ANTIAGREGACION PERIOPERATORIA

Dra. M. Navarro Lopez
Seccion Geriatria. Servicio MDI
Hospital Clinic

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari




Clasificacion antiagregantes plaguetarios

e 1. Inhibidores de la enzima cyclooxigenasa 1 (COX-1) (AAS,
AINES))

e 2. Antagonistas del receptor de la adenosin difosfato (ADP)
(clopidogrel, ticlopidina, pasugrel, ticagrelor)

« 3. Inhibidores de |la fosfodiesterasa (dipiridamol)

e 4. Antaqgonistas del receptor Glicoproteina llb/llla (GPlIb/llla)

Via ev: abciximab Via oral: xemilofiban
eptifibatida ortofiban
tirofiban lotrafiban

e Hierbas medicinales gue interaccionan con la agregacion plaguetaria
(Ajo, ginko biloba, ginseng)




Antiagregantes plaquetarios. Mecanismo accion
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Inhibidores enzima ciclooxygenasa-1 (COX-1): Acido

acetilsalicllico (ASA)

= Mecanismo accion: bloqueo irreversible de la ciclooxigenasa-1
(COX-1) y sintesis de tromboxano, por lo gue su efecto dura la vida de
la plaqueta (7-10 dias)

e Vida media: aprox. 20-30 min.

e |nicio efecto: rapido, 1 hora

e Duracion del efecto: 7-10 dias

e Dosis: 75-325 mg/dia

e Efectos secundarios: aumento riesgo hemorragico

Antiplatet drugs,CHEST, 2008



Inhibidores ciclooxigenasa 1 (COX-1): AINES

e Mec accion: inhibicion de la agregacion plaquetaria por un
mecanismo similar al AAS, pero con 2 diferencias:

— Bloqueo COX-1 reversible (por lo que una vez eliminado el
farmaco se restituye la funcion plaquetaria)

— Existe una gran diferencia entre los distintos AINES en su
capacidad de inhibir la COX-1 y consecuentemente en su

accion antiagregante plaguetaria

Efecto antiagregante importante

Piroxicam
Indometacina
Ketorolaco
Flurbiprofeno
Trifusal

A

Efecto antiagregante moderado

Ibuprofeno
Naproxeno
Diclofenaco
Dexketoprofeno

Antiplatet drugs,CHEST, 2008



Inhibidores enzima ciclooxygenasa-1 (COX-1): AINES

Table 1 Antiaggregant effect of some of the antiplatelet agents

Agent Complete reversal time (days) Antiaggregant effect

Blgstarmgreceptor ADP and GP H4S/IIIA
Ticlopidine
Clopidogre 7—10
e 2
Piroxicam
Indometacin
Ketorolac
Flurbiprofen
1
Naproxen 2 Moderate
Ketoprofen 1 Moderate
Diclofenac 1 Moderate
Salsalate S| Weak
Diflunisal | Weak
Paracetamol =1 Weak
Proparacetamol <1 Weak
Metamizol | Weak
Rofecoxib o No
Celecoxib o No
Others
Trifusal 7 High
Dipyridamole 1 Moderate

ADP, adenosine diphosphate; ASA, acetylsalicylic acid; GP, glycoprotein.



Tienopiridinas: Clopidogrel, ticlopidina

Mec accion: Bloqueo irreversible receptor plaquetario adenosin
difosfato (ADP)

Vida media: Variable (8 h clopidogrel, 24-36 h dosis Unica, y 14 dias
dosis repetidas ticlopidina)

Metabolismo hepatico: metabolitos activos formados en el higado

Inicio efecto: Clopidogrel: rapido (aprox. 2 h) si se administran dosis
de 160 (su efecto Optimo se alcanza a los 3-5 dias)

Duracion del efecto: 7-10 dias
Dosis: 75 mg/d clopidogrel,

Efectos secundarios: Mayor riesgo de hemorragia que AAS (debido
a su mecanismo accion)

Nuevos farmacos: Pasugrel y ticagrelor (este ultimo con efecto AAP
reversible)

Antiplatelet drugs. CHEST 2008



Tienopiridinas: Clopidogrel

ADP  ADP

/

Clopidogrel

Identification of the platelet ADP receptor targeted by antithrombotic drugs. Nature 2001.



