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Introduccion

Las unidades estomatologicas hospitalarias son consideradas centros
de referencia para la atencion de pacientes que presentan patologias
especificas, enfermedades sistémicas y/o tratamientos farmacol6gicos que
conllevan una dificultad en su manejo odontolégico debido al mayor riesgo
de sufrir complicaciones durante o posteriormente a los procedimientos

quirurgicos dentoalveolares.

Generalmente el perfil de estos pacientes suele ser edad avanzada y
con una elevada prevalencia de comorbilidades (enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, accidentes cerebrovasculares,
hepatopatias, alteraciones psiquiatricas, etc...), por lo que en muchas
ocasiones se encuentran polimedicados (antiagregantes, anticoagulantes,
antiinflamatorios, antihipertensivos, diuréticos, antidepresivos, etc...). La
media diaria del consumo de farmacos de estos pacientes viene a ser de 4,2
farmacos por persona y dia, siendo muy frecuente el deficiente control

sobre la cadencia y dosificacidn de estos farmacos.

Estos hechos provocan un aumento en la deteccidon de alteraciones
secundarias de la hemostasia que dificultan el tratamiento odontoldgico,
aumentan el riesgo de hemorragia y complican el manejo de este tipo de
pacientes produciendo demoras en la realizacion de los procedimientos
odontoestomatoldgicos debido a los necesarios tiempos de espera. Por otro
lado, en ocasiones se constata la presencia de sangrados importantes
después de una intervencion quirargica oral sin la existencia de
antecedentes previos del paciente ni constancia de la administracion de
farmacos, hechos que sugieren la presencia de algun tipo de alteracion
hematoldgica. La correcta identificacion de este tipo de pacientes, asi como
la constatacion de potenciales alteraciones de la coagulacion y del efecto
real de los farmacos en la hemostasia, nos permitiria un manejo mas

eficiente y un aumento de la seguridad del procedimiento odontoldgico.



Introduccion

Actualmente el manejo del paciente antiacoagulado esta
perfectamente sistematizado y se basa en protocolos comunmente
utilizados en el tratamiento odontolégico incluyendo los nuevos
antiacoagulantes orales de accion directa. Sin embargo, en el caso de los
pacientes antiagregados existe todavia controversia en cuanto a las pautas
de actuacion clinica, sobretodo en casos de procedimientos odontologicos
complejos y especialmente relacionado con los tiempos de espera
necesarios en los casos de interrupcion y en la evaulacion individualizada

del riesgo/beneficio de las decisiones clinicas.

El conocimiento del efecto real sobre la hemostasia de estos
farmacos antiagregantes y de la repercusion de las comorbilidades y de las
alteraciones secundarias de la sangre en los pacientes susceptibles de
tratamiento odontoldgico, permitira establecer modelos o pautas de guia

clinica que optimicen el manejo preoperatorio de este tipo de pacientes.

El propdsito de este trabajo es evaluar la incorporacion de pruebas de
funcionalismo plaquetar al control perioperatorio de determinados
pacientes odontoestomatologicos y su repercusion en la seguridad del

manejo de los antitrombdticos en el &mbito hospitalario.
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2.1. Hemostasia

La hemostasia puede ser definida como un conjunto de procesos
bioldgicos cuya finalidad es mantener la fluidez sanguinea y la integridad
del sistema vascular para evitar y detener la pérdida de sangre tras una
lesion. Tras cumplir su objetivo, tambiéen se debe asegurar de que el tapon
hemostatico sea eliminado para restablecer el flujo sanguineo. Un balance
adecuado de este sistema limitara tanto el sangrado como la formacién de

trombos patoldgicos (Lozano, 2011).

La primera barrera para detener la hemorragia depende de la
formacion del tapon o trombo plaquetario en el que intervienen las
plaquetas y el endotelio vascular. Simultaneamente proteinas del plasma
inician la activacion de la coagulacion para la generacion de fibrina y
formacion de un trombo estable (Figura 2.1.). Por otra parte, y de manera
coordinada, se activan mecanismos anticoagulantes que previenen la
oclusion del arbol vascular por la propagacion del coagulo y finalmente, el
sistema de la fibrinolisis se encarga de disolver el coagulo una vez que la

lesion ha sido reparada.

Figura 2.1. Esquema general de la hemostasia
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La hemostasia tiene dos componentes principales: la hemostasia
primaria y la secundaria. La primaria depende de las plaquetas y de los
diferentes vasos sanguineos, mientras que la secundaria depende de los

factores de la coagulacion.

Hemostasia primaria

Las plaquetas o trombocitos son pequefias células discoides (0,5-
3um) anucleadas procedentes de la fragmentacion del citoplasma de los
megacariocitos. Cada megacariocito produce unas 2.000 plaquetas tras un
proceso de maduracién medular que dura entre 4 y 5 dias. En situaciones
basales la trombopoyesis compensa la destruccién plaquetaria normal que
tiene lugar en los macrofagos del higado y del bazo. Una vez liberadas
desde la médula Gsea, las plaquetas pasan a la sangre y sus niveles
normales son de 150-400 x 10° /L, siendo su vida media alrededor de 10
dias. No existe una reserva medular de plaguetas y normalmente el 80% de
las mismas se encuentran circulando y el 20% en la pulpa roja del bazo. Su
funcion principal es activarse cuando pasan por un endotelio dafiado para
formar agregados. Ré&pidamente exhiben receptores de membrana y
pseudopodos, se adhieren a elementos del subendotelio y forman el tapén
hemostatico. Ademéas las plaquetas se consideran un gran almacén de
moléculas bioactivas que se depositan en sus diferentes granulos (granulos
alfa, granulos densos y lisosomas), que estimulan la coagulacion,
incrementan el tono vascular y la permeabilidad, facilitando la reparacion

endotelial y de la herida (Ruiz Arglelles y Ruiz Delgado, 2014).

La hemostasia primaria o funcionalismo plaquetar se estructura en 3

fases:
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v La primera fase llamada de iniciacién o adhesion plaquetaria. Las

plaguetas se adhieren a las éareas del endotelio dafiado. Las
principales proteinas adhesivas involucradas son el factor von
Willebrand (FvW), el colédgeno subendotelial y el fibrindgeno.
Ademas se pueden adherir a otros sustratos como fibrina y material
ateroesclerotico. Esta  adhesion  determina  modificaciones
morfologicas en la plaqueta que se convierte de discoide en esférica,
y la liberacion de ADP por las plaquetas adheridas, asi como por el
endotelio dafiado provocan la adhesién de nuevas plaquetas,
formando el tapdn hemostatico primario, que en pequefias heridas

logra cesar el sangrado en pocos minutos.

v' Fase de extension o activacion plaguetaria. Paralelamente a la fase

de adhesion anterior, el sistema de la coagulacion activado por el
dafio endotelial genera pequefias cantidades de trombina. Esta y el
colageno junto con la elevada concentracion de ADP provocan la
degranulacién de las plaquetas del tampon hemostatico primario.
Una vez activada la plaqueta secreta el contenido de sus granulos. La
secrecion de sustancias activas (ADP, FvW, fibrinogeno,
trombospondina) multiplica la adhesion y la agregacion plaquetaria,
favorece la coagulacion plasmatica (Factor V, fibrindgeno) e
incrementa el tono vascular y la vasoconstriccion (serotonina).
También se sintetizan tromboxano A2 (TXA2) a partir del acido
araquidénico y el factor activador plaquetario, que se unen a

receptores especificos en otras plaquetas y las reclutan en el trombo.

v’ Fase de perpetuacion, agregacion plaquetaria y actividad pro-

coagulante. EI complejo glucoproteico Ilb/llla, que es el receptor
méas abundante de la superficie plaquetaria, sufre tras la activacion
plaquetaria un cambio estructural que le convierte en un receptor de

9
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gran afinidad para el fibrindgeno. Este forma puentes entre plaquetas
adyacentes dando lugar finalmente a la agregacion plaquetaria. Al
mismo tiempo los fosfolipidos de la membrana de la plaqueta sufren
una translocacion exponiendo la fosfatidilserina  cargada
negativamente, que expuesta en la superficie de la plaqueta actla
como elemento clave para la activacion de los factores de la

coagulacion.

Todo este proceso de la hemostasia primaria esta limitado por el
flujo de la sangre (retira las plaquetas adheridas y diluye la concentracion
de ADP), la actuacion de determinadas enzimas plasmaticas (degradan el
ADP a adenosina reduciendo la agregacion plaquetaria) y la produccion por
las células endoteliales de prostaciclina (PG12) que acta como un potente

inhibidor plaquetario (Lozano, 2011).

La hemostasia secundaria o coagulacién

Constituye el conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a la
transformacion del fibrindgeno (soluble) en fibrina (insoluble), lo que da
estabilidad al trombo tras la lesion de un vaso. En el proceso de la
coagulacién intervienen una serie de complejos enzimaticos en los que,
ademas de la enzima y el sustrato, es necesaria la presencia de cofactores
proteicos, fosfolipidos y calcio, que interaccionan entre si para acelerar la

velocidad de la reaccidn y aumentar su eficacia.

Las reacciones procoagulantes que conducen a la formacion de
fibrina deben estar en un perfecto equilibrio con: 1. Reacciones limitantes
anticoagulantes que impidan la accién incontrolada de los factores de
coagulacion activados y eviten una coagulacion generalizada y 2.

Reacciones fibrinoliticas, que se encarguen de eliminar la fibrina cuando ya

10
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no sea necesaria y de restablecer el flujo sanguineo. Estos procesos son
dinamicos y estan estrictamente regulados, y su alteracion puede ocasionar

episodios tanto hemorragicos como tromboticos.

Todos los factores que intervienen en la coagulacion (tabla 2.1.)
excepto el FVW se sintetizan en el higado y circulan en la sangre periférica,
salvo el factor tisular, que se encuentra en membranas de ciertas células.
Los factores V, Xl y XIII también se encuentran en plaquetas. Los factores
I, VII, IX 'y Xy las proteinas C y S necesitan de la vitamina K para que

sean completamente funcionantes (Rodriguez Bueno, 2005).

