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RESUMEN

La aspirina es un farmaco milenario que se ha utilizado desde sus origenes como
analgésico, antipirético y antiinflamatorio. Durante el proceso de descubrimiento y
experimentacion para conseguir el firmaco como hoy se conoce, se document6 tanto su extenso
beneficio en relacidn a la enfermedad arterial coronaria, como también su asociacion a un
aumento en la incidencia de sangrado, en este caso en el trans operatorio de bypass coronario.

Se revisaron un total de 50 articulos relacionados al sangrado perioperatorio, la mayoria
de estos retrospectivos, algunos aleatorizados, asi como las guias internacionales de los tltimos
afios (2011, 2017, 2021) donde, analizando los datos y la tendencia estadistica se logro concluir:
disminucion de la mortalidad y del infarto perioperatorio con la toma de aspirina, inclinacion en
general por los diferentes centros a mantener el medicamento durante el perioperatorio sin
aumentar significativamente el riesgo de sangrado, existen diferentes factores relacionados con el
paciente y la cirugia como tal que son condicionantes de un aumento en el riesgo de sangrado
perioperatorio y que se deben tomar en cuenta por el grupo médico tratante a la hora de tomar la

decision de continuar o suspender el medicamento previo a la cirugia.



SUMMARY

Aspirin is a millenary drug which, since its origins, has been used as analgesic,
antipyretic and anti-inflammatory. During its discovery and experimenting to finally obtain the
drug as we know it today, its immense benefits in coronary artery disease as well as an increased
incidence in intraoperative (during coronary artery bypass surgery in this case) were found.

A total of 50 articles were reviewed related to perioperative bleeding, most of them
retrospective, a few randomized and the international recommendation guidelines of 2011, 2017
and 2021. After analyzing data and statistical tendency it was concluded: there is significant
decrease in mortality and perioperative infarct in patients taking aspirin, a general inclination
exists in the different centers towards the use of aspirin during the perioperative period with no
significant increase in perioperative bleeding, several elements that depend on the patient or the
surgery itself may condition an increased risk for perioperative bleeding and should be taken into
consideration by the medical team in charge when making the decision of whether to suspend or

continue aspirin until the surgery.
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INTRODUCCION

En Costa Rica, en los tres hospitales centrales, que son los que cuentan con la especialidad
en cirugia cardiovascular tordcica, se realiza al mes un gran nimero de cirugias de bypass
coronario, estas con diferente grado de éxito.

Si bien cabe destacar que cada paciente es unico, con el fin de realizar un apropiado estudio
de los factores que pueden incidir en el riesgo quirurgico y, por consiguiente, en el resultado de
cada cirugia, es necesario agrupar a los pacientes en diferentes clasificaciones.

Actualmente la aspirina es uno de los medicamentos mas consumidos alrededor del mundo,
puesto que no solo es prescrito por profesionales del area de salud, sino que también es un fairmaco
de venta libre, tanto que para el 2019 el consumo mundial diario de pastillas de aspirina era de
alrededor de doscientos millones, por tanto, es inevitable que la gran mayoria de pacientes que se
someten a una cirugia de bypass coronario estén tomando aspirina de previo.

Dado a este alto nimero de pacientes, es necesario conocer y tener presente los aspectos
tanto positivos como negativos de la ingesta de este medicamento en el contexto de
revascularizacion coronaria abierta. Con el presente trabajo se pretende esclarecer un poco mas los
beneficios de mantener el tratamiento con aspirina hasta el momento de la cirugia versus las
posibles complicaciones que se podrian tener secundarias al uso del medicamento, y definiendo la
escala de posibles riesgos y beneficios, con el fin de tener un criterio mas adecuado y tal vez certero

para aplicarlo en el dia a dia de la cirugia de bypass coronario en nuestro pais.



OBJETIVOS:

Objetivo general:
e Analizar la incidencia de sangrado y morbimortalidad perioperatorios asociados al uso
de aspirina en cirugia de bypass coronario de acuerdo a revision de articulos y reportes

retrospectivos.

Objetivos especificos:

e Identificar si la aspirina por si sola aumenta realmente el riesgo de sangrado
perioperatorio y a su vez la morbimortalidad perioperatoria.

e Demostrar si la presencia de patologias especificas de fondo y/o tratamiento de base
estan relacionados al sangrado perioperatorio en conjunto con la aspirina, lo que
nos obligaria a individualizar cada caso en la toma de decisiones.

e Justificar la suspension de aspirina prequirurgica en aras de disminuir el sangrado
perioperatorio, a expensas del riesgo aumentado de eventos coronarios y trombosis

de puentes coronarios.



ANTECEDENTES

Historia

Tanto los origenes como los primeros usos de la aspirina, o de su precursor la salicina
(glucosido perteneciente a la familia Salicacea, género salix, derivado, entre otros, del arbol de
sauce) se remontan a hace miles de afios.

Dado el hallazgo arqueolodgico de pastillas de arcilla, que datan de entre 3500-2000 a.C.,
se presume que el arbol de sauce fue usado inicialmente por los Asirios y los Sumerios para fines,
probablemente, antiinflamatorios. Posterior a esto alrededor de los 1500 a. C. en el antiguo Egipto
segun referencias encontradas en el Papiro de Ebers, papiro medico mas antiguo que consta de
mas de 700 paginas y de alrededor de 110 recetas medicas, se utilizo también el arbol de sauce
para tratar dolores abdominales, dorsales y sintomas inflamatorios.

Los usos del sauce han sido documentados en multiples ocasiones a lo largo de la historia,
en 460-377 a.C. Hipdcrates lo utilizo6 para alivio del dolor de parto. Dioscorides, 40-90 a.C. lo uso
para colico, gota y otalgia. Pliny entre 23-79 a.C. le adjudicé propiedades antipiréticas. Asi mismo,
Celsius en el afio 1 a.C. al utilizar las hojas de sauce para fines antiinflamatorios, se cree es el autor
de los signos de inflamacioén que aun en la actualidad se utilizan "eritema, edema, calor, dolor".
(Bowen, Mahdi, Mahdi, 2006).

Cabe destacar, el sauce no es la unica planta que contiene salicilatos, ya que también
existen varias otras, como la cinchona y la reina de los prados que se popularizaron y
comercializaron conforme el mundo se conectaba mas entre si. Para mediados del siglo XIII, como

consecuencia del aumento del comercio y con esto de la utilizacion y venta de plantas que
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contenian salicilatos utilizables para fines medicinales, estas comenzaron a escasear y a
encarecerse.

En 1763 el vicario inglés, Edmund Stone, en su busqueda por una alternativa al arbol de
cinchona, que en ese momento era el mas utilizado para tratar la fiebre y, por ende, el mas dificil
de conseguir, encontrd que en los pantanos alrededor de las zonas donde habia mas personas con
malaria, crecia un arbol en similares condiciones y cuya corteza consideré tenia un sabor
similarmente amargo al del arbol de cinchona, por lo que llevo a cabo, sin saberlo en ese momento,
el primer estudio clinico en pacientes, administrandole una determinada dosis de extracto de
corteza de sauce a 50 personas con malaria y logrando obtener resultados positivos en cuanto a
mejoria de los sintomas y asi redescubriendo el uso del arbol. Al finalizar dicho estudio, se refirio
a su hallazgo como "dentro de los muchos descubrimientos ttiles que esta era ha hecho, hay muy
pocos q merecen tanto la atencion del publico como el que voy a exponer su majestad". (Fuster,
Sweeny, 2011).

