa R 0.26 0.18 0.25
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Etapa K 0.36 0.04 0.03

Etapa MA 0.14 0.46 0.15

Correlacion calculada con prueba Rho de Spearman; * Tromoboelastograma realizada al finalizar el
procedimiento quirurgico. El analisis multivariado se realizd con Regresion Logistica Multiple.

Tabla 3.- Comparacidn de pacientes sometidos a Reoperacidn por sangrado

No
Reoperacién  Reoperacion p

Suspension de Acido Acetil Salicilico (dias) 1.9+0.8 7.942.1 0.01
Suspension de Clopidogrel (dias) 1.5+0.5 7.7+4.2 0.04
Tiempo de Circulacion Extracorpérea (min) 64+10 4945 0.58
Tiempo de pinzamiento adrtico (min) 50+2 3945 0.63
ACT final de cirugia (segundos) 131431 134419 0.75
Tromboelastograma

Etapa R (min) 1345 94 0.05

Etapa K (min) 1614 1244 0.04

Etapa MA (min) 4149 4515 0.54

Comparacion realizada con prueba t de student.

Tabla 4.- Comparacion de consumo de hemoderivados y sangrado postoperatorio entre el
tiempo de suspension de Acido Acetil Salicilico (ASA) y Clopidogrel

Suspension de ASA Suspension Clopidogrel
>4 dias < 3dias P > 4 dias < 3 dias p
Paquetes Globulares (n)* 2 6 0.01 3 7 0.01
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Plasma Congelado (n)* 2 5 0.02 4 8 0.01

Conc. plaquetario (n)* 2 5 0.02 2 5 0.02
Sangrado 24 hrs (ml)** 440420 7704+38 0.001 461430 854125  0.001
Sangredo 72 hrs (ml)** 721+31 1270164 0.001 739140 1328+50 0.001

* Valor de p calculado con prueba Chi2 y ** calculado con prueba t de student.

Tabla 5.- Riesgo de Reoperacidn por sangrado con la ingesta de antiplaquetarios

RR IC95

Un antiagregante plaquetario 1.1 1.03-1.2
Dos Antiagregantes plaquetarios 1.2 1.1-3.2
Suspensidn de Antiagregante plaguetario

Acido Acetil Salicilico < 3 dias 1.53 1.1-3.5
Acido Acetil Salicilico > 4 dias 0.88 0.50-0.91
Clopidogrel < 3 dias 1.44 1.2-3.9
Clopidogrel > 4 dias 0.71 0.12-0.89

RR calculado con tablas de contingencia con 1 grado de libertad
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X: Discusioén

La enfermedad de TCI requiere abordaje de revascularizacion quirdrgica urgente por su
eleva mortalidad a 90 dias posteriores al diagnostico de acuerdo a la AHA/ASC vy la
Asociacién Europea de Cirujanos del Térax (AECT), pero existe controversia respecto a la
continuidad del tratamiento con antiagregantes plaquetarios, proponiendo la AHA/ASC la
continuacién del tratamiento antiplaquetario hasta el momento del procedimiento
quirdrgico argumentando que este tipo de terapia ha mostrado eficacia en la reduccion de
nuevos eventos cardiovasculares, pero la AECT condiciona este criterio basado en el
incremento del sangrado postoperatorio que promueve mayor incidencia de re-exploracion
quirdrgica y mayor consumo de hemoderivados, que incrementan el riesgo de morbilidad

a mediano y largo plazo. (1, 25, 26)

Los hallazgos de este estudio muestran congruencia con la propuesta de la AECT, con
mayor sangrado significativo (P = 0.001) a las 24 y 72 hrs postoperatorias cuando la
suspension del AAS y Clopidogrel se realizé en un tiempo menor de 3 dias, que se reflejo
en una correlacion fuerte y significativa (r = 0.50, p = 0.001) con la re-exploracién
quirdrgica. La explicacion fisiopatoldgica de estos hallazgos se apoya en la
farmacocinética de los antiagregantes plaquetarios que consiste en la inhibicién
irreversible de la COX-1 por acetilacién de la enzima, bloqueando la conversién de acido
araquidénico en tromboxano A2 del AAS y la funcibn competitiva e irreversible del
receptor plaquetario P2Y para el ADP que impide la activacion de las glucoproteinas
lIb/llla (GP lib/llla) del Clopidogrel. Estos efectos usualmente se prolongan al menos por 3
dias posterior a la suspension de estos farmacos, con escaso rezago farmacol6gico activo

después del 4 dia. (7-11)

El estudio CHARISMA sefiala el beneficio de la doble terapia antiagregante al disminuir la

incidencia de eventos isquémicos mientras esperan cirugia a <0.1%, mientras que el
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sangrado perioperatorio asociadas a inhibidores de plaquetas es mayor al 10%. (26, 29)
Nosotros encontramos una incidencia de re-exploracion quirdrgica del 30% en los
pacientes que suspendieron la terapia con ASA y Clopidogrel menor a 3 dias,
contrastando con cero re-exploraciones quirirgicas en los pacientes que suspendieron la

terapia antiagregante plaquetaria por mas de 4 dias.