Tabla 2.1. Factores de la coagulacién (Modificado de Lozano, 2011)

Factores de coagulacion

Fibrindgeno (Factor 1) Sustrato; glucoproteina adhesiva
Protrombina (Factor Il) Zimogeno; serin proteasa; vitamina K
Factor tisular (Factor 1) Cofactor

lones calcio (Factor 1V) Cofactor

Factor V (Proacelerina) Cofactor

Factor VIl (Proconvertina) Zimdgeno; serin proteasa; vitamina K
Factor VIII (Factor antihemofilico A) Cofactor

Factor IX (Factor antihemofilico B) Zimdgeno; serin proteasa; vitamina K
Factor X (Factor Stuart) Zimdgeno; serin proteasa; vitamina K
Factor XI (Factor antihemofilico C) Zimdgeno; serin proteasa

Factor XII (Factor Hageman) Zimégeno; serin proteasa; factor de contacto
Factor Xl (Factor estabilizador de fibrina) Zimdgeno; transglutaminasa
Precalicreina (Factor de Fletcher) Zimédgeno; serin proteasa
Cininégeno de alto peso molecular (Factor Fitzgerald) Cofactor

Inhibidores de coagulacion

Antitrombina Serpina

Proteina C Zimégeno; serin proteasa; vitamina K
Proteina S Cofactor; vitamina K

Inhibidor de las vias de factor tisular (TFPI) Inhibidor tipo Kunitz
Trombomodulina Cofactor de receptor
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Los factores de coagulacion se pueden clasificar en 4 grandes

grupos:

v’ Zimbgenos 0 enzimas proteoliticas. La mayor parte de los

factores de coagulacién son proteinas que se encuentran en la
sangre como zimogenos inactivos y pueden ser transformados
en enzimas con actividad serin proteasa al escindirse péptidos
especificos de la molécula inicial (factores I, VII, IX, X, XI,
X1l y precalicreina). Al activarse el factor se asigna el sufijo
“a”. Estas reacciones se realizan de forma encadenada de
manera que el producto de la primera reaccion funciona como
enzima que va a activar al zimogeno de la segunda, y asi
sucesivamente. Cada enzima activara un zimogeno y producira
una secuencia de reacciones, en las cuales, el producto
activado sirve para la activacion de la siguiente enzima, lo que
aumenta la velocidad y la eficacia de reaccion de manera
exponencial. La funcion de estas enzimas se ve facilitada por
la formacion de complejos macromoleculares, como el
complejo tenasa, que activa el factor X, y el complejo

protrombinasa, que produce trombina (factor Ila).

v' Cofactores. Son proteinas que no tienen actividad por si
mismas pero que actian como cofactores en los complejos
enzimaticos, aumentando la eficiencia de la reaccion. Estos

cofactores son:

o los factores V y VIII, que tras ser activados de la
trombina forman parte de los complejos tenasa (Factor
Vllla-Factor IXa-Factor X) y protrombinasa (Factor Va-
Factor Xa- Factor II)

12
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o el factor tisular (FT) y la trombomodulina (TM)
o el cininégeno de alto peso molecular (HMWK)
o la proteina S que actla de cofactor de la proteina C

(inhibidor de la coagulacion)

v" Fibrindgeno y factor XIII. Inducen la formacién de un coagulo

de fibrina con una gran resistencia quimica y mecanica a la

fibrindlisis.

v' Factor von Willebrand. Implicado en la adhesion de las

plaquetas al subendotelio vascular y encargado de mantener
los niveles plasmaticos de factor VIII, con el cual circula en el

plasma formando un complejo.

Tradicionalmente en la cascada de la coagulacién se han considerado
dos vias de activacion (figura 2.2.): la intrinseca y la extrinseca que
convergen en la activacion del factor X, que como componente de la
protrombinasa, convierte la protrombina en trombina y asi se genera la

fibrina:

o La via intrinseca se inicia por la exposicién de la sangre a una
superficie cargada negativamente (como caolin o silice en el tiempo

de troboplastina parcial activado [TTPA])

0 La via extrinseca se activa por factor tisular (FT) expuesto en el

sitio de la lesion (tromboplastina en el tiempo de protrombina [TP])

13



Revisidn bibliografica

Figura 2.2. Modelo clasico de cascada de coagulacion (vias intrinseca y extrinseca) y

participacion de los factores en las pruebas de coagulacion mas empleadas: tiempo de

protrombina (TP; via extrinseca) y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA,;

via intrinseca) (Lozano, 2011)
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Aungue la clésica cascada ha sido util para la interpretacion de las

pruebas clinicas de coagulacién mas empleadas (TP, TTPA), no es fiel ni

exacta desde el punto de vista fisioldgico.

Actualmente, se reconoce que la generacién o exposicion del FT en el

sitio de la lesion, y su interaccion con el factor VII, es el episodio

fisiolégico primario en el inicio de la coagulacion, y que componentes de la

via intrinseca (por ejemplo, factores VIII, IX y XI) son responsables de la

ampliacién del proceso solo después de que una pequefia cantidad de

trombina haya sido generada. Este nuevo modelo de coagulacién (Figura

2.3.) no hace distincion entre las vias extrinsecas e intrinseca.
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Figura 2.3. Nuevo modelo de la coagulacion. (Lozano, 2011)
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Las interacciones entre las plaquetas activadas y la cascada de
coagulacién ocasionan una respuesta hemostéatica rapida y localizada en el
sitio de la lesion. Esta respuesta podria ser potencialmente dafiina, ya que la
capacidad pro-coagulante de 1ml de sangre es suficiente para coagular todo
el sistema circulatorio ocasionando trombosis, inflamacion vascular y
lesion tisular. Para evitarlo existe un riguroso mecanismo de control que
incluye factores como la dilucion de los pro-coagulantes en el flujo
sanguineo, la retirada de factores activados por el sistema reticulo-
endotelial, especialmente en el higado, y el control de los pro-coagulantes
activados y de las plaquetas por los mecanismos antitrombdticos naturales
(Lozano, 2011).

2.2. Enfermedad tromboembdlica (ET)

La enfermedad tromboembdlica es la consecuencia del desequilibro

en el balance trombosis-hemorragia del sistema hemostatico.
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El aumento de la esperanza de vida con el consiguiente incremento
de la poblacion mayor, conllevan una elevada prevalencia de enfermedades
cronicas como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, hepatopatias, insuficiencias renales cronicas, etc... que

favorecen la aparicion de la enfermedad tromboembolica.

La trombosis constituye la causa principal de morbi-mortalidad en
los paises occidentales. Los trombos pueden localizarse en arterias
(trombos arteriales), venas (trombos venosos), en el corazon (trombos
cardiacos) o en la microcirculacion (microtrombos), observandose
diferencias en su estructura y composicion dependiendo de su localizacion
(Cruz Jentoft y cols, 2014) .

La trombosis arterial consiste en la presencia de trombos en el
interior de una arteria que ocluyen de forma total o parcial la luz del vaso.
Las manifestaciones clinicas son consecuencia de la isquemia producida en
la regién anatomica irrigada por la arteria obstruida, y su intensidad
depende del grado de obstruccion arterial y de su velocidad de instauracion.
La liberacion de fragmentos del trombo puede dar lugar a episodios de
embolias distales. Existe una amplia gama de factores predisponentes de
trombosis arterial, entre los que figuran: ateromatosis, traumatismos,
conectivopatias, hipertension arterial, ingesta de anticonceptivos orales y
otros tratamientos hormonales, hipercolesterolemia, tabaquismo, obesidad,
sexo masculino y edad avanzada. De todas ellas, la mas importante
actualmente es la ateromatosis, ya que aparte de ser un trastorno muy
frecuente, existe una marcada relacion entre la gravedad del ateroma y la

incidencia de trombosis.
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La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) es una entidad de
caracter multifactorial. Hoy en dia conocemos numerosos factores que
influyen en el riesgo de trombosis venosa, entre los que destacan: la edad
avanzada, la inmovilizacion, el cancer, el embarazo y puerperio, la
obesidad, los trastornos varicosos, el consumo de anticonceptivos orales o
terapia hormonal sustitutiva, intervenciones quirdrgicas, traumatismos,

viajes de larga distancia, etc...

La ETEV presenta dos posibles manifestaciones clinicas: la
trombosis venosa profunda (TVP), que afecta mas frecuentemente a las
extremidades inferiores, y la embolia pulmonar (EP). Los pacientes con
TVP presentan una clinica poco especifica caracterizada por dolor y
“empastamiento” a la palpacién en la extremidad afectada. La liberacion de
parte del codgulo en el torrente circulatorio puede dar lugar a episodios de
EP, que pueden llegar a comprometer la vida de los pacientes. Las
manifestaciones clinicas de la EP también son inespecificas, incluyendo

disnea (tipicamente de origen brusco), dolor costal o esputos hemoptoicos.

Debido a la escasa especificidad de los signos y sintomas de la ET,
ésta siempre se debe confirmar mediante pruebas objetivas. Hoy en dia las
pruebas de primera eleccion para el diagnostico de la TVP y la EP son la

ecografia Doppler y la angiografia por tomografia computerizada.

En relacion a la ET siempre deben ser considerados los estados de
hipercoagulabilidad definidos como aquellas situaciones anormales de la
sangre circulante en las que se requiere, en comparacion con el estado
normal, un menor estimulo para provocar la aparicion de trombosis. Una
forma sencilla de clasificar los estados trombofilicos es la division en
primarios (hereditarios o adquiridos), producidos por anomalias en el

propio sistema hemostatico, y secundarios, los asociados a diversos
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procesos clinicos en los que se sabe que la interaccion de mecanismos
patogénicos complejos da lugar a una situacion en la que existe riesgo
evidente de que se produzcan complicaciones trombdticas (entre otras
embarazo y puerperio, intervenciones quirargicas, sindrome nefrotico,

sindromes mieloproliferativos, hiperviscosidad plasmatica).

El término “trombofilia hereditaria” se aplica cuando la tendencia a
padecer ET estd determinada por causas genéticas. En el campo de la
geneética molecular de la trombofilia se han conseguido notables avances en
los dltimos afios, con la identificacion y caracterizacion de mutaciones u
otras alteraciones de distintos genes implicados en la generacion de un
estado pretrombdtico. Hoy en dia, la trombofilia se considera un trastorno
de caracter multigénico en la cual la expresion clinica depende no solo de
las interacciones que se establezcan entre multiples genes, sino también de

la existencia de un estimulo trombogénico ambiental concomitante.

Estas enfermedades frecuentemente requieren del tratamiento

antitrombatico (Ruiz Arglelles y Ruiz Delgado, 2014; Lozano, 2011).

2.3. Farmacos antitromboticos

Los medicamentos antitromboticos orales pueden dividirse en dos
categorias: los que afectan a la formacién y mantenimiento del coagulo
(anticoagulantes) y los que afectan a la agregacion plaquetaria

(antiagregantes plaquetares).