Durante el siglo XIX continu6 el interés por los salicilatos y sus propiedades medicinales
hasta ese momento no muy ampliamente conocidas, a pesar de su constante uso. A inicios del
siglo, en el afio 1828 el farmacéutico aleman Joseph Buchner logro extraer cristales de salicina a
partir del arbol de sauce; una década mas tarde, Raffaele Piria, en Italia, logra extraer cristales mas
puros al separar la molécula de glucosa del grupo OH de la salicina, a lo cual denomin6 Acido
Salicilico. A mediados del mismo siglo, el quimico francés y profesor universitario Charles
Gerhardt descubre, sin saberlo, la estructura quimica del acido salicilico y 3 afios mas tarde en
Italia se describe por primera vez la ototoxicidad reversible secundaria al uso de altas dosis de
salicilatos por Cesare Bertagnini, al realizar experimentos sobre si mismo; en 1859 en Alemania,

en la busqueda por una molécula con menos efectos adversos que el acido salicilico hasta ese
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momento utilizado, se descubre la reaccion Kolbe — Schmitt, por los quimicos del mismo nombre,
con la que lograron determinar y reproducir la estructura del anillo de benceno, necesaria para la
sintesis del acido salicilico, y con esto dar inicio a la sintesis quimica y comercializacion de acido
salicilico puro. A finales del siglo, para el afio 1874 se comercializaba el acido salicilico en forma
global como analgésico y antipirético, a expensas de sus efectos secundarios gastrointestinales. En
1876 el fisico escocés Thomas McLagan realizo lo que se conoce como el primer estudio clinico
propiamente dicho, el cual publico posteriormente, en pacientes con fiebre reumadtica
administrandoles dosis fijas de salicina a intervalos de tiempo establecido para manejo del dolor,
con lo cual concluy6 que "el método mas efectivo hasta el momento para curar el dolor articular
agudo por reumatismo e inclusive podria demostrarse como especifico para esta enfermedad". (De
Caterina, Minello, Montinari, 2018)

A fin del siglo, Friedrich Bayer y Johann Freidrich Weskott fundaron la empresa Friedrich
Bayer & Company, una empresa alemana dedicada a la produccion de tintes a base de carbon, y
quienes, motivados por ciertos experimentos que se habian realizado para la produccion de tintes
organicos sumado a la crisis econdmica del momento secundaria a la guerra, decidieron
incursionar en la industria farmacéutica. Para estos fines se creo un grupo conformado por el
quimico Arthur Eichengriin, nombrado jefe del grupo y Heinrich Dreser quien fue asignado a
realizar pruebas correspondientes a cada farmaco. En 1894 la empresa Bayer contrata al quimico
Felix Hoffman con el proposito de buscar un salicilato que tenga menos efectos adversos y sea
mejor tolerado por el cuerpo, este, bajo la supervision de Arthur Eichengriin e impulsado por el
deseo de ayudar a su propio padre quien padecia dolores por artritis y quien no toleraba el acido
salicilico dado sus efectos gastrointestinales, logra la acetilacion del grupo fenol del acido

salicilico en 1897, obteniendo asi acido acetil salicilico. En 1899, a pesar de desacuerdos entre
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Arthur Eichengriin y Heinrich Dreser en cuanto a la seguridad del firmaco por probables efectos
secundarios cardiovasculares que posteriormente descartaron, Bayer registro oficialmente el
compuesto bajo el nombre de Aspirina.

Como dato adicional sobre la aspirina, unos dias posterior al descubrimiento de esta,
buscando una alternativa menos adictiva a la morfina, Hoffman descubre la heroina.

Durante el siglo XX, con la invencion del gastroscopio en 1932 se evidenci6 la gastritis
como efecto secundaria al uso de la aspirina y, a mediados del siglo XX con el descubrimiento del
acetaminofén y del ibuprofeno comenz6 a decaer su uso, sin embargo, el interés por la aspirina
continud y se orientd hacia determinar su mecanismo de accion el cual hasta entonces se
desconocia y a la invencion de otras alternativas mejores. Sumado a esto, en 1953 el médico
Lawrence Craven, en California, observa un aumento del sangrado posoperatorio en pacientes que
se realizaban tonsilectomia utilizando aspirina, por lo que condujo un estudio en alrededor de 8000
pacientes masculinos, con sobrepeso, sedentarios y de edades entre 45 y 65 afios e infirid que
ninguno ellos habia sufrido eventos coronarios mientras utilizaban el farmaco, lo que podria
significar que la aspirina podria usarse ademas para la prevencion de infartos (De Caterina, Minelli,
Montinari, 2018); esto despert6 el interés de la FDA por el nuevo potencial uso de la aspirina en
el ambito de enfermedad coronaria.

En 1960 el farmacéutico Henry Collier por medio de sus estudios in vivo determina que,
asi como la morfina tiene un mecanismo de accidn central, la aspirina tiene mecanismo de accion
periférico sin embargo el “coémo” era atin un misterio. En 1971, John Vane quien luego ganaria el
premio Nobel de medicina en 1982, en colaboracién con Priscilla Piper publican un estudio
realizado in vitro en conejos, en el cual lograron precisar la liberacion de prostaglandinas, hasta

ese momento pensadas como mediadores de procesos fisioldgicos, durante los procesos
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inflamatorios (anafilaxia) y ademas la inhibicion dosis dependiente de la produccion de estas con
el uso de la aspirina y demas antiinflamatorios no esteroideos. Simultaneamente, en 1970 Bengt
Samuelsson, colaborador de John Vane, se intereso por otra sustancia que habian evidenciado
Vane y Piper durante su estudio la cual inducia la contraccion de la arteria aorta de los conejos
durante la anafilaxia y que en su momento no lograron identificar; este logrd detallarla como un
potente vasoconstrictor y estimulador de la agregacion plaquetaria, el cual llamo6 Tromboxano A2
y que ademads era inhibido por la aspirina, dandole a esta un efecto antitrombotico ademaés de
antiinflamatorio.

Como resultado de estos descubrimientos, el interés se orient6 hacia la sintesis e inhibicion
de las prostaglandinas. En 1976 Hemler y sus colaboradores logran aislar la prostaglandina
endoperodxido sintasa (COX); COX es una glicoproteina de membrana presente en 3 isoformas, la
aspirina acetila selectivamente el grupo hidroxilo de un residuo de serina localizado a 70
aminoacidos del extremo C de la enzima lo cual inhibe de manera efectiva el sitio de accion del
acido araquidonico, generando la inhibicion irreversible de la isoforma 1 de la COX (Sweeny,
Fuster, 2011).

En 1991 Dan Simmons y su equipo descubren la isoforma 2 de la COX, asociada a procesos
mas fisiopatoldgicos que la isoforma 1 como mitosis, factores de crecimiento, inflamacion, y que
ademads era inhibida con dosis mas altas de aspirina, lo cual llevo a entender las propiedades
distintas de los antiinflamatorios no esteroideos més hacia la inhibicion de una isoforma u otra
(Sweeny, Fuster, 2011); posteriormente, a finales de los afios 90 y principio de los afios 2000 se
planted el uso de la aspirina a dosis altas como profilaxis de procesos neoplésicos por sus efectos

principalmente sobre la isoforma 2 de la prostaglandina endoperoxido sintasa, sin embargo, a pesar
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de haber obtenido ciertos resultados positivos en este ambito dado los efectos secundarios
observados a estas dosis, principalmente gastrointestinales, se abandon¢ la idea.