Inhibidores fosfodiesterasa (Dipiridamol)

e Mec accion: controversia (ademas de inhibir |la
fosfodiesterasa, bloquea receptor para la adenosina (accion
reversible sobre funcion plaquetaria)

e Vida media: aprox 10 horas

e FEfecto antiagregante: moderado, eficacia clinica
cuestionada: solo poco eficaz y se usa comunmente
asociado a AAS

Antiplatet drugs,CHEST, 2008



Antagonistas receptores GPIllb/llla

Tirofiban

Abciximal

Binding Cornpetitive Cormpetitive Fligh affinity
Half life
Plasina ~1.5 h ~1.5 h ~10 min
Biologic ~1.5 h ~1.5 h Days
Clearance Penzl Penzl Penal/Spleen
Small molecule Abciximab

Competitive blockade
Highly specific for GPIlIb/Il1a
Mimic amino acid sequences

Steric hindrance
Nonspecific

Antiplatet drugs,CHEST, 2008




Indicaciones de |la

antiagregacion



Indicaciones de la antiagregacion (1)

Cardiologia
- Infarto agudo de miocardio
Sindromes coronarios agudos (angina inestable, IAM no Q)

Angioplastia coronaria percutanea con colocacion de
stent coronario

FA no valvular
Cirugia coronaria
Algunas valvulopatias

Neurologia
- Fase aguda de AVC isquémico
- Prevencidon secundaria de los AVC no cardioembadlico

Tratamiento antiagregante. Protocolos SEMI 2007
European Society of cardiology. Eur Heart J 2004; 25:166-181



Indicaciones de la antiagregacion (Il)

Otras indicaciones

- Protesis vasculares

- Estenosis carotidea emboligena

- Endarterectomia carotidea

- Sd. antifosfolipidico

- Arteriopatia periférica con o sin claudicacion intermitente
- Hemodialisis

- Fistulas arteriovenosas

- Prevencion primaria en riesgo cardiovascular

Tratamiento antiagregante. Protocolos SEMI 2007
European Society of cardiology. Eur Heart J 2004; 25:166-181



Manejo perioperatorio antiagregacion

A A A
y Pluripatologia [

Edad avanzada

Hemorragia

Trombosis

e



Riesgo hemorragico



Riesgo hemorragico: tipo de cirugia

- Alto:

= neurocirugia, cirugia espinal, cirugia polo posterior del
0jO, cirugia prostata, cirugia cardiaca compleja,
biopsia renal

- Moderado:

= cirugia cardiaca, cirugia mayor ortopedica/visceral,
genito-urologica/toracica, ORL, cirugia reconstructora

- C|rug|a menor: cirugia dermatoldgica, biopsias
(excepto renal), extraccion dentaria, cirugia segmento
anterior ojo, cataratas .

Thachil J. Br J Sug 2008; 95: 1437



Riesgo hemorragico: tratamiento antiagregante

e Tipo farmaco y dosis
e Doble antiagregacion (dos antiagregantes)

e QOtras combinaciones:
1 antiagregante + anticoagulante
2 antiagregantes + anticoagulante
3 antiagregantes

¢, Cual es el periodo 6ptimo suspension antiagregantes antes cirugia?

¢Se pueden sustituir los antiagregantes por otros farmacos?



Estimacion media del tiempo necesario para la recuperacion

total de la funcion plaquetaria en pacientes que reciben AAP

Farmaco Nombre comercial ® | Tiempo necesario.
Duracion del efecto
Acido acetilsalicilico toien : 0
| Efecto irreversible plaqueta
Clopidogrel IscoveryPlavix 10 s4as
Tclopidina Tiklid, ticlodone 7 Gras
Tritusal Disgrén

El efecto dura la vida de la plagueta

Flurbiprofeno Froben, Neo
Tulip N
Ibuprofeno | Efecto reversible plaqueta
Abciximab Reopro 20 IS
tirofiban Aggrastat 1 A
Epiifibatida Integr/p’/ - ; N
El efecto dura hasta que se elimina el farmaco

\ /




Riesgo trombotico



Riesgo trombaotico

e Bajo
- Mas de 6 meses tras |IAM, cirugia coronaria,

coronariografia percutanea, stent metalico o AVC (mas
de 12 meses en caso de complicaciones)

e Moderado

- Entre 6 y 24 semanas tras IAM, cirugia coronaria,
angioplastia, stent metalico o AVC (6-12 meses en caso
de complicaciones o DM o baja FE)

- Mas de 12 meses tras stent farmacoactivo
e Alto

- Menos de 6 semanas tras |IAM, cirugia coronaria,
angioplastia, stent metalico o AVC (menos de 6 meses Si
complicaciones)

- Menos de 12 meses tras stent farmacoactivo

Thachil J. Br J Sug 2008; 95: 1437



Riesgo trombotico: interrupcion AAS

Isquemia periférica -|

lctus cerebral

Sdr. Coronario agudo

| i | i |
Dias 5 10 15 20 25

{*) Basado en los datos de Burguer W y cols., J Intern Med 2005;257:399-414

Figura 1.1. Tiempo medio estimado entre la retirada del AAS y el desarrollo de compli-
caciones vasculares en pacientes en que la administracion de AAS se hace en base a una
prevencion secundaria (*).