Actualmente hay disponible en el mercado una amplia variedad de

farmacos antitrombdticos que actdan a distintos niveles en el proceso de
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hemostasia. En la tabla 2.2. se muestra la clasificacion de estos

medicamentos segun su farmacocinética.

Tabla 2.2. Clasificacion de los medicamentos antitromboticos segun su farmacocinética
(modificado de Fakhri y cols. 2013)

Tipo de antitrombético Nombre genrérico y subgrupos

Agentes antiplaquetarios = Inhibidores de COX1: Aspirina
= Inhibidores de receptor de ADP: Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor
= Inhibidores de Gp Ilb/Illa: Abciximab, Eptifibatida,
Tirofiban
= Inhibidores de fosfodiesterasa: Dipiridamol

Antagonistas de la vitamina K (AVK) = Inhibidores de los factores Il, VII, IX, X: Warfarina,
fenprocumon, Acenocumarol

Inhibidores del factor Xa = Grupo de las Heparinas (sélo uso subcutdneo)
= Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban

Inhibidores directos de la trombina = Dabigatran

Agentes tromboliticos (via parenteral) = Activador tisular de plasminégeno (tPA) : Alteplase
(tPA), Tenecteplase (tPA), Reteplase (tPA)
= Estreptoquinasa: Kabikinase, Streptase
= Uroquinasa: Abdokinase

Los agentes antiagregantes se utilizan primariamente en la trombosis
arterial y en las siguientes circunstancias: prevencion del infarto de
miocardio (IAM), prevencion de oclusion de arterias coronarias tras la
realizacién de una angioplastia y para evitar la formacion de trombos en
protesis valvulares cardiacas de pacientes que, a pesar del adecuado

tratamiento anticoagulante, siguen produciendo trombos.

Los farmacos anticoagulantes estan especificamente indicados para:
la prevencidn y tratamiento de TVP o de la EP, prevencién y tratamiento de
trombos secundarios a trastornos cardiacos (infarto de miocardio
transmural anterior, cardiomiopatias, etc..) que se acompafian de fibrilacion

auricular (FA) y prevencion de la trombosis en las protesis valvulares.
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Los anticoagulantes orales méas prescritos son la Warfarina en paises
anglosajones y el Acenocumarol en Esparia, mientras que el antiagregante
plaquetar mas frecuentemente utilizado es el Acido acetil salicilico (AAS),
por lo que en la mayoria de los estudios publicados en relacién a las
terapias antiagregantes y/o anticoagulantes hacen referencia generalmente a

estos medicamentos y sus derivados.

» Farmacos antiagregantes orales (AAO)

Los farmacos antiagregantes constituyen un grupo heterogéneo que
actlan sobre las diferentes fases del funcionalismo plaquetar como se
muestra en la figura 2.4.

Figura 2.4. Mecanismo de accién de los diferentes antiagregantes (Modificado de Divison y
cols. 2012)
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Los farmacos antiagregantes mas utilizados en la practica clinica son

los siguientes:

El &cido acetilsalicilico (AAS) (Adiro®, Bioplak®, Tromalyt®) es
el antiinflamatorio no esteroideo y agente antiplaquetario mas comdnmente
utilizado para la prevencion de enfermedades tromboembdlicas debido a su
efectividad y bajo coste. Actualmente, es uno de los medicamentos mas
usados y estudiados del mundo y su principio activo esta incluido desde
hace 30 aflos en la “lista de medicamentos indispensables” de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Actla inhibiendo de forma
irreversible la ciclooxigenasa plaquetar, que es la responsable de la
conversion del acido araquidonico en tromboxano A2 (TXA2). El TXA2
estimula la secrecion y la agregacion plaquetar, por lo que la disminucion
de sus niveles debido a AAS producira un efecto que durara toda la vida
media de la plaqueta, entre 7-10 dias. Sin embargo, entre sus efectos
secundarios se encuentra la irritacion mucosa digestiva que puede ser causa
de hemorragias internas, motivo por el cual en los ultimos afios se han
desarrollado nuevos agentes antiplaquetarios. La dosis habitual preventiva
es de 75-150mg/dia, mientras que la dosis terapéutica en casos que
requieren un efecto inmediato es de 300mg/dia (Martinez-L6pez y cols.
2013).

Por otro lado, dipiridamol (Persantin®) produce la inhibicion de la
enzima fosfodiesterasa, que cataliza adenosina monofosfato ciclico
(CAMP) en AMP. El aumento de cAMP en el interior de la plaqueta
producira también el blogueo de la actividad plaquetaria. Su efecto, sin

embargo es reversible teniendo una duracién de 24 horas.

En cuanto a los inhibidores de receptor de ADP, encontramos la

ticlopidina (Ticlodone®, Tiklid®) la primera tienopiridina en utilizarse. Al
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activarse produce el bloqueo del receptor de ADP plaquetar. Se utiliza en
pacientes resistentes al AAS, y puede producir neutropenia, aunque

generalmente suele ser reversible.

Otra tienopiridina con mayor efecto antiplaquetario que AAS es el
clopidogrel (Plavix®, Iscover®). Presenta un efecto irreversible durante 7-
10 dias con menores efectos secundarios que el dipiridamol, motivo por el
cual es preferible su uso, aunque su coste es mucho mas elevado. Se usa
principalmente en casos de infarto de agudo miocardio (IAM) solo o en
combinacion con AAS. Sin embargo, en ocasiones se observa variabilidad
en la respuesta individual e incluso resistencia debido, posiblemente, a una
mala biodisponibilidad (absorcidén pobre, interferencias farmacologicas),
alteraciones en el funcionalismo plaquetar y otros factores como el tabaco e

hipercolesterolemia (Michelson 2008).

Prasugrel (Efient®) es una tienopiridina de tercera generacion
similar al clopidogrel, que requiere la conversion hepética para expresar su
actividad antiplaquetaria inhibiendo de manera irreversible el receptor del
P2Y12. El prasugrel se absorbe rapidamente en el tubo digestivo y luego es
hidrolizado mediante esterasas en un metabolito inactivo que, a
continuacion, se metaboliza a través del sistema de la enzima del citocromo
P450 (CYP) en una forma activa. La absorcion presenta poca variabilidad
interindividual y, en funcion de su método de metabolismo, se ha propuesto
que el prasugrel tiene menos probabilidades que el clopidogrel de mostrar
resistencia farmacodinamica. Aunque el inicio de la inhibicion plaquetaria
es mas rapido con el prasugrel que con clopidogrel, pudiendo constatarse
su efecto a los 30 minutos de su administracion, ambos farmacos tienen un
final de accidn retardado porque inhiben de manera irreversible el receptor

al que van dirigidos. Prasugrel esta considerado uno de los antiagregantes

22



Revisidn bibliografica

méas rapidos y potentes y ha demostrado una menor incidencia de
fallecimiento cardiovascular, IAM e infarto cerebral. Sin embargo, también
presenta una mayor tendencia al sangrado, que puede incluso llegar a
producir la muerte sobre todo en pacientes mayores de 75, pesos menores a
60kg, pacientes con episodios previos de infarto cerebral y/o cirugia de by
pass coronario (John y Koshy 2012; Hall y Mazer 2011 ; Lazar y Lincoff
2009).

Dentro de los inhibidores de receptor P2Y12 se distingue un grupo
no perteneciente a las ticlopidinas, entre los que se encuentra ticagrelor
(Brilique®). Este presenta una accion muy rapida consiguiendo la completa
inhibicidn plaquetar en 2 horas, desapareciendo su efecto en
aproximadamente 12 horas. Al igual que prasugrel se ha observado una
menor incidencia de fallecimiento cardiovascular, IAM e infarto cerebral
pero sin producir una mayor tendencia al sangrado. Sin embargo, a los 30
dias presenta un aumento de sangrado no relacionado con by passes
coronarios. Como efectos secundarios han sido descritos disnea,
hiperuricemia, bradicardia y pausas ventriculares asintomaticas (Fintel
2012; Becker y cols. 2011).

Un inhibidor méas de receptor ADP también dentro del grupo de no
tienopiridinas es el cangrelor. Su administracidn es intravenosa por lo que
su efecto es inmediato, siendo su respuesta corta y reversible, con una
semivida entre 3 y 5 minutos aproximadamente. Se utiliza

perioperatoriamente (Hall Y Mazer 2011).

Dentro del mismo grupo esta elinogrel, que puede administrarse
tanto por via oral como intravenosa. Su efecto es inmediato si la

administracion es intravenosa teniendo una duracion de 12 horas. Como
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efectos secundarios cabe destacar disnea y un aumento de transaminasas en
suero (Fintel 2012).

Aparte del blogueo de la ciclooxigenasa, los receptores de ADP, o la
fosfodiestarasa, la actividad plaquetar puede bloquearse mediante la
inhibicion del receptor-1 del activador de la proteasa (PAR-1), que es un
receptor de la trombina. Las plaguetas humanas contienen PAR-1 y PAR-4,
que pueden ser activados por la trombina para causar secrecion y
agregacion plaquetarias. EI PAR-1 se considera el principal receptor de la
trombina, ya que su afinidad es 40 veces mayor a la del PAR-4. En
consecuencia, el PAR-1 se activa con concentraciones mas bajas de
trombina que el PAR-4. Los dos farmacos de este grupo que han alcanzado

la fase de evaluacion clinica son vorapaxar y atoxapar.

Vorapaxar es un anélogo sintético de un alcaloide aislado de la
corteza de magnolias australianas. El farmaco cuenta con una excelente
biodisponibilidad oral, tiene una semivida prolongada e inhibe el receptor
de la trombina mediante la activacion de la agregacion plaquetaria inducida

por péptidos TRAP durante un maximo de 4 semanas.

Por otro lado, atopaxar es un antagonista reversible de PAR-1 de
larga duracion cuyo desarrollo clinico esta cuestionado por ciertos efectos
indeseados, como aumento de transaminasas y prolongacion del intervalo
QTec. (Hirsh, 2012)
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» Farmacos anticoagulantes orales (ACO)

El otro gran grupo de antitromboticos lo componen los anticoagulantes
orales, entre los que se distinguen heparina, warfarina y acenocumarol. La
figura 2.5. muestra los mecanismos de accion de los diferentes

anticoagulantes

Figura 2.5. Mecanismos de accién de los diferentes anticoagulantes de administracion oral y
parenteral (Adaptada de Weitz y Bates 2005).
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La heparina consiste en un mucopolisacarido cuya accion tiene lugar al
unirse a la antitrombina I, un potente inhibidor de la trombina, que
acelera su reaccion. También puede inactivar otros componentes de la
coagulacién como los factores 1Xa, Xa, Xla, Xlla y la plasmina. Su efecto
puede evaluarse mediante el tiempo de tromboplastina parcial activada
(@aPTT). Actualmente se utiliza la heparina de bajo peso molecular (HBPM)
ya que su vida media es de 4 horas, mientras que la de la heparina normal
es de 1 0 2 horas, y se elimina a las 24 horas facilitando su manejo. Su
administracion es parenteral y se utiliza en casos que requieren
anticoagulacion o prevencion antitrombotica por un tiempo limitado. Si su
uso se prolonga mas alla de los 6 meses puede producir trombocitopenia y
osteoporosis. La disponibilidad de un antidoto, el sulfato de protamina, lo
hace indicado como terapia puente con los anticoagulantes orales en

cirugias e inmovilizaciones prolongadas (Hong y cols. 2010).