Ha sido un largo recorrido, desde los primeros usos registrados de la corteza de sauce como
método paliativo, hasta la informacién con la que hoy en dia se cuenta sobra la aspirina. No
obstante, aun hay mucho que se ignora sobre esta, por lo que los estudios e investigaciones

contintan desarrollandose.

Biologia Plaquetaria

Identificadas por primera vez en 1865, se trata de células discoides, anucleadas, con
diametro promedio de 2-4pum y una vida media de 7-10 dias. El conteo normal es de 150-400x10°
de plaquetas por pL de sangre y se aproxima que 1/3 de las plaquetas se almacenan en el bazo
mientras 2/3 circulan en el torrente sanguineo (Ghoshal, Bhattacharrya, 2014). Se forman a través
del proceso conocido como trombopoyesis, mediante el cual hay una diferenciacion de la célula
madre hematopoyética a megacariocitos poliploides, estos migran desde los osteoblastos hacia
nichos vasculares en la medula 6sea, sin embargo, también se cree que podrian estar cerca de
capilares sinusoidales desde un inicio y no migrar durante el proceso, posteriormente generan
multiples extensiones citoplasmaticas llamadas proplaquetas que se liberaran luego como
plaquetas (Heemskerk, Van der Meijden, 2019).

Son eliminadas a través del higado y el bazo mediante fagocitosis; se reconocen al menos
dos métodos de sefializacion celular para la eliminaciéon plaquetaria: la exposicion de

fosfatidilserina en la membrana externa de la plaqueta lo cual es una sefial para los fagocitos o bien
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la pérdida de acido sialico cargado negativamente en la superficie de las plaquetas por medio de
sialidasas, producidas por las plaquetas mismas con lo cual son reconocidas por los fagocitos en
el sinusoide hepatico. Asi mismo, pueden ser eliminadas de la circulacion por consumo, deposito
o activacion durante la hemostasia (Heemskerk, Van der Meijden, 2019).

Se han desarrollado teorias, no completamente comprobadas, que plantean causas
genéticas para la heterogeneidad observada en las plaquetas e incluso en los megacariocitos, esto
en cuanto a tamano, organelas (transmitidas o heredadas durante la division celular desde el
megacariocito), vida media, grado de activacion ante uno u otro estimulo e incluso de los diferentes
receptores de membrana que podrian variar de una célula a otra; también asi, se han planteado
cambios en el ARN de la plaqueta a lo largo de su vida que podrian estar implicados en las sefiales
para muerte celular. En esencia, la membrana plasmatica de la plaqueta esta compuesta por una
doble capa de fosfolipidos la cual expresa multiples receptores de membrana que se encargan de
sefializacion y transporte intracelular, la capa interna es asimétrica y se encarga de dar estabilidad
a la membrana durante la inactividad plaquetaria, el sistema de canaliculos (abiertos) en la
membrana funcionan ademds como tuneles para el paso de sustancias al interior de la célula y para
la salida o exocitosis de los granulos plaquetarios, el sistema de tibulos densos es una red de
residuos de reticulo endopldsmico que se encargan principalmente de la captacion de calcio a
través de sefializaciones que involucran proteinas G; el citoesqueleto de la plaqueta es lo que les
da su forma discoide y evita su destruccion en el torrente sanguineo, se compone principalmente
de espectrina, actina y un espiral de microtiibulos.

Autores han afirmado que:

Las plaquetas secretan dos tipos de granulos: granulos alfa, que contienen particulas

bioldgicamente activas, GPIIbllla, fibrindgeno, factor vonWillebrand entre otros, que se
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encargan de iniciar la cascada de coagulacion y reclutamiento de neutréfilos durante

procesos inflamatorios y los granulos densos que contienen moléculas hemostaticamente

activas que se secretan durante la activacidon plaquetaria; que incluyen catecolaminas,

serotonina, calcio, ADP, ATP. (Bhattacharrya, Ghoshal, 2014).

En situaciones de ruptura endotelial, se exponen receptores endoteliales y compuestos
subentoteliales que ligan su receptor correspondiente en la superficie plaquetaria, desencadenando
la liberacion de granulos plaquetarios y culminando con la agregacion plaquetaria y formacion del
trombo inicial o el llamado “trombo blanco”. Posteriormente, debido al influjo de calcio al interior
de la plaqueta se produce un cambio en su forma, durante el cual se exponen y se activan receptores
de fibrindgeno (GPIIb/IIIa) en su superficie los cuales favorecen la agregacion o unién plaqueta-
plaqueta. Hasta este punto, el codgulo se considera inestable y no es hasta que se continua la
cascada de la coagulacion y con la adhesion de trombina y formacion de fibrina que este se
considera estable o irreversible y es el llamado “trombo rojo” (Bhattacharrya, Ghoshal, 2014).

El endotelio vascular por su parte cuenta con mecanismos antiplaquetarios dentro de los
cuales se mencionan las ectonucleasas, que se encargan de degradar ADP y ATP, trombomodulina,
que inactiva la trombina, prostaciclina, formada por las células endoteliales a partir del acido
araquidonico mediante la accién de la COX1 y 2 y la prostaciclina sintetasa, el oxido nitrico, siento
los ultimos dos los mas importantes y se cree estan de alguna manera suprimidos en condiciones
de aterosclerosis y/o inflamacion vascular (Heemskerk, Van der Meijden, 2019). Adicional a esto,
farmacoldgicamente, la aspirina ejerce su funcion antiplaquetaria al inhibir irreversiblemente la
COX, bloqueando asi la via del tromboxano A2 en la activacion plaquetaria y por su parte el

clopidogrel inhibe el receptor P2Y12 de ADP de la membrana plaquetaria, el cual genera

17



activacion plaquetaria a través de una serie de reacciones intracelulares que culminan con la
activacion del receptor GPIIb/IIIA.

Estudios de caracter ex vivo indican que:

Colagenos tipo I y III, presentes en la intima y media vasculares, asi como en placas

ateroscleroticas, estan dentro de los activadores plaquetarios mas potentes, explicando asi

el porque las lesiones vasculares mas profundas o disrupcion de placas ateroscleroticas
causan la formacion de trombos oclusivos. La cascada de reacciones inducidas por el
colageno y el complejo factor tisular — trombina son considerados, en parte, comun en

hemostasia y trombosis arterial. (Heemskerk, Van der Meijden, 2019).

Las plaquetas se han implicado, ademds de como mediadores de hemostasia, en procesos
inflamatorios, mitoticos, de cicatrizacion, angiogénesis; también se les relaciona con actividad
procoagulante al promover la cascada de la coagulacion mediante colageno y FvW.

Diversos componentes del torrente sanguineo se han identificado por tener efectos
activadores o inhibitorios sobre las plaquetas de una forma indirecta (a través de otras moléculas
o reacciones), dentro de las que se han sefialado por tener un efecto positivo o estimulante de
plaquetas se encuentran la adrenalina, colesterol, prostaglandina E2, trombopoyetina y el FvW, y
por otro lado dentro de las que se han mencionado como inhibitorias estadn la adenosina, insulina,
oxido nitrico, prostaciclina. Un desbalance entre estos factores en condiciones patoldgicas podria
ser un condicionante para generar estados mas o menos trombogénicos.