Burger et col. J Intern Med 2005 257;399-414




Antiagregacion perioperatoria

1. Antiagregantes y cirugia electiva

2. Antiagregantes y cirugia urgente

3. Antiagregantes y tipo de anestesia
(anestesia neuroaxial)

4. Antiagregantes y stents coronarios

Evaluar beneficios riesgo de
forma Iindividualizada




Antiagregacion perioperatoria

1. Antiagregantes y cirugia electiva

2. Antiagregantes y cirugia urgente

3. Antiagregantes y tipo de anestesia
(anestesia neuroaxial)

4. Antiagregantes y stents coronarios




Cirugia electiva: Riesgo hemorragico alto

Riesgo trombadtico

Elevado

=

Moderado

Bajo

>

* Retrasar cirugia

e Cirugia no diferible:
- Retirar clopidogrel
- Mantener AAS

Retirar antiagregantes:
-AAS (5-7d)
- Clopidogrel (7-10 d)
- Ticlopidina (14 d)

ACCP 8th edition. Chest 2008; 133,
European Journal of anaesthesmlogy 2009, Llau et al



Cirugia electiva: Riesgo hemorragico moderado

Riesgo trombotico

Elevado

=

Moderado

e Posponer cirugia
e Cirugia no diferible:

- Mantener AAS
- Mantener/Retirar clopidogrel (3-5 d)

e Posponer cirugia
e Cirugia no diferible:

- Mantener AAS
- Retirar clopidogrel y sustituir por
AAS (10d)

ACCP 8th edition. Chest 2008; 133
European Journal of anaesthesiology 2009, Llau et al



Cirugia electiva: Riesgo hemorragico bajo

Riesgo trombotico |  =Retrasar cirugia
«Cirugia no diferible
- Mantener AAS
Alto - Retirar tienopiridinas (sustituir por AAS)
- Doble antiagregacion:
| > Mantener AAS
Moderado Retirar clopidogrel (5 d)

Bajo
| > Mantener antiagregacion

ACCEP 8th edition. Chest 2008; 133.
European Journal of anaesthesiology 2009, Llau et al



Antiagregacion perioperatoria

1.Antiagregantes y cirugia electiva

2. Antiagregantes y cirugia urgente

3. Antiagregantes y anestesia neuroaxial

4. Antiagregantes y stents coronarios




Antiagregantes y cirugia urgente

Objetivo: prevenir y tratar la hemorragia
e Transfusion plaquetas

- Profilactico: no recomendado, beneficio
discutible

- Decision transfusion: depende del riesgo

hemorragico de la cirugia (1 unidad/5-10 KQ)
e Tratamiento farmacologico
- Desmopresina 0,3 ug/Kg ev 20-30 min (AAS)
- Factor VIl (controvertido? Uso compasivo)

ACCP 8th edition. Chest 2008; 133 .
European Journal of anaesthesiology 2009, Llau et al



Antiagregacion perioperatoria

1.Antiagregantes y cirugia electiva

2. Antiagregantes y cirugia urgente

3. Antiagregantes y anestesia neuroaxial

4. Antiagregantes y stents coronarios




Antiagregantes y anestesia neuroaxial

AAS Y AINES: No contraindicacion

Tienopiridina: No se recomienda/contraindicada
- iempo seguridad: 7d clopidogrel
10 d ticlopidina

Antagonista GP lIb/Illa: Contraindicada
- Tiempo seguridad: 24 h abciximab
8 h eptifibatide y tirofiban

AAP+ HBPM: similar actitud para AAP y mantener tiempo
seguridad HBPM (8-12h)

European Journal of Anaesthesiology 2007, Llau y cols



Antiagregacion perioperatoria

1.Antiagregantes y cirugia electiva

2. Antiagregantes y cirugia urgente

3. Antiagregantes y anestesia neuroaxial

4. Antiagregantes y stents coronarios




Antiagregantes y stents coronarios

e Stent: Convencional: Bare metal stent (BMS)
Recubiertos o farmacoactivos: Drug eluting stent (DES)

|

Tratamiento antiagregante

‘ _ o 4- 6 semanas: BMS
AAS + Tienopiridina

6-12 meses: DES

\ AAS indefinida [ > 12 meses

Doble antiagreacion: 6 sem (BMS)/12 meses (DES)
Cirugia electiva: posponer si es posible

Recomendaciones ACC/AHA, European Society of cardiology



Antiagregantes y stents coronarios.