La warfarina (Aldocumar®) y el acenocumarol (Sintrom®) son
anticoagulantes orales pertenecientes al grupo de las cumarinas. Su modo
de accién es similar, son antagonistas de vitamina K, (AVK) por lo que
reducen la sintesis hepatica de los factores de la coagulacion de la vitamina
K: I, VII, IX y X, asi como las proteinas C y S. Su efecto no es inmediato
sino que necesitan varios dias para alcanzar el efecto anticoagulante. Como
cualidades farmacocinéticas presentan una buena absorcién oral, una alta
tendencia a la unién con proteinas plasmaticas, metabolismo hepatico y

renal y una vida media entre 10 y 24 horas.

Sin embargo, estas caracteristicas le confieren una alta capacidad de
interaccion con un gran namero de factores que intervienen en la absorcion
pudiendo modificar su potencial de accién. De esta forma presentan

numerosas interferencias con alimentos y diferentes medicamentos. Su
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efecto anticoagulante se evalGa por medio del tiempo de protrombina (TP).
Debido a las significativas diferencias entre los laboratorios, en 1978 la
Organizacion Mundial de la Salud recomendd la estandarizacion del TP y
en 1983 se introdujo el “International Normalized Ratio” (INR), que es el
cociente entre el TP del paciente y el TP estandarizado por el laboratorio o
control (Jimenez y cols. 2008). El valor normal aceptado para el control de
la anticoagulacion de las diferentes condiciones clinicas se encuentra entre
2y 3.5.

Como se ha comentado anteriormente, estos antagonistas de la
vitamina K convencionales presentan diversos inconvenientes que limitan
su utilidad clinica como las numerosas interacciones que presentan con
diversos farmacos y alimentos, las diferencias genéticas en el metabolismo
de los AVK por medio del citocromo P450, y las amplias diferencias
interindividuales en la farmacocinética, asi como la necesidad de un
continuo monitoreo de su efectividad. De esta forma la colaboracion del
paciente afecta directamente a su eficacia clinica. La Warfarina, por
ejemplo ha demostrado ser efectiva durante el 60% del tiempo, con una
media del 20% por debajo del rango terapéutico y un 12% por encima
(Deedwania y Huang 2011). Por estos motivos se han desarrollado unos
nuevos antitromboticos llamados nuevos anticoagulantes directos orales. Se
distinguen dos diferentes grupos segin su mecanismo de accion: los
inhibidores directos del factor Xa (Xaban) como apixaban (Eliquis®),
rivaroxaban (Xarelto®), edoxavan (Savaysa®); y un inhibidor directo de
la trombina, dabigatran (Pradaxa®). Estos nuevos anticoagulantes
presentan numerosas ventajas como su accion rapida (alcanzan el pico
plasmatico a las 4 horas de la ingesta), su vida media es més corta, por lo
que son de rapida eliminacion tras su interrupcion, presentan menos

interacciones tanto con otros medicamentos como con alimentos, Yy
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supuestamente no son necesarios los continuos controles de los AVK
convencionales (Little 2012). Sin embargo, su coste es significativamente
maés elevado que los AVK , en la mayoria de los paises aun no existe un
test estandarizado para su control y debe ajustarse su dosis segun la funcion
renal de cada paciente (Siegal y Crowther 2013). Ademas hasta ahora no
estaban disponibles los antidotos especificos para estos farmacos que se
han desarrollado recientemente y estan iniciando su comercializacién
(Ansell, 2015; Das y Liu, 2015).

2.4. Procedimientos dentales

Es importante tener en cuenta que la cirugia oral no es comparable
con las otras cirugias médicas ya que son procedimientos no
compartimentales, por lo que resulta dificil afectar grandes vasos
sanguineos y las areas peri y post-operatorias presentan un acceso facil para
la deteccion del sangrado y la aplicacion inmediata de medidas
hemostaticas locales adicionales, como esponjas de colageno, suturas y
presion aplicada con una gasa (Girotra y cols. 2014; Wahl, 2014). Ademas
la mayoria de guias de manejo de los pacientes en tratamiento
antitrombdtico realizadas por diversas sociedades medicas, consideran los
procedimientos quirdrgicos dentales menores, junto con los dermatoldgicos
y oftalmoldgicos, en un apartado diferente, pues el riesgo de sangrado es
considerado menor y por tanto las recomendaciones se asocian a la linea
de mantenimiento de la terapia antiagregante en la mayoria de los casos,

con la incorporacién de medidas hemostéticas locales.

Una vez comentado lo anterior, existen diferentes tipos de

procedimientos quirdrgicos dentales considerados en mayor 0 menor grado
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invasivos. En la literatura actual existen articulos publicados en los que se
diferencian los procedimientos quirargicos dentales considerados menores

de otros mas invasivos definidos complejos o mayores.

Son comunmente considerados como procedimientos quirdrgicos

menores (Lockhart y cols. 2003a ; Madan y cols. 2005):

v' Extracciones simples (hasta 3 dientes del mismo cuadrante)
v' Cirugia gingival (areas limitadas)

v’ Procedimientos protésicos

v' Curetajes supragingivales (areas limitadas)

v’ Extraccion quirdrgica de dientes
Considerandose procedimientos qurargicos complejos:

v’ Extraccion de mas de 3 dientes

v Procedimientos que requieran de ostectomia
v’ Cirugia con colgajo mucoperiéstico

v’ Biopsias

v Alveoloplastia

Cabe mencionar que la gran mayoria de las investigaciones realizadas,
incluyen solo las extracciones dentales simples, recomendando a partir de
sus resultados, el mismo protocolo de actuacion para el resto de

procedimientos odontologicos.

Sin embargo, no todos los autores clasifican de esta forma sus
procedimientos, autores como Partridge y cols (2008) o Soares y cols.
(2015) clasifican las extracciones dentales segun unidades quirdrgicas, es

decir, las unidades quirargicas bajas corresponden a extracciones de dientes
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uniradiculares, mientras que para dientes multiradiculares y para

alveoloplastias utilizan valores mayores.

El presente estudio ha seguido la clasificacion de procedimientos segun
su complejidad para el anélisis de datos puesto que se han incluido otro

tipo de intervenciones ademas de las extracciones dentales.

2.5. Protocolos de actuacidbn en pacientes con tratamiento

antitrombotico en el &mbito odontolédgico hospitalario

» Protocolos sobre terapias anticoagulantes orales

A través de la historia del uso de anticoagulantes orales en la practica
médica, se ha observado una evolucion en los protocolos de manejo
odontologico de estos pacientes. Inicialmente, se recomendaba el
intercambio del anticoagulante por HBPM con diferentes posibilidades. Sin
embargo, lo mas importante en estos casos es considerar el riesgo de
trombosis en caso de interrupcién del anticoagulante, afrontando el riesgo
de sangrado si no lo hacemos. La revision bibliografica de Pototski y
Amenabar en 2007 puso de manifiesto que la tendencia de trombosis entre
los diversos estudios comparados estd entre 0.02% y 1% en los
procedimientos dentales menores, mientras que el riesgo de sangrado se
encuentra entre 0% y 3.5%. El problema radica en que existe una mayor
probabilidad de final fatal en el caso de aparicion de trombosis que en el de
sangrado severo. Por este motivo los estudios actuales recomiendan el
mantenimiento de la terapia anticoagulante en caso de extracciones
dentales de uno o dos dientes adyacentes o correlativos (Pereira y cols.

2011; Rodriguez-Cabrera y cols. 2011), siendo necesaria la realizacién de
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un control de INR 24 horas antes del procedimiento (Zanon y cols. 2003;
Lockhart y cols. 2003b), aunque para pacientes con INR estable se
considera aceptable hasta 72 horas. En los diferentes estudios publicados al
respecto, se establece el INR ideal para realizar estos procedimientos entre
2 y 4, siendo 2.5 el valor ampliamente aceptado como Optimo ya que
minimiza el riesgo de trombosis y hemorragia (Pototski y Amenabar 2007).

En caso de procedimientos més invasivos, como por ejemplo en
casos que requieren elevacidon de colgajo u ostectomias, 0 en pacientes
pluripatologicos o de alto riesgo tromboembdlico, se recomienda la
interrupcion del tratamiento con AVK utilizando HBPM como terapia
puente durante los 2 o 3 dias anteriores al procedimiento dental

(Spyropoulos y Douketis 2012).

» Protocolos de tratamiento antiagregante oral

En caso de pacientes en tratamiento con antiagregantes orales,
también es necesario considerar el riesgo hemorragico del procedimiento
dental que implicara el uso de diferentes medidas hemostaticas locales y el
riesgo trombdtico de cada paciente que marcara la posibilidad de

interrumpir el tratamiento antiagregante si fuera necesario.

Tradicionalmente se recomendaba la interrupciéon del tratamiento
antiagregante, especificamente la aspirina, de 7 a 10 dias antes de la
realizacion del procedimiento odontolégico invasivo. Sin embargo,
posteriormente la evidencia cientifica ha mostrado que la interrupcion de la
terapia antiagregante estd asociada a una recuperacion progresiva de la
funcién plaquetar con un efecto rebote que aumenta el riesgo potencial de

episodios tromboembolicos. Al eliminar la aspirina se produce una
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actividad excesiva de TXAZ2 junto con una disminuida actividad
fibrinolitica (Ferrari y cols 2005; Collet y Montalescot 2006, Chassot y cols
2007). Consecuentemente, la revision sistematica y meta-analisis llevado a
cabo en 2006 por Biondi-Zoccai y cols confirmé sobre un gran nimero de
pacientes (50.279) las negativas implicaciones que la interrupcion de la
aspirina puede producir con respecto al riesgo de ET nuevos o recurrentes
en pacientes con enfermedad coronaria arterial. Mostraron que la retirada
de AAS o la resistencia del paciente a su efecto, se asocia a un riesgo tres
veces mayor de sufrir episodios tromboembdlicos, siendo este riesgo ain
mayor en casos de interrupcion de la terapia antiagregante en pacientes con

stents intracoronarios.