Dentro de los fenomenos fisiopatologicos que se han logrado precisar en cuanto a la
disfuncion plaquetaria en la enfermedad cardiovascular y la diabetes se mencionan varios:

Hiperagregacion plaquetaria, la cual se ha identificado en DM 1 y 2 al generarse mas

productos finales de la via del tromboxano y ademds una acelerada agregacion de la
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trombina, pudiendo esto aumentar el riesgo de EAC en el paciente diabético; alteraciones
en la produccion de tromboxano, esta esta aumentada en el paciente diabético y su
produccion parece tener una relacion directamente proporcional al nivel de HBAlc y de
glucosa plasmatica; cambios en la fluidez de la membrana plasmatica, la cual se encuentra
alterada en personas diabéticas y ademas se relaciona con hipersensibilidad a la trombina
en plaquetas intactas; alteracion en la expresion de agonistas plaquetarios, resultando en
un riesgo aumentado de trombosis; cambios en el volumen plaquetario, las mismas tienden
a ser mas grandes en pacientes diabéticos lo que las hace mas reactivas y pueden expresar
mas receptores de membrana, lo que se ha implicado en retinopatia diabética; alteraciones
en el balance del calcio intracelular, el cual esta aumentado por lo que aumenta la actividad
plaquetaria; cambios en el potencial de membrana mitocondrial, la hiperglicemia estimula
la producciéon de ATP mitocondrial pero disminuye el potencial de la mitocondria
plaquetaria. (Bhattacharrya, Ghoshal, 2014).
Finalmente, en diversos estudios farmacolégicos, se ha logrado demostrar el efecto positivo
de algunos hipoglicemiantes como la metformina, las sulfonilureas, tiazolidinedionas en cuanto a
la disfuncion plaquetaria, obteniendo, entre otros, una disminucion de la agregacion plaquetaria,
efectos antioxidantes, antifibrinoliticos, disminucién de la adhesion endotelial y de neutrofilos.
Comprobando una vez mas la mediacion plaquetaria en procesos externos a la hemostasia y la

relacion directa entre la EAC, la diabetes y la disfuncion plaquetaria.

19



Uso de la aspirina en cirugia cardiovascular

La aspirina es considerada actualmente una piedra angular en la prevencion secundaria en
la enfermedad cardiovascular aterosclerotica. Sin embargo, el uso de aspirina en cirugia de bypass
coronario es sin duda un tema que aun se encuentra en debate debido a los beneficios potenciales
en prevencion de eventos trombodticos los cuales podrian o no compensar el riesgo de efectos
adversos como el sangrado.

Como antecedente historico, el desarrollo de la cirugia coronaria se remonta a mas de 100
afios, cuando Alexis Carrel describid por primera vez, en 1910, el concepto de realizar cirugias en
la circulacion coronaria y logrd con éxito anastomosis adrtica intratoracica en perros. En 1935
Claude Beck alivi6 la angina de pecho de sus pacientes colocando pediculos musculares, epiplon
y grasa pericardica dentro del pericardio para aumentar el riego sanguineo miocardico.
Posteriormente, Arthur Vineberg mejord atin mas este concepto cuando implanto la arteria toracica
interna izquierda (LITA) directamente en la pared frontal del ventriculo izquierdo. El llamado
"procedimiento de Vineberg" condujo a mejoria sintomatica de la angina de pecho (Thomas JL,
1999). El principal obstaculo para la evolucion de la cirugia coronaria era la imposibilidad de
visualizar las arterias coronarias. La solucion a este problema ocurrié de forma inadvertida, en el
afio 1958, cuando Mason Sones inyectdé medio de contraste en la arteria coronaria derecha de un
joven con enfermedad cardiaca reumatica en la Clinica Cleveland (Cheng, 2013). Esto condujo a
la primera angiografia coronaria selectiva intencional, que llevo al nacimiento de la angiografia
coronaria como tal. La primera anastomosis coronaria fue reportada por David Sabiston en 1962,
cuando anastomoso un injerto de vena safena a la arteria coronaria derecha en Johns Hopkins

(Sabiston, 1974). De manera similar, Edward Garret y Michael DeBakey en Houston

20



anastomosaron un injerto de vena safena en la arteria descendente anterior en 1964, y fue reportado
en 1973, afo en el que demostraron que su injerto continuaba permeable. (DeBakey, Garrett,
1973). En 1968, el Dr. George Green del Saint Luke's Hospital en la ciudad de Nueva York realiz6
la primera anastomosis de arteria mamaria izquierda a la arteria descendente anterior, lo que se ha
considerado hasta hoy como en el estandar de oro de la cirugia de bypass coronario. El argentino
Rene Favaloro realizo su primer bypass con vena safena en 1967 en la Cleveland Clinic, y para
1970 habia realizado mas de mil casos de revascularizacidon coronaria con vena safena,
comprobando angiograficamente tanto la patencia como el fallo de algunos, principalmente por
hiperplasia y/o trombosis del injerto. Estudios posteriores han demostrado que la hiperplasia de la
intima y aterosclerosis prematura dan como resultado una menor permeabilidad de los conductos
venosos en comparacion con los arteriales (Cuminetti, Curello, Hoorntje, Maessen, 2017).
Simultdneamente, en Inglaterra, se llevaban a cabo estudios orientados al uso de aspirina en la
prevencion de infartos de miocardio, lo cuales inicialmente fueron inconclusos. En 1980 Richard
Peto logré finalmente demostrar en su metaanalisis, basado en los estudios realizados en los afios
posteriores a 1974, una disminucion del 21% en reinfarto en diez mil pacientes con infarto de
miocardio previo con la utilizacion de la aspirina comparado con la poblacidon que no recibio el
medicamento. En cuanto a la prevencion primaria de eventos cardiovasculares, el primer estudio
aleatorizado se realizo en 1989, utilizando 325mg de aspirina por dia por un periodo de 5 afios en
una poblacion de mas de 22000 hombres en principio sanos, logrando demostrar nuevamente una
disminucién en la incidencia de infarto en el grupo que tomo aspirina. En los afios siguientes, los
estudios de aspirina en prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular se inclinaron a utilizar
dosis mas bajas del medicamento, utilizando una dosis de 75mg/d en los realizados a finales de la

década de los 90 y posteriormente 100mg en estudios realizado en los afios 2000; en todos los
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casos se obtuvo una disminucion en la incidencia de infarto, fatal y no fatal, y muertes por causa
cardiovascular (Hall, Pereira, Rodriguez, 2015). Basado en estos ultimos hechos, el interés por la
aspirina creci6 exponencialmente en cuanto a uso en prevencion primaria, secundaria y como
prevencion de trombosis de stents coronarios e injertos quirirgicos en la revascularizacion
cardiaca abierta.

En un meta anélisis de 287 estudios aleatorizados realizado en 2002, se determin6 que el
uso de aspirina en prevencion secundaria en pacientes de alto riesgo, considerados como tal dado
la presencia de IAM previo, evento cerebrovascular agudo o previo, isquemia cerebral transitoria,
enfermedad arterial periférica, fibrilacion auricular, disminuyd en un 33% la incidencia de infarto,
25% el riesgo de evento cerebrovascular y 17% la mortalidad por causa vascular. Asi mismo, el
estudio logro aclarar que no habia diferencia en el uso de dosis altas o medias de aspirina (325-
500mg/d) en cuanto a la efectividad a largo plazo comparado con el uso de dosis bajas (75-
150mg/d), sumado a la mejoria importante en los efectos adversos gastrointestinal con el uso de
dosis mas bajas (Dai, Ge, 2012).

En prevencion secundaria post revascularizacion coronaria abierta, se ha acordo por varios
estudios que el uso de aspirina en el pos operatorio disminuyo en al menos 50% la incidencia de
trombosis de injertos coronarios y este beneficio era probablemente mayor con el uso cronico del
medicamento posterior al procedimiento. También, en estudios clinicos iniciales en el uso de
aspirina en la revascularizacion coronaria percutanea, se observo una disminucién de la
mortalidad, infarto y trombosis de stent con el uso de aspirina combinada o no con clopidogrel.