Cirugia (< 6 sem/12 meses)

Doble antiagregacion:
mantener hasta el dia
anterior cirugia

Riesgo hemorragico bajo | | >

AAS: mantener
Riesgo hemorragico moderado @ Clopidogrel: retirar 3-5 d
antes cirugia e iniciar
pias puente

Terapias puente: Tirofiban 3 d antes cirugia
Heparina Na

Ingreso hospitalario

AAS/clopidogrel: retirar 5 d
antes cirugia (mejor opcion)
Riesgo hemorragico elevado | | > Qﬁ‘gg cg;’fé?:grﬁlgiztr'rar 10d
terapias puente

ACCP 8th edition. Chest 2008; 133
European Journal of anaesthesiology 2009, Llau et al



Reinicio antiagregacion postoperatorio

e Reinicio precoz en el postoperatorio: (enlas 1224 h
post-cirugia)

- 6-8 horas: alto riesgo trombosis y moderado hemorragia

- 4-5 dias: alto riesgo hemorragico y moderado trombosis

e Valorar riesgo hemorragico de la cirugia
« Antiagregacion independiente de la tromboprofilaxis
« Valorar interacciones con otros farmacos

Fleisher et al. ACC/AHA 2007 Guidelines on Perioperative Cardiovascular Evaluation and Care
for Noncardiac Surgery. JACC 2007; 50(17): 161-241
Smout J et al. Ann R Coll Surg Engl 2003; 85(2):97-101



Control y monitorizacion antiagregacion

e 1. Laboratorio
- Test de agregometria optica (tradicional)
e 2. Cabecera paciente
- PFA-100®
- Verifynow
- RPAF (rapid platelet function assay)
- Tromboelastograma (TEG)

No hay ningun test de
hemostasia en laboratorio que
tenga un valor predictivo de
riesgo hemorragico

Thrombosis Research 2007. P Harrison et al



Antiagregantes y fractura fémur

e Tipo de cirugia: Urgente: primeras 24 horas
Diferida (horas/dias)

e Retraso quirurgico: Contraindicaciones paciente
Tratamiento antiagregante/anticoagulante
Inestabilidad clinica

e Riesgo hemorragico: moderada

e Tipo de anestesia: anestesia neuroaxial

Recomendaciones generales
e Analgesia: control adecuado dolor, Uso AINES
=Profilaxis antitrombotica: HBPM
eNecesidad transfusion
eValorar tratamiento antiagregante de forma individualizada
(minimizar complicaciones): Indicacion (Riesgo trombatico)



Antiagregantes y fractura de fémur

e Cirugia/Riesgo trombotico
- AAS (Riesgo moderado/alto): mantener
- Tienopiridinas (Clopidogrel):
Retirar 7-10 dias

Plantear sustituir: (flurbiprofeno 50 mg/12 h)?? Si riesgo
trombaotico elevado

e Anestesia raguidea: (riesgo de hematoma espinal)

- Tienopiridinas: Demorar cirugia 10 dias ticlopidina

- Inhibidores GPIlIb/llla: Demorar cirugia { 4-8 h abciximab
24-48 h tirofiban

e Reinicio AAP: Lo mas precoz posible. Valorar riesgo
trombotico/hemorragico

Guia SECOT 2007



Consideraciones especiales en el

paciente pluripatologico y edad
avanzada




Paciente pluripatoldogico y edad avanzada

e Comorbilidad eRetirada antiagregantes
- Sindromes geriatricos =Cirugia

e Polifarmacia
Antiagregantey#Tipo farmaco
1 Indicacion

- Interacciones con otros
farmacos: ej. IBP, AINES

- Efectos adversos/RAM
- Cumplimiento

- Variabilidad individual
(Resistencia AAP)

Aumento eventos trombdticos/hemorragicos

Aumento morbimortalidad



Conclusiones



Conclusiones

EL uso 6ptimo de los antiagregantes plaquetarios debe ser una
prioridad para minimizar el riesgo trombotico sin incrementar el
riesgo hemorragico

Es necesaria una valoracion individual del riesgo/beneficio en cada
paciente y tipo de cirugia

Es necesaria una valoracion multidisciplinar y elaborar protocolos
propios en cada hospital para el manejo del tratamiento
antiagregante

En el paciente pluripatolégico y edad avanzada hemos de
considerar factores como la comorbilidad y la polifarmacia

La tromboprofilaxis es necesaria segun el tipo de cirugia y es
independiente del tratamiento antiagregante