Aungue el riesgo estimado de sufrir un ET al interrumpir la terapia
antiagregante es aproximadamente de 1 entre 21.448 casos (Kovich y Otley
2003), sus consecuencias son graves, ya que el 20% de estos episodios
pueden resultar fatales, mientras que el 40% pueden estar relacionados con
incapacidades permanentes serias (Anderson y cols 1994). Por estos
motivos la tendencia actual es la de evitar la interrupcion del tratamiento
antiagregante, y en caso de ser necesaria su modificacién, ésta deberia
limitarse como méaximo a 3 dias, ya que el riesgo de sufrir ET aumenta

considerablemente entre los 4 y 30 dias (Ferrari y cols 2005).

No obstante el temor a sufrir un sangrado intraoperatorio excesivo e
incontrolado y/o un sangrado postoperatorio significativo empuja a los
profesionales a la interrupcion de las terapias antitromboticas previamente
a un procedimiento quirurgico, existiendo en la bibliografia una
considerable confusion en cuanto a la necesidad de modificacion del

tratamiento y los tiempos de interrupcion que varian en
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los diferentes estudios entre las 24 horas (Medeiros y Cols 2003) y los 10
dias (Wahl 2000; Daniel y cols. 2002; Ferrari y cols. 2005).

En caso de terapia antiagregante combinada, el riesgo de sangrado es
mayor debido al efecto sinérgico de los farmacos utilizados (Eikelboom y
cols. 2012). Algunos autores recomiendan derivar al paciente a una unidad
odontoestomatoldgica hospitalaria 0 a un servicio de cirugia maxilofacial
(Pototski y Amenabar 2007), existiendo bastante controversia respecto al
manejo de estos pacientes en terapia combinada con antiagregantes asi
como en el uso de otros agentes antiplaquetarios diferentes a la aspirina
(Napefias y cols. 2013; Park y cols. 2102, Lillis y cols. 2011) . Sin
embargo, el estudio de Sanchez-Palomino y cols (2015) publicado
recientemente parece indicar la conveniencia de no modificar la terapia

combinada con AAO.

La falta de un consenso en cuanto al manejo del paciente
antiagregado ha impulsado el desarrollo del presente estudio que pretende,
gracias a la introduccion de pruebas de funcionalismo plaquetar, establecer
un modelo de evaluacion del riesgo perioperatorio de sangrado de este tipo

de pacientes.

2.6. Evaluacion del sangrado peri y post-operatorio en el paciente

con tratamiento antitrombotico

Han sido propuestos diferentes criterios para la definicion de
sangrados significativos tras la realizacion de un procedimiento

odontoldgico.
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Uno de los més utilizados es el descrito por Lockhart y cols. en 2003,
que categoriza el sangrado como clinicamente significativo si cumple los

siguientes criterios:

v’ Sangrado que contintia >12 horas tras el procedimiento quirirgico

v’ Sangrado que provoca la llamada o vuelta del paciente al centro que
lo ha atendido o a una servicio de urgencias para su resolucion

v’ Sangrado causante de la formacion de un hematoma considerable o
equimosis en tejidos blandos

v’ Sangrado que requiere transfusion sanguinea

Autores como Krishnan y cols (2008) y Verma y cols (2013), han
seguido la misma clasificacién, mientras otros autores han realizado
modificaciones sobre la misma, como Lillis y cols (2011), que consideran 3

tipos de sangrado incluyendo el sangrado perioperatorio:

v’ Sangrado inmediato: presente en el momento de la extraccion

v Sangrado prolongado inmediato: persiste 30 minutos tras ejercer
presion con una gasa requiriendo el uso de surgicel, sutura y la
aplicacion de presion con una gasa por segunda vez.

v’ Sangrado tardio: definido como clinicamente significativo si cumple

los criterios mencionados por Lockhart y cols.

Otra modificacion de los criterios de Lockhart es la propuesta por Shah
y cols (2012) en la que se diferencian 3 tipos de sangrado en los cuales no
se considera el sangrado intraoperatorio pero se afiade como nueva

categoria el sangrado muy tardio:
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v Sangrado prolongado inmediato: persiste 30 minutos tras aplicar
presion con una gasa Yy requiere el uso de surgicel, sutura y la
aplicacion de presion con gasa por segunda vez.

v’ Sangrado tardio: definido como clinicamente significativo si cumple
los criterios mencionados por Lockhart y cols.

v’ Sangrado muy tardio: definido como un continuo y ligero sangrado a
las 24-48 horas.

Por otro lado, Cardona-Tortajada y cols (2009) evaltan el sangrado tras
10 minutos de la realizacién del procedimiento considerando sangrado
tardio el referido por el paciente tras la llamada de control a las 24 horas,

en el que distinguen los siguientes supuestos:

v Ningun episodio de sangrado referido

v’ Persistencia de sangrado: supuesto en el cual al paciente se le
aconseja acudir al departamento de salud oral

v Sangrado que ha tenido lugar pero ya se ha resuelto. Esta opcién

tiene a su vez 4 categorias:

e Aplicacion de presidn con gasa

e Aplicacién de presidén con gasa embebida en Amchafibrin®
(&cido tranexamico)

e Enjuagues bucales con Amchafibrin®

e Asistencia al servicio de Urgencias

Estudios como el de Girotra y cols (2014), diferenciaron los
episodios de sangrado en funcion del tiempo (méas de media hora; menos de
24 horas; ,mayor a 24 horas) y de las medidas hemostaticas necesarias para

su cese. Diferenciaron 5 niveles.

35



Revisidn bibliografica

v" Nivel 1: Taponamiento con gasa estéril

v" Nivel 2: Sutura

v" Nivel 3: Agente hemostatico local y sutura
v" Nivel 4: Diatermia quirdrgica

v" Nivel 5: Transfusién de plaquetas

También hay publicados diversos trabajos que cuantifican el sangrado
intraoperatorio mediante la recogida de sangre. Por ejemplo, Madan y cols
(2005) y Park y cols (2012) consideran un sangrado excesivo valores
obtenidos >30mL, mientras que para Ardekian y cols (2000), el sangrado

excesivo es aquel >50mL.

En este estudio se ha utilizado un método clinico que evalla el sangrado
en funcidn a su duracion y a las técnicas hemostaticas necesarias para su
resolucion, cuya efectividad fue constatada en un trabajo anterior (Cafigral

y cols, 2010). Se distinguen 3 niveles:

v" Leve: cede antes de 10 minutos con taponamiento con gasa estéril

v' Moderado: cede con taponamiento con gasa mAas tratamiento
hemostatico local antes de 60 minutos

v Grave: sangrado de mas de 60 minutos que precisa de otro tipo de

abordaje médico o quirurgico.

2.7. Manejo perioperatorio del sangrado odontologico

Un aspecto fundamental en los procedimientos odontologicos
realizados a estos pacientes con tratamiento antitrombdtico es el manejo
perioperatorio adecuado de la hemostasia local, ya que un control ineficaz
podria conducirnos a un sangrado excesivo y la formacion de un hematoma
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que podria causar la obstruccion de la via aérea (Sanchez-Palomino y cols.
2015).

Entre las medidas méas importantes para disminuir este riesgo
perioperatorio de sangrado se encuentran: minizar el trauma, evitar en la
medida de lo posible las elevaciones de colgajo mucoperiostico, la
utilizacién de técnicas quirargicas que faciliten la posterior sutura de la
herida, cauterizacion y la completa eliminacion del tejido de granulacién
asociado a areas de inflamacién cronica que puede ser causa de sangrado

postoperatorio (Romney y Glick, 2009).

Existen diferentes actuaciones en cuanto al control de la hemostasia
en estos pacientes que varian desde la presién con gasa estéril para el
taponamiento de la herida como Unico gesto de control, hasta la aplicacion
de diferentes agentes hemostaticos en el alveolo, sutura, diatermia

quirurgica y la aplicacion de antifrinoliticos.

En referencia a la utilizacion de medidas minimas de control de
sangrado, Bajkin y cols (2014) observaron en su estudio, que la mayoria de
las extracciones simples realizadas en pacientes con tratamiento
anticoagulante oral con un INR <3 pueden llevarse a cabo de forma segura
mediante la aplicacion de presion local con gasa estéril sin necesidad de
medidas hemostaticas adicionales, como sutura o esponjas de gelatina
reabsorbible. Estos resultados concuerdan con el estudio de Soares y cols
(2015) quienes tampoco encontraron diferencias significativas en cuanto a
la aparicion de complicaciones hemorragicas en pacientes con tratamiento
ACO entre la aplicacion de esponjas de fibrina, acido tranexamico o la
presion con gasa estéril. Tampoco en otros casos de alteraciones
hematoldgicas, como trombocitopenias, Fillomore y cols (2013)

encontraron claros beneficios en la utilizacion de esponjas reabsorbibles y
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acido tranexdmico tras la realizacibn de extracciones dentales.
Recomiendan su uso segun el juicio y experiencia del profesional, aunque
en su estudio el 38% de los pacientes requirieron el uso de agentes

hemostaticos locales.

Givol y cols (2012) sin embargo, en su evaluacion del sangrado y la
trombocitopenia en pacientes con enfermedad de Gaucher si que
recomiendan el uso de acido tranexadmico junto con una meticulosa sutura
para evitar, en la medida de lo posible, las transfusiones sanguineas en
estos pacientes con trombocitopenia y alteracion del funcionalismo
plaquetar. El estudio retrospectivo de Czembirek y cols (2014) examin0
una cohorte de 1.819 pacientes que sufrio complicaciones hemorragicas
postextraccion requiriendo un abordaje quirdrgico. Sus resultados ponen de
manifiesto un mayor riesgo de sangrado con un intervalo mas prolongado
en pacientes con tratamiento ACO o0 con desordenes congenitos
hematoldgicos, considerando necesario en estos casos por tanto, la
utilizacion de agentes hemostaticos en este tipo de pacientes, asi como la
intensificacion del seguimiento durante los primeros dias posteriores a las

extracciones dentales.