(Dai, Ge, 2012).
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Oficialmente, en las guias de la ACC/AHA del 2004, se recomienda el inicio de aspirina a
dosis de 100-325mg/d en las 24h post bypass coronario y en sus subsecuentes del 2005 se dan

recomendaciones en cuanto al uso de aspirina en revascularizacidon coronaria percutanea.

Justificacion

Dado que el problema a referirse es el sangrado perioperatorio en pacientes que toman
aspirina, se debe referir a la fisiopatologia y los factores que influyen de manera independiente a
un mayor riesgo de sangrado trans y posoperatorio.

El sangrado trans y posoperatorio en la cirugia cardiaca es probablemente multifactorial,
entre otras cosas, es la combinacion de alteraciones relacionadas con la circulacion extracorpdrea
en el sistema hemostatico que pueden predisponer a los pacientes a dicho problema. Ademas de la
hemodiluciéon que ocurre con la bomba, hay activacidon, a veces excesiva, del sistema de la
coagulacion debido a la interaccion de la sangre con las superficies extensas, no endoteliales del
bypass cardiopulmonar, o también puede haber activacion de la via extrinseca secundaria a
traumatismo quirurgico o por retransfusion de sangre desde el sitio de cardiotomia. (Kalter, Reiss,
1979). La activacion de la fibrindlisis se produce simultaneamente a través de varios mecanismos.
Procesos independientes relacionados con la heparina y la protamina son factores adicionales; se
ha demostrado que la generacion de trombina sistémica ocurre de forma escalonada y dependiente
del tiempo y su activacion ocurre a través de las vias del factor tisular y por contacto (Despotis,
Goodnough, Joist, 1997).

La via comun, generacion de factor Xa, en combinacién con complejo protrombinasa,
factor Vay calcio, da como resultado la generacion de la molécula de trombina. Adicional a esto,

el subproducto en este proceso, el fragmento de protrombina 1.2, se puede medir, y utilizarse
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como un indice de generacion de trombina. La trombina media la conversion de fibrindgeno en
fibrina, que constituye al estructura basica del codgulo y que juega ademés un papel fundamental
en la activacion de los factores V, VIII, XI y XIII.

La trombina es también uno de los activadores plaquetarios mas potentes, causa liberacion
del activador del plasmindgeno tisular, convierte enzimaticamente el plasminégeno a plasmina. La
plasmina, ademas de degradar la fibrina también tiene efectos significativos sobre algunos de los
factores de coagulacion, dentro de ellos los factores V y VIIL. (Birjiniuk et al, 1995).

A su vez, la plasmina tiene efectos directos sobre la funcion plaquetaria, a través de la
internalizacion o destruccion de su glicoproteina de membrana (GP) Ib o IIb.

Una respuesta inflamatoria exagerada también puede afectar el sistema hemostatico.

J. Rinder describid la adhesion de leucocitos a plaquetas durante CPB, y recientemente se
encontr6 una relacion significativa entre el grado de leucocitosis y la pérdida de sangre. (Ault et
al,1991). Esto podria representar una relacion de causa-efecto o simplemente ser marcador de una
relacion entre la respuesta inflamatoria y la activacion hemostatica.

Las anomalias plaquetarias son un problema frecuente e importante en el mecanismo del
sangrado posquirtrgico en cirugia cardiaca. Varios estudios han encontrado defectos plaquetarios
significativos, incluyendo la pérdida de receptores importantes de su superficie. Alteraciones
morfoldgicas en el tamafio y morfologia de las plaquetas se han evidenciado durante la circulacion
extracorporea mediante el escaneo y microscopia electronica de transmision y sumado a esto, se
ha observado que durante una circulacion extracorporea prolongada las plaquetas parecen perder
gran parte de sus granulos alfa y sus granulos densos; aunque estos fendémenos son dificiles de

cuantificar, estudios sugieren que estos contribuyen a la disfuncidon plaquetaria post bomba.
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Estudios publicados en 1995 demostraron el efecto rebote de la heparina en algunos casos
de pérdida sanguinea y encontraron que pacientes que reciben dosis altas de heparina, se benefician
del monitoreo y la reversion adecuada de la heparina con protamina, para disminuir el sangrado.
Al mismo tiempo, datos muestran que la dosis excesiva de protamina tiene un impacto negativo
en la hemostasia. (Aitken, Jobes, Schaffer, 1995).

Cabe destacar que la respuesta inflamatoria generada por la bomba (el circuito) usualmente
es directamente proporcional al tiempo de circulacion extracorporea, por lo que, entre mayor
tiempo, mayor respuesta inflamatoria y eventualmente podria asociarse a mayor coagulopatia.

Ademas de las circunstancias asociadas al circuito del bypass cardiopulmonar y los
diferentes procesos fisiopatologicos que ocurren en la cascada de la coagulacion durante la cirugia,
hay que agregar aspectos, algunos ya mencionados, independientes relacionados al paciente que
podrian agregar riesgo de sangrado perioperatorio, como por ejemplo superficie corporal pequefia
(volumen circulante efectivo), lesion renal previa, diabetes mellitus (que parece tener una relacion
directa entre la glicemia y la disfuncion plaquetaria), tabaquismo, fArmacos anti plaquetarios, entre
otros.

Independientemente de la etiologia del sangrado, se ha demostrado en multiples estudios
que el sangrado posterior a cirugia cardiaca en general, coronaria, valvular, combinada, aumenta
considerablemente la mortalidad operatoria, prolonga la estancia hospitalaria, estancia en cuidado
intensivo y la ventilacion mecénica asistida, aumenta en el riesgo de infecciones, dentro de ellas
resaltan la sepsis de herida quirtrgica y/o mediastinitis. Por alguno se considera el factor no
modificable de peor prondstico posterior a cirugia cardiaca dado la cadena de eventos letales que
se desencadenan posterior a la re intervencion por sangrado mediastinal y por ende se hace

hincapié en la prevencion y modificacion de los factores que sean posibles para evitarlo.
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Por todo lo anterior, se considera que es un problema de importancia y se desea definir
mejor si el uso de anti plaquetarios (aspirina) en el pre operatorio de cirugia coronaria es un
determinante para sangrado posquirtrgico que, en la escala de riesgo-beneficio, deba suspenderse

o si mas bien su uso pueda ser recomendado excepto en circunstancias especificas.

Material y métodos

A través de las bases de datos Medline, PubMed, Cochrane Library se obtuvieron 50
articulos que tratan especificamente el sangrado perioperatorio en cirugia de bypass coronario con
el uso o no de aspirina, en su mayoria meta analisis, retrospectivos, y algunos estudios
aleatorizados prospectivos; esto, ademas de las ultimas guias internacionales de la AHA y la STS
de los anos 2011, 2017 y 2021. A partir de esto se estudiaron sus estadisticas y las caracteristicas
de cada estudio para intentar esclarecer los aspectos relacionados al sangrado con el uso de
aspirina.