La tromboelastografia es una herramienta diagnostica de gran utilidad en la evaluaciéon
del estado funcional del proceso de coagulacion, identificando mediante etapas
especificas (R, H, angulo a, MA, Ly30 y G) anormalidades en cada etapa de la formacién
de un trombo. En pacientes con administracion crénica de antiagregantes plaquetarios, la
etapa K que identifica anormalidades en la funcion plaquetaria, usualmente se encuentra
alargada, relacionandose fuertemente con sangrado postoperatorio. (6-10) Esta condicién
fue identificada en los pacientes que ameritaron re-exploracion quirdrgica por sangrado,
observandose una correlacion significativa y efecto independiente en el sangrado
postoperatorio, que adicionalmente podria tener un efecto asociado a la presencia de
Balon de Contrapulsacién Intra Aortico (BCIA) que mostré una correlacion significativa (p
= 0.04), ademas de haberse observado diferencia significativa en la evaluacion de la onda
K entre el grupo de pacientes que suspendieron oportunamente la ingesta de
antiagregantes plaquetarios con los que los suspendieron en un tiempo menor de 3 dias.
Estos hallazgos refuerzan la recomendacion de suspender la administracion de los
antiagregantes plaquetarios por mas de 4 dias, puesto que existe evidencia publicada que
menciona que el efecto antiplaquetario puede tener efecto en plaquetas transfundidas,
disminuyendo su funcion adhesiva, propiciando la necesidad de mayor cantidad de

concentrados plaquetarios para intentar controlar el sangrado postoperatorio. (21)

Ambos antiagregantes plaquetarios tienen efecto inhibitorio en la funciéon plaquetaria por

vias diferentes, pero con resultado clinico similar, mostrando una correlacion moderada-
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fuerte y significativa (r = 40 y 50, p = 0.02), con efecto independiente en el sangrado
postoperatorio (p = 0.001), propiciando mayor sangrado y consumo de hemoderivados
cuando la suspension de ambos antiagregantes plaquetarios fue menor de 3 dias. Estos
hallazgos refuerzan la recomendacién IB de suspender su administracion al menos por 4
dias 0 mas, aunque esta recomendacion debe ser considerada con precaucion en funcién
de las condiciones clinicas del paciente isquémico y el riesgo urgente de nuevos eventos

de isquemia aguda y sus consecuencias.

En el escenario clinico de isquemia coronaria, la Sociedad Cardiovascular de Canada y el
Task Force de la cardiopatia isquémica y en controversia entre especialistas en
cardiologia, cirugia y anestesiologia, se recomienda llegar a consenso para el desarrollo
de estrategias que optimicen el manejo del paciente y las condiciones de riesgo de
nuevos eventos cardiovasculares, especialmente en pacientes con enfermedad de TCI

con elevado riesgo de eventos agudos de isquemia miocardica. (18-24)

Nuestros hallazgos aportan informacién que puede coadyuvar en la toma de decisiones
preoperatorias, puesto que aunque la suspension de los antiagregantes plaquetarios
menor de 3 dias correlaciona significativamente con el sangrado postoperatorio, el riesgo
de sangrado aunque significativo es bajo (RR = 1.44 y 1.53, IC95 = 1.1-35 y 1.2-3.9
respectivamente para ASA y Clopidogrel) por lo que consideramos que en pacientes con
enfermedad de TCI severo > del 95%, sintomatologia franca de isquemia coronaria y
trastorno hemodinamico el riesgo beneficio podria justificar la intervencién quirtrgica
urgente, pero en pacientes con sintomatologia estable, no grave y en equilibrio
hemodinamico es preferible esperar al menos 4 dias de suspension de los antiagregantes
plaguetarios en base al efecto protector observado en este estudio (RR = 0.88 y 0.71;
IC95 = 0.50-0.91 y 0.12-0.89 para ASA y Clopidogrel respectivamente). Estas sugerencias

son reforzadas por los lineamientos propuestos por el Colegio Americano de Cardiologia y
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la Asociacion Cardiol6gica Americana, la Asociacion Americana de Anestesiologia y la
Sociedad Europea de Cirujanos del Térax que recomiendan, con un nivel de evidencia IB,
suspender la terapia antiplaquetaria combinada 5 dias previos a la cirugia, siempre que

las condiciones del paciente lo permitan. (19,20)

En suma, la estrategia utilizada en los servicios de Cirugia Cardiotoracica y Cardiologia
del CMN 20 de Noviembre, se ajusta a los lineamientos recomendados por asociaciones
internacionales especializadas en cirugia cardiaca, para el manejo de pacientes con
enfermedad de Tronco Coronario Izquierdo, basado en la baja mortalidad y mortalidad
secundaria al uso de antiagregantes plaquetarios, que adicionalmente en este estudio la
mortalidad fue ausente, con una morbilidad relacionada Unicamente con el sangrado
postoperatorio, el cual, aunque incrementa la incidencia de re-exploracion quirdrgica y el
consumo de hemoderivados cuando los antiagregantes no se suspenden en los 3 dias
previos a la cirugia, el beneficio biolégico fue muy importante, representado
esencialmente por nula mortalidad y morbilidad relacionada con el procedimiento
quirargico, mostrando los resultados de este estudio que la estrategia de manejo con
antiagregantes plaquetarios es significativamente eficiente en la atencion de pacientes

con cardiopatia isquémica y enfermedad de Tronco Coronario Izquierdo.

Xl: Conclusién

e En pacientes con enfermedad de Tronco Coronario Izquierdo la administracion crénica de
antiagregantes plaquetarios (ASA y Clopidogrel) continuada hasta el momento de la cirugia
de revascularizacién incrementa significativamente el sangrado postoperatorio.

e La suspension de los antiagregantes plaquetarios (ASA y Clopidogrel) mayor de 4 dias
tiene un efecto protector para sangrado postoperatorio, aunque la suspension de estos

farmacos debe ser evaluada en el contexto clinico de isquemia coronaria del paciente.
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