La mayoria de los estudios realizados en pacientes con terapia
antitrombdtica se decantan por la utilizacion de agentes hemostéaticos
locales para la realizacion de procedimientos odontoldgicos de forma
segura sin la necesidad de interrupcion de ACO o AAO, minimizando el
coste y el disconfort de los pacientes. Existen diferentes materiales que
pueden ser utilizados como agentes hemostaticos, sin existir un consenso
en cuanto a cual es el material o el protocolo mas efectivo para el control
de la hemorragia tras procedimientos odontoldgicos (Pototski y Amenébar,
2007; Jiménez y cols. 2008; Aldridge y Cunningham, 2010). De esta
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forma, Hong CH y cols (2010) utilizan trombina tdpica en casos de
sangrado profuso, Cai y Lu (2008) emplean esponjas de gelatina espumosa
y plata coloidal, Scarano y cols (2014) sulfato calcico, Bacci y cols (2010)
siguen un protocolo que incluye el uso de esponjas de fibrina, sutura y
gasas saturadas con acido tranexamico y Svenson y cols (2013) emplean
esponjas de gelatina reabsorbible o hebras de colageno junto con la sutura

de los alveolos y la aplicacion de &cido tranexamico en una gasa.

Las propiedades de estos agentes se basan en su capacidad para
activar de forma local la cascada de la coagulacion a partir de su matriz
tridimensional, sin embargo, por si mismos, no presentan actividad ni
contienen factores intrinsecos de coagulacion por lo que no resultaran
efectivos en pacientes que presenten coagulopatias sin funcionalidad de la

cascada de la coagulacion (Ward y Smith, 2007) .

Inicialmente, la aplicacion de estos materiales en una herida
sangrante gener0 preocupacion en cuanto a la posibilidad de causar
infecciones. Sin embargo, estudios in vitro han demostrado que estos
agentes pueden conferir una proteccion antibacteriana contra una variedad
de bacterias patdgenas, quiza debido a la disminucion del pH en el
ambiente donde este material es colocado (Spangler y cols. 2003).

Como se puede observar en los diferentes estudios, el uso de agentes
antifibrinoliticos, como el acido tranexamico y el &cido aminocaproico, se
considera en la mayoria de protocolos de de cirugia oral, aunque existe
gran disparidad en cuanto a su frecuencia y modo de empleo (Della y cols.
2003; Carter y Gross, 2003; Scully y Baum, 2012), siendo muy
frecuentemente utilizados en conjuncion con otros agentes hemostaticos

locales para asegurar la prevencion de complicaciones hemorréagicas.
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También el uso o no de sutura genera controversia, para algunos
autores como Agarwal y cols (2014) ésta debe ser evitada, y si fuera
necesaria deberia realizarse con materiales no reabsorbibles, previniendo de
este modo una respuesta inflamatoria que podria afectar el proceso de
coagulacién mediante su accion fibrinolitica (Piot y cols. 2002). Otros
autores como Franchini y cols (2005) defienden que la sutura puede
realizarse tanto con material reabsorbible como no-reabsorbible segun el
criterio de cada profesional, refiriendo como desventajas de la sutura no
reabsorbible la necesidad de realizar una visita postoperatoria a los 4-7 dias

y su consiguiente riesgo de sangrado al retirar los puntos.

Algunas técnicas innovadoras descritas recientemente son el uso de
acido tranexamico aplicado en gel, que segun Ripollés-de Ramén y cols
(2014), mejora el tiempo de cicatrizacién y sangrado postoperatorio en las
primeras 48-72 horas, y la irradiacion del alveolo con el diodo emisor de
luz azul-violeta, que puede conseguir la coagulacion en 30 segundos
cuando se utiliza en combinacion de esponjas de gelatina sin necesidad de
sutura en la mayoria de los casos (Ishikawa y cols, 2011; Okamoto y cols,
2014).

El protocolo seguido en el presente estudio consistio en los casos de
procedimiento simple en la aplicacién de presion con una gasa estéril
impregnada con una ampolla de 500 mg de acido tranexamico sobre la
herida durante 30 minutos. En caso de extracciones multiples, extracciones
quirurgicas, elevaciones de colgajo y biopsias, se aplicaron a su vez puntos
de sutura. En los pacientes que presentaron un sangrado intenso o
persistente se incluyeron agentes hemostaticos locales como esponjas de
celulosa oxidada regenerada (Surgicel®), repitiéndose la presion con gasa

estéril embebida en acido tranexamico durante otros 30 minutos. Pasado
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este tiempo se examind a los pacientes de nuevo para comprobar el cese de
la hemorragia. En caso de no detectarse sangrado persistente se le daba al
paciente un paquete de gasas estériles, una ampolla de Amchafibrin® y una
hoja con instrucciones postoperatorias en la cual se facilitaba el teléfono de

contacto con la unidad en caso de aparicion de complicaciones.

Ademéas de estos protocolos de actuacion, en estos pacientes es
recomendable la realizacidn previa de un estudio hematologico (pruebas de
coagulacion) en las 24 horas previas a la cirugia, aunque en casos de
extracciones multiples realizadas en diferentes sesiones, estas pruebas
podrian seguir siendo validas durante un periodo de dos semanas, siempre
teniendo en cuenta el comportamiento hemorragico tras cada intervencion.
Si se precisara la realizacién de extracciones adicionales mas alla de estas
dos semanas, seria necesaria la repeticion de las pruebas hematoldgicas.

(Sanchez-Palomino y cols. 2015).

Actualmente se estdn empezando a introducir timidamente las
pruebas de funcionalismo plaquetar que nos aportan una informacion mas
completa y fiable del comportamiento hemorragico de los pacientes con
tratamiento antiagregante oral. Son todavia pocos los estudios que analizan
estos parametros en el &mbito odontoldgico, evaluando la efectividad de las
metodologias PFA-100 y la agregacion por transmision de luz. Hasta el
momento, solo hemos encontrado en nuestra revision, un trabajo publicado
que incorporase la metodologia Multiplate®, utilizada en este estudio, en el

campo de la cirugia oral (Lee y cols. 2014).
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2.8. Pruebas hematoldgicas y de funcionalismo plaquetar para la
evaluacion del riesgo de sangrado del paciente con tratamiento

antitrombaotico

El conocimiento del efecto real en la hemostasia de los farmacos
antitrombdticos en los pacientes propuestos para procedimientos
odontoestomatoldgicos, es lo que permitira establecer modelos o pautas de
guias clinica que optimicen el manejo perioperatorio de este tipo de

pacientes.

Generalmente, las pruebas hematologicas preoperatorias realizadas a los
pacientes en tratamiento antitromboético consisten en la realizacion de test
bésicos de laboratorio consistentes en hemograma y perfil de coagulacion
(Madan y cols. 2005; Girotra y cols. 2014) incluyendo:

e Recuento plaquetar (RP)
e Tiempo de protrombina / Indice de Quick (TP)
e Tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT)

e Fibrinogeno (F)

» Evaluacion del efecto anticoagulante

Para la evaluacion del efecto anticoagulante se utilizan el tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado

(aPTT). Su alargamiento puede ser debido a deficiencias de un factor de la
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coagulacién o a la existencia de un anticuerpo inhibidor de proteinas de la
coagulacién. Por otro lado, el fibrindgeno permite valorar de un modo

indirecto la fibrindlisis.

Sin embargo, la prueba comiunmente establecida para el control del
efecto anticoagulante de los AVKSs es el INR, que es calculado a partir del
ratio del TP del paciente y el TP control elevado a la potencia de valor del
indice de sensibilidad internacional (I1SI). INR= (PT paciente/PT control)'',
Desde su introduccién en 1983 por la Comité de Estandarizacion Bioldgica
de la Organizacion Mundial de la Salud, es considerada la prueba de
eleccion para la evaluacion de pacientes en terapia anticoagulante, ya que

ha resultado ser mas confiable y sensitiva que el TP.

> Evaluacion del efecto antiagregante

En cuanto a los pacientes antiagregados, actualmente no existe una
prueba especifica comunmente utilizada para la evaluacion de su riesgo

hemorréagico.

El recuento de plaquetas es hoy en dia el Gnico parametro que en los
preoperatorios quirdrgicos guarda relacion con la hemostasia primaria. Sin
embargo, la normalidad de este recuento por si solo no nos permite
descartar anomalias del funcionalismo plaquetar con potencial repercusion

clinica.

Algunos autores sugieren la evaluacién del tiempo de sangrado o
sangria (TH), que consiste en la medicion del tiempo requerido para el

cese del sangrado tras una puncion capilar estandarizada.
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Su resultado variara segun el namero y funcién de las plaguetas asi
como de la integridad capilar y de factores plasmaticos. Durante afios ha
sido la primera y Unica prueba de andlisis de la funcién plaquetar
disponible. Sin embargo, su uso no es muy habitual debido a que ha sido
calificado como un método cruento, dificilmente reproducible incluso si es
llevado a cabo por personal experimentado y en ocasiones, no muy fiable.
Ademas su baja sensibilidad a alteraciones leves/moderadas del
funcionalismo plaquetar (tanto heredadas como adquiridas, incluyendo las
secundarias a medicamentos) la descartan para su uso en la evaluacién de

los efectos producidos por los agentes antiplagquetares. (Cattaneo, 2003)

A falta de otra prueba que indicara el funcionalismo de las plaquetas
de los pacientes con tratamiento AAQ, diversos autores han utilizado el TH
para la evaluacion previa del riesgo de sangrado. Conti en 1992
recomendaba el mantenimiento de la terapia antiagregante con AAS para la
realizacion de procedimientos quirurgicos invasivos siempre que el TH se
mantuviera dentro los valores normales. Mas recientemente, Little y cols.
en 2002, observaron valores aumentados de TH, por encima de los 20
minutos, en pacientes con tratamiento ininterrumpido con AAS que no
estuvieron relacionados con ninguna complicacion hemorragica
significativa. Asimismo, Darawade y cols en 2014 obtuvieron un aumento
del TH en pacientes que mantuvieron su terapia con AAS, sin embargo
estos valores aunque mayores a los obtenidos en el grupo control, no

traspasaron los limites normales.

Se ha podido observar que aunque los farmacos antiplagquetarios
pueden doblar los valores basales del tiempo de sangrado, estos pueden

mantenerse en los limites o ligeramente fuera del rango normal. Owens y
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Belkin en 2005 refirieron que solo un 20-25% de los pacientes en

tratamiento con AAS presentan unos valores de TH anormales.

El tiempo de coagulacion ha sido evaluado también en el estudio de
Darawade y cols, sin embargo, los valores obtenidos en su trabajo, tanto en
pacientes antiagregados como en controles, se encontraron dentro del rango
de la normalidad por lo que no aportan mas datos al respecto. Esta prueba
mide de forma cualitativa los factores involucrados en la via intrinseca de
la coagulacion (I, 11V, VIHILEX, X, XI,XII).