En general, a nivel mundial se han manejado dos tendencias en cuanto al uso preoperatorio
de aspirina en pacientes con enfermedad arterial coronaria que seran sometidos a cirugia de bypass
coronario. Por un lado, hay quienes estan de acuerdo en su uso pre y posquirurgico dado que no
les parece que esta aumente importantemente la morbimortalidad perioperatoria y, por otro lado,
hay quienes estan en contra de su uso debido a que consideran que el riesgo aumentado de sangrado
posquirtrgico con las complicaciones y aumento de la morbimortalidad que este acarrea sigue

pesando mas que el beneficio de continuar con el medicamento.
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Actualmente, de acuerdo con las guias de la STS del 2021, se recomienda que “es razonable
descontinuar los anti plaquetarios de baja intensidad (aspirina) solamente en pacientes electivos
que no hayan tenido sindrome coronario agudo previo a la cirugia con la expectativa de disminuir
las transfusiones sanguineas”, esto como recomendacion tipo Ila, con nivel de evidencia A.
Previamente, en las guias AHA del 2011 se recomendd el uso perioperatorio de aspirina (en dosis
de 100-325mg/d) en todos los pacientes que iban a ser sometidos a cirugia de bypass coronario,
esto como recomendacion clase I con nivel de evidencia tipo B.

Dentro de los estudios que sustentan la recomendacion actual, se encuentra un estudio caso-
control multi céntrico publicado en el afio 2000, donde se controlaron 8641 pacientes que se
sometieron a revascularizacion coronaria abierta, y se concluyo que en la poblacion que tomd
aspirina preoperatoria hubo menor mortalidad posquirargica sin evidenciarse un aumento
significativo del sangrado posquirargico. Como datos destacables de este estudio, la mayoria de
los pacientes que tomaron aspirina eran de genero masculino, tenian fraccion de eyeccion
conservada y no se controlaron otros factores condicionantes de mortalidad. Otros dos estudios
incluidos en las guias actuales concluyen que el uso de aspirina perioperatoria en cirugia de bypass
coronario es seguro, no condiciona un aumento del sangrado posquirtrgico, disminuye la
mortalidad posquirargica y los eventos cardiovasculares mayores y ademads podria estar en relacion
a una mejoria en la funcidn renal posquirargica. De uno de ellos, realizado en Massachusetts en
2002, se podria destacar que dentro de las variables incluidas en el estudio se incluyo la ingesta de
aspirina en las 48 horas posoperatorias, no asi, el uso propiamente pre quirurgico y en realidad al
50% de la poblacion que tomaba aspirina se les fue suspendida a su ingreso. El otro fue un estudio
cohorte realizado en el 2005 en la Clinica Mayo en Minnesota, en el cual sobresale nuevamente

una poblacion mayormente de genero masculino, con fraccidon de eyeccion conservada y en este
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caso todas las anastomosis coronarias en el procedimiento se realizaron por un Unico cirujano, lo
que en este caso podria estar relacionado a tiempos cortos de bypass cardiopulmonar y clampeo
de aorta ascendente (75min de CEC en todos los casos y entre 40-50min de clampeo).

Dentro de los limitados estudios prospectivos aleatorios acerca del tema, destaca el estudio
ATACAS (Aspirin and Tranexanic Acid for Coronary Artery Surgery), multi céntrico, a doble
ciego, realizado en Melbourne, Australia, publicado en 2016, donde se compara el uso de 100mg
de AAS pre quirargica versus Placebo. Los resultados fueron bastante contundentes en cuanto a
que la aspirina no aumentd la mortalidad posquirurgica durante los 30 dias posteriores al
procedimiento, ademas se tuvo menos trombosis de injertos coronarios en el grupo que tomo
aspirina, y no hubo aumento del sangrado ni de las re intervenciones por sangrado en este grupo
comparado con el grupo placebo. Caracteristicamente, como criterio de inclusion de los pacientes
en el estudio, no podia haberse consumido aspirina al menos 4 dias previo a su ingreso (el paciente
unicamente recibi6 los 100mg de AAS en hasta 18h previas a la cirugia); pese a esto, el estudio
concluy6 que suspender aspirina en los dias previos a la revascularizacion coronaria abierta podria
inclusive ser perjudicial en cuanto a aumento de eventos coronarios, mas aun considerando los
posibles retrasos durante el internamiento que aumentan los dias de estancia previa a la cirugia;
finalmente los autores contradicen los resultados de estudios aleatorios realizados hasta ese
momento que habian asociado la AAS con aumento del sangrado, re intervencion por sangrado y
transfusiones sanguineas en el perioperatorio de bypass coronario, argumentando que sus
resultados contradicen estos hallazgos. Una actualizacion de este estudio realizada por el mismo
grupo en el 2018 establecid que posterior a 1 afio de seguimiento, aspirina preoperatoria no

disminuy6 la mortalidad ni los eventos tromboticos coronarios; tomando en cuenta la limitacion
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del estudio en cuanto a pérdida de ciertos datos en el seguimiento durante 1 afio y que se considera
que la poblacion inicial estudiada fue pequena.

En un estudio retrospectivo reciente, publicado en 2020, de 652 pacientes sometidos a
bypass coronario electivo tomando dosis bajas de aspirina (75mg/d) hasta <24h previo a la cirugia
se concluyod que, a estas dosis, la aspirina disminuy6 considerablemente la mortalidad operatoria
temprana asi como los eventos cardiovasculares mayores en los 30 dias posquirurgicos en bypass
coronario realizado con y sin circulacion extracorpdrea con una tendencia a mas re intervenciones
por sangrado en el primer grupo; también mencionan en su reporte que se utilizo inicamente 75mg
de AAS ya que basado en reportes previos, 100mg se asocid con aumento del sangrado
perioperatorio.

Comun en los estudios del tema es que posibles factores de riesgo agregados que parecen
aumentar la incidencia de sangrado posquirurgico en cirugia de bypass coronario como, por
ejemplo: edad mayor a 70 afios, diabetes mellitus, tabaquismo, enfermedad arterial periférica,
caracter de la cirugia (urgente, emergente), transfusiones sanguineas, lesion renal previa, etc.

Seglin las guias EACTS de 2017, la continuacion de la aspirina hasta el preoperatorio de
cirugia de bypass coronario se establece como una recomendacién Ila, con nivel de evidencia C,
y se agrega que basandose en los resultados de estudios realizado hasta entonces, tomando en
cuenta que se ha demostrado una disminucioén de infarto perioperatorio con el uso de AAS a
expensas de un aumento del sangrado posquirurgico, transfusiones y re intervencion por sangrado,
sin modificaciéon en la mortalidad operatoria, se recomienda en casos en los que se reuse la
transfusion sanguinea (como testigos de Jehova), en cirugia no de bypass coronario o en pacientes
con alto riesgo de re intervencion por sangrado (re intervenciones, insuficiencia renal avanzada,

enfermedades hematologicas, deficiencias plaquetarias hereditarias) suspender la aspirina al
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menos cinco dias previo al procedimiento. Como parte de los cuestionamientos en esta seccion de
las guias, es que el estudio ATACAS no es generalizable a toda la poblacion ya que para fines del
estudios se incluyo pacientes que no estaban tomando AAS y se les aplico una tnica dosis previo
a la cirugia, por lo que las conclusiones no se consideraron relevantes en este caso. Otro estudio
aleatorio controlado a doble ciego que fue considerado en estas guias fue realizado en Polonia y
publicado en el afio 2012, donde, similar al estudio ATACAS, administraron a pacientes que no
se encontraban tomando AAS como criterio de inclusiéon, 300mg el dia previo a la cirugia,
comparado con un placebo; se concluyo que la aspirina a esta dosis, aumentd el sangrado
posquirdrgico sin aumentar concomitantemente la incidencia de re intervencion por sangrado; asi
mismo disminuy0 la incidencia de infarto y muerte de causa cardiovascular a largo plazo.
Inspirados por la heterogeneidad de las recomendaciones de las guias de la AHA 2011 y
posteriormente de la EACTS 2017 en cuanto al uso perioperatorio de la AAS, Hassan y su grupo
en Polonia desarrollaron dos meta andlisis con el objetivo de determinar el riesgo de utilizar AAS
en el perioperatorio de cirugia de bypass coronario y por otro lado la dosis ideal en caso de
utilizarse para minimizar los riesgos de sangrado. El primero, en 2016, concluy6 que la aspirina
disminuye el riesgo de infarto temprano ademas de la mortalidad perioperatoria y de infarto a largo
plazo; también, que la utilizacién de dosis iguales o menores a 100mg/d no aument6 el sangrado
ni las transfusiones en cirugia de bypass coronario, no asi si se utiliza a dosis mayores. En su
segundo meta andlisis, en 2017, infirieron que la aspirina a cualquier dosis disminuye la
mortalidad, la incidencia de lesion renal perioperatoria y condiciona un aumento en el sangrado
posquirdrgico sin aumentar directamente la incidencia de re intervencion, ademas a dosis menores
de 160mg/d no aumenta las transfusiones y mas bien disminuye el riesgo de infarto perioperatorio.