Como se ha demostrado en numerosas publicaciones, existe una
amplia variabilidad en la respuesta individual de los pacientes al
tratamiento antiagregante (Ross y Paré 2013; Quilici y cols. 2013;
Freynhofer y cols. 2014), por este motivo se han desarrollado en los
ultimos afios diversas técnicas in vitro que aporten una mayor informacion
sobre su efecto real. Las aplicaciones clinicas actuales de estas pruebas de
funcionalismo plaquetar son la optimizacién de la dosis de AAS en
terapias de larga duracion, el control del efecto real del farmaco en
situaciones de colocacion de stents, la seleccion de la dosis de
tienopiridinas tanto en forma aguda como de larga duracién y la evaluacion
del nivel de inhibicion plaquetaria previo a procedimientos quirurgicos
minimizando el riesgo de sangrado excesivo, especialmente en situaciones

de hiperreactividad individual a los AAO.

El analisis de la funcion plaquetaria en el laboratorio ha mejorado de
forma notable desde la introduccién de la agregometria hasta la actualidad,
en la que hay disponibles métodos mas sofisticados de agregometria,
ademas de citometria de flujo y técnicas moleculares. En la tabla 5.3. se
describen la mayor parte de los métodos actuales de medicién de la funcién

plaquetaria.
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Tabla 5.3. Principales pruebas de valoracion de la actividad funcional de las plaquetas.
(Adaptada de Harrison y Lordkipanidz, 2013)

Prueba Aspectos que mide la Ventajas Inconvenientes
prueba
Tiempo de sangrado Prueba in vivo de cribado Fisioldgico Baja sensibilidad
Invasivo
Alta variabilidad
Interobeservador
Analizador de la funcion Adhesion y agregacion Cribado répido y simple Inflexible

plaquetaria (PFA-100°®)

Tiempo de sangrado in vivo

Métodos de agregometria
y turbidimetria

Respuesta frente a un
panel de agonistas

Diagndsticos

Técnica laboriosa
No fisiologicos

Métodos de agregometria
e impedancia (Multiplate®
Analyzer)

Respuesta frente a un
panel de agonistas

Prueba en sangre total

Baja sensibilidad

Citometria de flujo

Gp plaquetarias
Marcadores de activacion
Funcién plaquetaria

Sangre total

Flexible

Amplia variedad de prueba
Poderoso

Elevado coste
Operador especializado

VerifyNow® (Analizador
rapido de la funcion
plaquetaria)

Agregacién dependiente de
la Gp IlIb/Illa

Efecto del AAS

Bloqueo de P2Y12

Prueba simple para
monitorizar los efectos del
farmaco si se usan tres
cartuchos diferentes

Inflexible

Agregometria y
luminiscencia

Agregacion y liberacion de
ADP

Proporcionan mas
informacion

Semicuantitativas

Marcadores liberados por
las plaquetas

Marcadores de activacion
plaquetaria in vivo

Simples
Medida sistémica

Propensos a artefactos

Nucleétidos de adenina

ADP almacenado y liberado

Sensibles

Equipo especializado

Tromboelastograma (TEG)

Hemostasia global

Predice el sangrado

No es sensible a AAS
Mide sélo las propiedades
del codgulo

Tromboelastograma
(ROTEM)

Hemostasia global

Predice el sangrado

Insensible a AAS

Agregometro plaquetario
laser (PA-200°)

Microagregados
plaquetarios

Sensible
Estudio de hiperfuncion

Poca experiencia

Placor PRT

Hiperfuncion plaquetaria

Prueba rapida de cribado
mediante pinchazo en el
dedo

Poca experiencia

AAS: Acido acetilsalicilico; ADP: adenosina difosfato; Gp: Glicoproteina.

Entre estas técnicas, las mas desarrolladas e introducidas en la

practica asistencial sanitaria son las siguientes:

v' Tiempo de sangrado in vitro. El analizador de funcionalismo
plaquetar PFA-100 (Dade Behring, Marburg, Germany) es un
test ampliamente utilizado que evalia maultiples funciones

plaquetares, incluyendo la adhesion y agregacion. Las plagquetas se
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adhieren a diversas membranas, activandose y agregandose hasta
ocluir la luz de cada membrana, dando un tiempo de cierre u
obturacion (TO), que se encontrara alargado en trastornos
hereditarios, adquiridos o inducidos por inhibidores de la funcion
plaquetaria como son los antiagregantes. Se utilizan dos membranas
diferentes: una contiene colageno y ADP, y la otra, colageno y
epinefrina. EI TO obtenido con el cartucho colageno/epinefrina se
prolonga en las disfunciones plaquetarias debidas a defectos
intrinsecos de las plaguetas, a la enfermedad de von Willebrand o a
la exposicion de agentes inhibidores de la agregacion. El cartucho de
coldgeno/ADP se utiliza para indicar si el resultado alterado obtenido
previamente se debe al efecto del AAS u otros farmacos, como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINESs) (Lopez Fernandez y cols.
2014).

Agregacion por turbidimetria. Tradicionalmente, la prueba de
referencia es la agregometria por transmisién de luz (ATL), y
consiste en medir la diferencia de intensidad oOptica entre un plasma
rico en plaguetas (PRP) y un plasma pobre en plaquetas (PPP). Al
afiadir el agente agonista, las plaguetas se agregan entre si, lo que se
traduce en un aumento de la luz transmitida a traves de la cubeta del
agregometro que es registrada en forma de grafico. La ATL ha sido
la técnica mas empleada para monitorizar los efectos de los
antiagregantes, tales como AAS, clopidogrel, otros inhibidores de
P2Y12 e inhibidores de la GP llb/llla. Entre sus potenciales
desventajas estan la necesidad de realizar el procesamiento de forma
inmediata, la variabilidad de su reproducibilidad, los grandes
volumenes de muestra que precisa, el prolongado tiempo de

procesamiento, el alto coste de los agregémetros y la necesidad de
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personal experto (Gurbel y cols. 2007). El subcomité de la Scientific
and Standardization Comitee/International Society on Thrombosis
and Haemostasis (SSC/ISTH) indica que la ATL es clinicamemte
uatil para el estudio de pacientes con trastornos hemorragicos, sin
embargo, no la considera recomendable para la monitorizacion de

terapias antitromboticas (Cattaneo y cols. 2013).

Agregometria por impedancia eléctrica. Se realiza mediante el
analizador Multiplate® (Dynabyte Medical Munich, Germany) y
tiene la ventaja de poder analizar la agregacion plaquetaria en sangre
total, es decir, en un medio fisiologico real y sin tener que separar las
plaquetas del resto de células sanguineas. Esta técnica mide la
agregacion a través de los cambios de impedancia que se producen
entre dos electrodos de platino sumergidos en 1ml de la muestra a
37°C y en agitacion constante, tras afiadir el inductor. En presencia
del agonista, las plaquetas se adhieren a los electrodos y entre ellas
hasta cubrir el electrodo, lo que produce una disminucion de la
conductancia. La impedancia, medida en ohmios aumenta en funcion
del ndmero de plaguetas acumuladas en los electrodos. Entre sus
ventajas destacan: ser una prueba rapida en sangre total, multicanal
(permite analizar al mismo tiempo la respuesta a varios agonistas),
requerir pequefias muestras y poder realizarse a la cabecera del
paciente. Por otro lado, presenta como inconvenientes su baja
sensibilidad, su elevado coste y que debe ser realizado por personal

especializado (Harrison 2009).
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Figura2.6. Metodologia Multiplate: las plaquetas activadas se adhieren a las superficies

de los sensores induciendo un aumento de la resistencia eléctrica.
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La siguiente figura muestra los diferentes test que se realizan
mediante el analizador Multiplate®, que es la metodologia
seleccionada para analizar el funcionalismo plaquetar en los
pacientes de este estudio, debido a su reciente incorporacion en el
entorno hospitalario nacional y a los numerosos estudios que avalan

su eficacia.

Figura 2.7. Esquema de la metodologia del analizador de funcionalismo plaquetar
Multiplate®, el cual permite a través de 5 canales y aplicando diferentes estimulantes,
la realizacion de tests paralelos en una secuencia entre 10 y 15 minutos. Requiere 0,3ml

de sangre por test y consta de un ordenador integrado y pipeteo automatico.
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v’ Sefializacion intracelular por citometria de flujo. La fosfoproteina
estimulada por vasodilatadores (FEV) es fosforilada por una proteina
cinasa activada por monofosfato de adenosina-ciclasa. Con
citometria de flujo y métodos de permeabilizacién de membrana, es
posible cuantificar la cantidad de FEV fosforilada mediante
anticuerpos monoclonales como medida del P2Y12 no blogueado.
Presenta como ventajas la especificidad de la sefializacion del
receptor P2Y12 y la estabilidad del método en comparacion con la
agregometria, constituyendo la prueba de referencia para medir la

respuesta al clopidogrel (Gurbel y cols. 2007; Gachet y Aleil 2008).

v' Expresion de receptores por citometria de flujo. Consiste en la
cuantificacion de la expresion de receptores dependientes de
activacion plaquetaria, o de receptores especificos para proteinas de
la hemostasia, con anticuerpos monoclonales. Los receptores mas
estudiados son P-selectina y GP Ilb/Illa. Sin embargo, todavia no
existe mucha informacion entre los resultados clinicos y la expresion
de estos receptores. Asimismo se trata de una técnica compleja que
requiere personal con experiencia y supone un elevado coste
(Mauricio y cols. 2014).

v Evaluaciones a la cabecera del paciente (point-of-care assay).
Entre ellas se encuentra el método VerifyNow® (Accumetrics, San
Diego, CA) que utiliza &cido araquidonico, ADP o péptido activador
del receptor de la trombina (TRAP) para evaluar la respuesta tanto al
AAS como a inhibidores de P2Y12 y de GP IIb/llla. La técnica mide
la agregacion plaquetaria con bolas recubiertas de fibrindgeno y ha
sido usada para predecir resultados clinicos en pacientes sometidos a

intervencion coronaria percutanea. Presenta como ventajas su
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facilidad de uso y la correlacion con ATL. Se diferencia del
tromboelastograma (TEG) en que la preparacion de este ultimo es
més compleja y permite una medicion global de la hemostasia
(Mauricio y cols. 2014).

v Factores liberados por las plaquetas. El tromboxano B2 (TXB2)
sérico y el 11-dehidro-TXB2 urinario han sido utilizados para
evaluar la respuesta al AAS y predecir resultados clinicos en los
pacientes. Se trata de una técnica compleja que requiere personal
altamente cualificado ya que exige un manejo preciso de la muestra.
Una de sus limitaciones es su presencia en otras fuentes
extraplaquetarias (Gurbel y cols. 2007).