De otros estudios mas pequefios, heterogéneos, incluidos en estos meta analisis, se puede destacar
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la mencion de una relacién que podria ser dosis-dependiente entre la aspirina y el sangrado
perioperatorio, sin ser concluyentes al respecto. Ademads, se establecen como factores de riesgo
agregados para re intervencion por sangrado: edad, genero, enfermedad arterial periférica, cirugia
urgente o emergente, entre otros; de las consecuencias que acarrea re intervencion por sangrado,
en general, se establece un aumento importante en la mortalidad posquirtrgica, evento
cerebrovascular, necesidad de contra pulsacion aortica, lesion renal aguda, infeccion de herida
quirurgica y ventilacion mecanica asistida prolongada.

Adicionalmente, en el 2017 se publicaron mas estudios en relacion con el uso de aspirina
en el perioperatorio de cirugia de revascularizacion coronaria, de la cual aun se observan
contradicciones y diferentes conclusiones en cuanto al tema. Un estudio clinico pequefio, aleatorio,
realizado en Iran en 206 pacientes, determind que una dosis de 80mg/d de AAS en el grupo
asignado de manera continua desde el preoperatorio aument6 el sangrado, la tasa de re intervencion
y la transfusion de globulos rojos en el posquirrgico, sin una diferencia significativa en la
mortalidad operatoria pero si mayor tiempo de hospitalizacion posquirrgico, tiempo mas
prolongado de destete de circulacion extracorporea y mayor tiempo de hemostasia previo al cierre
en el grupo que tomo aspirina; por lo que recomiendan, contrario a la recomendacion de las guias,
descontinuar la AAS en todo paciente electivo al menos 3-5 dias previos a la cirugia y continuarla
solamente en urgencias o emergencias. Asi mismo, un meta analisis realizado en Brasil, en busca
de un consenso en cuanto a la aspirina, ultimo6 que su uso no genera una diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a mortalidad e infarto perioperatorio, pero si un aumento en la perdida
sanguinea y el volumen de transfusiones, sin aumentar el numero de re intervenciones por
sangrado. Finalmente, en un meta analisis publicado en 2017, se hizo una amplia revision de gran

parte de los estudios existentes en los ultimos 20 afios, y se identificé que dentro de los estudios
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aleatorios que reportaron un aumento en el sangrado perioperatorio asociado al uso de la aspirina,
no hubo, en general, un aumento paralelo de la mortalidad operatoria; igualmente muchos de los
estudios incluidos, reportaron mas sangrado con dosis mayores de aspirina o incluso tasas de
sangrado modificables con técnicas de “conservacion” sanguinea; el tema de la mortalidad
posoperatoria sigue siendo debatible segun los hallazgos, no se encuentra una diferencia marcada
con el uso o no de AAS, sin embargo, si se logréo comprobar una disminucién en la incidencia de
infarto posquirtrgico y una mejor patencia de los injertos, principalmente venosos, con el uso de
aspirina; en cirugia fuera de bomba, no hubo evidencia clinica que sugiera aumento del sangrado,
transfusiones ni tasa de re intervencion con el uso de aspirina; basado en esto, se recomienda por
parte de los autores continuar el uso de aspirina durante el preoperatorio de bypass coronario dado
los beneficios a obtener y de querer sopesar el riesgo tedrico de mas sangrado posquirtrgico,
recomiendan utilizar dosis mas bajas del firmaco asi como minimizar las perdidas sanguineas y
buscar alternativas de conservacion de sangre.

Desde el punto de vista de la cirugia fuera de bomba, en un estudio aleatorio de 2017
realizado en Seul, Corea, se examiné la funcion plaquetaria de un grupo de pacientes sometidos a
cirugia de bypass coronario sin circulacion extracorpérea, y tanto en el grupo de pacientes que
utilizaron aspirina previo a la cirugia como el grupo placebo, se determin6 que, a pesar de que la
aspirina generd alteracion en la agregacion plaquetaria transoperatoria, esto no gener6 afectacion
en cuanto al sangrado posquirtrgico y tampoco se documentd alteracion en la activacion
plaquetaria en el grupo que tomo aspirina.

Acerca del sangrado perioperatorio en contexto de cirugia de emergencia (dentro de los 5
dias posteriores a la angiografia coronaria) por sindrome coronario agudo, en un estudio japonés

del 2017 se evaluaron 130 pacientes con estos antecedentes, quienes se sometieron a cirugia de
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revascularizacion coronaria, 30 de ellos se encontraban tomando AAS y habian tenido exposicion
a clopidogrel en los 5 dias previos, el resto unicamente tomo aspirina hasta incluso el dia de la
cirugia. Cabe destacar que la poblacion y el nimero de personas sometidas a bypass coronario con
o sin bomba fue similar entre los dos grupos. Lograron concluir que la doble terapia anti agregante
aumento el sangrado posquirturgico y el nimero de transfusiones principalmente de plaquetas, sin
embargo, el sangrado intra operatorio y el drenaje mediastinal para las 48 horas posquirtrgicas
eran similares; asi bien, no hubo diferencia entre los dos grupos en cuanto a mortalidad, re infarto,
angina o evento cerebrovascular en los 30 dias posquirtirgicos; a pesar de ser una poblacion
pequeiia y un estudio limitado, mostro resultados alentadores en cuanto al uso de anti agregantes
en la cirugia emergente.

Segun dos estudios realizados en Setl en 2017 y en Polonia en 2019 (por el grupo de
Hassan), se evidencio una relacion directa, independiente y significativa entre el uso perioperatorio
de aspirina en cirugia de bypass coronario en bomba o fuera de bomba hasta el momento de la
cirugia con una disminucion de la lesion renal (36% reportado por Hassan) y la necesidad de
hemodialisis posoperatoria. Hassan y su grupo, ademés evidenciaron una mejoria en la tasa de
filtracion glomerular posquirtrgica en los pacientes que recibieron aspirina en las 24h previas a la
cirugia comparado con previo a la cirugia. La razén de todo esto se cree se debe al efecto anti
plaquetario y antiinflamatorio de la aspirina que de cierta manera podria disminuir los efectos
inflamatorios de la cirugia (mas pronunciados en la cirugia con circulacion extracorpdrea) y
especificamente a nivel renal, que conllevan a dafio endotelial y disfuncion de la microcirculacion
renal. Todo esto result6 sin evidenciar un aumento del sangrado posquirtrgico asociado al uso de
la aspirina en ninguno de los dos estudios, por lo que los autores recomiendan continuar el uso de

la aspirina hasta el momento de la cirugia basandose en sus hallazgos. Por otro lado, se resalta que,
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en el estudio realizado en Polonia, mas de la mitad de las cirugias reportadas fueron sin circulacion
extracorporea. La incidencia reportada de lesion renal posquirtirgica en revascularizacion
coronaria se aproxima al 43% y factores de riesgo no modificables podrian ser la edad,
hipertension, diabetes, uso del bypass cardiopulmonar, transfusiones sanguineas o medicamentos.

Un tema no mencionado frecuentemente y sobre el cual hay poca evidencia, es el uso de
aspirina en la cirugia combinada de bypass coronario y cirugia valvular. Las opiniones en general
son bastante variables de un estudio y localizacion al otro. Un estudio pequeiio del 2012 en la
Cleveland Clinic determin6 que, para ese momento, la evidencia previa era escasa en cuanto al uso
de AAS en cirugia cardiaca combinada y, basado en su andlisis, no obtuvieron una variacion
importante en mortalidad, infarto o eventos cerebrovasculares en el grupo de pacientes que
tomaron aspirina comparado con los que no la tomaron; si se identificé un aumento en el sangrado
y las re intervenciones por sangrado en el grupo de pacientes que tomo aspirina por lo que se
recomendo, por parte del grupo, tomar una decision consensuada por parte del equipo y tomando
en cuenta las comorbilidades de cada paciente. Kashani y su grupo, en 2016, realizaron otro
analisis, mas pequefio, retrospectivo y no lograron encontrar diferencias en cuanto a mortalidad,
sangrado o re intervencion entre un grupo y el otro, hubo una tendencia a menos reingresos
hospitalarios en pacientes sometidos a cirugia de bypass unico con reemplazo valvular aértico,
pero no se consider6 concluyente ni se aventuraron a dar recomendaciones basadas en este estudio
dada la poca informacién y datos al respecto. Un estudio prospectivo mas grande que los
anteriores, realizado en Melbourne, Australia en 2017 comparo el uso de aspirina en cirugia
combinada o Unicamente valvular, infiriendo que el uso de aspirina o su suspension en las 48h

previas a la cirugia en cirugia combinada, acarred un aumento en el sangrado, transfusiones y re

34



intervencion por sangrado en el posquirargico; la suspension de la aspirina dias previos a la cirugia
no parecié mejorar la mortalidad operatoria.

En afios recientes, se ha mencionado la medicion de la funcion plaquetaria previa o durante
la cirugia en pacientes que toman aspirina como un posible predictor de riesgo de sangrado en
determinado paciente o incluso determinar pacientes considerados como resistentes a la aspirina.
En 2019, Nicola y sus colaboradores, en Australia, en un grupo de 250 pacientes sometidos a
cirugia de bypass coronario con o sin circulacion extracorporea, obtuvieron un 11.9% de
resistencia a la aspirina (16 pacientes), definiéndola como una funcién plaquetaria normal a pesar
de haber ingerido aspirina hasta el dia antes del examen. Dentro de los métodos que se han utilizado
para medir la funcion plaquetaria en estos casos se encuentran la agregometria de electrodos
multiple preoperatoria y la tromboelastografia viscoeléstica rotacional. Ambos fueron utilizados
por Nicola y demés en su estudio, con lo que lograron establecer que el efecto antiplaquetario
residual fue variable de un individuo a otro, lo que refuerza la heterogeneidad en la respuesta de
cada individuo a un determinado farmaco, ademas, el nivel del efecto anti plaquetario residual pre
quirurgico se relacion6 directamente con la incidencia de sangrado y necesidad de transfusiones
en el posquirtrgico. Factores adicionales de riesgo de sangrado y necesidad de transfusiones que
lograron determinar en este estudio fueron el genero femenino, IMC bajo o anemia, EuroSCORE
IT elevado; ni la diabetes ni el IMC se relacionaron a resistencia a la aspirina en este estudio. Otro
estudio sobre la utilizacién de estos métodos realizado en 2018 en los Paises Bajos, midio la
funcion plaquetaria no solo en el preoperatorio si no que se realizaron 4 mediciones en el
transoperatorio; similarmente se concretd que la medicion del efecto anti plaquetario residual se

asocia a mayor sangrado en individuos de riesgo quirurgico alto.
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CONCLUSIONES

En general, tanto los estudios en pro como en contra o en desacuerdo con el uso de
aspirina preoperatoria en cirugia de bypass coronario, tienden a ser de caracter
retrospectivo, cohorte, revision de casos, no tanto asi aleatorizados o prospectivos. Asi
mismo, muchos de ellos son pequefios o uni céntricos y se incluyen en estudios
retrospectivos mas grandes posteriormente, y, por otro lado, las variables (“stand points”)
a analizar casi de manera global se mantienen constantes de un estudio a otro a lo largo
del tiempo.

Las recomendaciones brindadas por las guias internacionales en cuanto al uso
perioperatorio de aspirina son heterogéneas y cambiantes en cuanto a sus niveles de
evidencia.

En general, la re intervencion por sangrado en cirugia cardiaca, no solamente cirugia
coronaria, se podria considerar una catastrofe en cuanto al aumento exponencial en la
morbimortalidad operatoria, estancia hospitalaria, complicaciones infecciosas, lesion
renal.

Existen factores de riesgo que se han identificado constantemente a través del tiempo de
sangrado posquirtrgico en bypass coronario, adicionales al uso de anti plaquetarios y que

son inherentes al paciente o a la cirugia como tal.
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Dado el hallazgo frecuente de estas variables en multiples estudios, impresiona que el
género masculino y el tiempo quirtrgico mas corto (CEC y Clampeo cortos) estan
relacionados con menos sangrado y re intervencion posquirdrgica.

El uso de aspirina preoperatoria en revascularizacion coronaria parece disminuir el riesgo
de lesion renal y hemodidlisis pos quirtrgica.

El uso de aspirina previa en cirugia coronaria sin bomba no genera cambios en la
incidencia de sangrado ni en la necesidad de transfusiones sanguineas en el pos
quirdrgico.

En la cirugia combinada de bypass coronario, mas cirugia valvular, el uso de aspirina
preoperatoria no se ha estudiado lo suficiente, sin embargo, pareciera que, por la
complejidad de la cirugia, tiempo quirargico mas prolongado y mayor EuroSCORE es
mejor descontinuarla, a menos que haya una indicacién de mayor peso para continuar su
uso.

El uso de aspirina en revascularizacion coronaria, asi se inicie en el pos quirurgico,
parece disminuir independientemente la mortalidad y la incidencia de eventos
cardiovasculares en el pos quirtrgico.

La medicion de la funcion plaquetaria transoperatoria podria constituir una alternativa
futura para monitoreo y transfusion dirigida.

En general, parece que la balanza se inclina mas hacia el uso de aspirina pre operatoria en
cirugia de bypass coronario, con un riesgo tedrico no significativo de sangrado, re
intervencion o necesidad de transfusiones. Sin embargo, considero se debe tomar en
cuenta que en muchas ocasiones la poblacion analizada en el estudio como también las

variables de la cirugia como tal, no son extrapolables a nuestro medio, y que en ese caso
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valdria la pena valorar los factores de riesgo de cada paciente y tomar una decision mas
individualizada; asi mismo, en pacientes con alto riesgo de eventos coronarios, a menos
que haya otra indicacion mas fuerte, se benefician de permanecer con aspirina hasta el

momento de la cirugia.
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