Actualmente existen pocas recomendaciones de sociedades
cientificas relativas al uso en la practica clinica de estas pruebas de
monitorizacion de la terapia antiagregante. La prueba considerada de
referencia para evaluar la respuesta del AAS es la agregometria por
transmision de luz usando como agonista el acido araquidonico, 0 mas
recientemente, electrodos diferenciales en sangre total (Analizador
Multiplate®) o la prueba VerifyNow®. En cuanto al clopidogrel, la
fosforilacion de la fosfoproteina estimulada por vasodilatador, dada su
selectividad por P2Y12, es la prueba de referencia o, alternativamente, la
agregacion a concentraciones bajas de adenosina fosfato (ADP) con

Multiplate® (Mauricio y cols. 2014).
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Las pruebas de funcionalismo plaquetar presentan una mayor
sensibilidad al efecto antiagregante de estos farmacos, sin embargo su uso
no es rutinario. Inicialmente se probaron en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca e intervenciones percutaneas cardiacas, y mas tarde se aplicaron a
diferentes areas de la medicina. En el area que nos afecta, existen muy
pocos estudios publicados que refieran su utilizacion, entre ellos, Brennan
y cols. en 2008 utilizaron un test de agregacion plaquetar previa a
extracciones dentales, obteniendo resultados prometedores en una pequefia

muestra de pacientes.

52



111. JUSTIFICACION

53



54



Justificacién

El manejo del paciente antiagregado en el ambito odontoldgico es un
tema ampliamente debatido en la literatura actual. Existen diferentes
protocolos de actuacion en los que se diferencian las actuaciones
dependiendo del tipo de procedimiento necesario. En los procedimientos
simples o menores, parece generalmente establecida la no necesidad de
supresion de los antiagregantes. Sin embargo, en los procedimientos
mayores, complejos o invasivos existen dudas sobre la decision a tomar y
se presentan varios dilemas como el tiempo de supresion anterior y
posterior al procedimiento, los riesgos de supresion o no en relacion a la
patologia que indicé la antiagregacion, el manejo de casos de tratamiento
antiagregante combinado, 0 en casos con tratamiento anticoagulante y

antiagregante.

Generalmente las sistematicas de actuacion establecidas implican en
ocasiones demoras en la realizacion de procedimientos que podrian no estar

justificadas en todos los casos.

La necesidad de evaluar la funcion plaquetar ha motivado el
desarrollo en los ultimos afios de técnicas in vitro. Una de las mas
novedosas es el analizador Multiplate® (Dynabyte Medical Munich,
Germany) que utiliza la agregometria por impedancia. Mediante la
realizacion de diferentes tests (TRAPtest, ASPItest, ADPtest, ADPtest HS)
aporta informacion fiable de la funcion plaquetar y de los efectos de la
terapia antiagregante. Otras técnicas ampliamente implantadas en la
practica clinica para el conocimiento real del efecto de los antiagregantes

son el PFA-100 y la agregometria convencional.

Recientes trabajos definen el Multiplate® analyzer como un método

preciso, comodo Y fiable, avalando su efectividad en la discriminacién de
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las alteraciones funcionales de las plaquetas, especialmente las provocadas

por el uso de farmacos antiagregantes.

Por otra parte, en nuestro proyecto de investigacion previo a la
realizacion de esta tesis (Cafigral y Silvestre, 2008), hemos podido
apreciar que la edad por si misma afecta al menos a una prueba de
funcionalismo plaquetar, y por tanto, también al riesgo de sangrado. Hasta
la actualidad no se conoce ninguna evaluacion del funcionalismo plaquetar
en el ambito odontoldgico hospitalaria y pacientes de edad avanzada.

Este estudio se desarrollé con los objetivos afiadidos de establecer un
modelo de evaluacion del riesgo perioperatorio de sangrado en pacientes
odontoestomatoldgicos de edad avanzada y/o en tratamiento antiagregante
oral, de evaluar la prevalencia de pacientes en tratamiento antiagregante y
anticoagulante, de alteraciones hematologicas en los pacientes
odontoestomatoldgicos de edad avanzada y tratamiento antiagregante en el
ambito hospitalario y establecer la relacion de estas alteraciones con

diferentes parametros biométricos, clinicos y terapéuticos.
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Hipdtesis del trabajo

Debido al temor a la aparicion de complicaciones hemorragicas
durante o posteriormente a procedimientos quirdrgicos orales, todavia no
existe un consenso en cuanto al manejo perioperatorio de la terapias
antiagregantes en este tipo de pacientes. Aunque la tendencia actual es el
mantenimiento del tratamiento antitrombdtico en la realizacion de
procedimientos odontolégicos considerados simples, en cuanto a los
procedimientos mas invasivos 0 en casos de terapias antiagregantes

diferentes a las aspirina 0 combinadas, la literatura se muestra confusa.

La carencia de una prueba estandarizada comunmente establecida en
la préctica clinica odontoldgica diaria, como el INR para los
anticoagulados, que nos indique el efecto antiagregante real de nuestros
pacientes complica el establecimiento de protocolos terapéuticos

adecuados.

Durante afios la primera y Unica forma de evaluacion de la funcion
plaguetar que se realizaba era el tiempo de sangria o hemorragia (TH). Sin
embargo, aparte de los inconvenientes que presenta, como las molestias
causadas al paciente, y la imposibilidad de una correcta estandarizacion,
entre otras, no ha resultado muy fiable y los estudios en los que ha sido
utilizada esta prueba no han podido establecer relaciones significativas
entre sus valores y los sangrados obtenidos en procedimientos

odontologicos.

La necesidad de evaluar la funcion plaquetar ha motivado el
desarrollo en los ultimos afios de nuevas técnicas in vitro, entre las cuales
se encuentra el PFA-100 y el analizador Multiplate® que aportan mas
informacion, valor y agilidad a la agregometria convencional. Estas
pruebas de funcionalismo plaquetar presentan una mayor sensibilidad al
efecto antiagregante de estos farmacos, sin embargo su uso no es rutinario.
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Hipdtesis del trabajo

Existen muy pocos estudios publicados que refieran la utilizacion de
las pruebas de funcionalismo plaquetar en el &mbito odontoldgico. Por este
motivo, la hipdtesis de nuestro trabajo es que la incorporacion de las
pruebas de funcionalismo plaquetar al control perioperatorio de
determinados pacientes odontoestomatoldgicos en el ambito hospitalario
puede aumentar la seguridad y la eficiencia de las unidades

estomatoldgicas y odontoldgicas que los atienden.
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Objetivos

El objetivo principal del estudio es establecer un modelo de
evaluacion del riesgo perioperatorio de sangrado en pacientes
odontoestomatoldgicos de edad avanzada y/o en tratamiento antiagregante

oral.

Secundariamentete se abordaran los siguientes objetivos:

v Analizar la prevalencia de pacientes en tratamiento antiagregante y

anticoagulante.

v" Analizar la prevalencia de alteraciones hematologicas de pacientes
odontoestomatolégicos de edad avanzada y con tratamiento

antiagregante en el ambito hospitalario.

v' Estudiar la relacion de las alteraciones hematoldgicas con distintos
parametros biométricos, clinicos y terapéuticos en pacientes de edad

avanzada y/o en tratamiento antiagregante oral.
v’ Evaluacion de la rentabilidad y eficiencia de la introduccion del

estudio del funcionalismo plaquetar en el ambito odontoldgico

hospitalario.
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VI.I. MATERIAL
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Material y Método

Poblacién de estudio

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo con cuatro cohortes:
la primera constituida por pacientes odontoestomatoldgicos sin tratamiento
AAQO con una edad superior a los 80 afos; la segunda formada por
pacientes con monoterapia AAO y de edad inferior a 80 afios; la tercera
integrada por pacientes con monoterapia AAO y edad superior a 80 afios; y
la cuarta constituida por pacientes en tratamiento combinado AAO (AAS +
Clopidogrel). La cohorte control estuvo formada por pacientes menores a
80 afios sin tratamiento AAO. Este punto de corte ha sido seleccionado por
ser el utilizado por pubmed como filtro y se utiliza para distinguir el grupo

de “ancianos bioldgicamente fragiles”.

La figura 6.1 muestra el algoritmo del disefio del estudio presentando

la distribucion de las diferentes cohortes.

El estudio fue realizado en la Unidad de Estomatologia del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia y la Unidad de Cirugia
Maxilofacial del Hospital General de Castellon, con la colaboracion de los
servicios de Hematologia y Hemoterapia de ambos hospitales. Se
reclutaron de una forma sucesiva sin limitacion de gravedad o complejidad
236 pacientes que fueron atendidos durante el periodo comprendido entre
enero de 2010 y diciembre de 2012.

El disefio del estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos
Clinicos del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, de acuerdo a
los principios de la Declaracién de Helsinki. A todos los pacientes
incluidos se les explico la naturaleza del estudio. Se recogio la historia
clinica completa de cada paciente y todos firmaron el consentimiento

informado. Igualmente se les informdé de la posibilidad de retirarse del
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estudio en cualquier momento, sin que ello condicionase la atencidn

sanitaria recibida.

| Pacientes OE especiales |

Tto Combinado
AAS+Clopidogrel

| Tto. AAO, suspendido |

Pruebas de FPQT

no

y

| Tto. AAO, suspendido |

Pruebas de FPQT

no FPQT
alterada

Esperar 48 horas Esperar 48 horas

Esperar 48 horas

Procedimiento odontoestomatoldgico

! ! ! !
| Cohorte 1. | | Cohorte Control || Cohorte 2. || Cohorte 3. |

Figura 6.1. Esquema del estudio de cohortes disefiado para evaluar la eficiencia y seguridad de
la incorporacion de las pruebas de funcion plaquetar al manejo perioperatorio de pacientes

odontoestomatologicos hospitalarios

Criterios de inclusion y exclusion de los pacientes de estudio

Los requisitos para la eleccion de los pacientes fueron el cumplimiento de

los criterios de inclusién siguientes:

v" Haber firmado el consentimiento informado
v Ser mayor de edad
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Fueron excluidos los pacientes que cumplian los siguientes criterios:

AN N NN

Pacientes embarazadas o en estado de lactancia

Pacientes alcoholicos

Pacientes en estado terminal

Pacientes con protocolos incompletos

A peticion del comité ético de investigacion clinica fueron excluidos
aquellos pacientes en tratamiento antiagregante a los cuales se les
hubiera implantado un stent menos de un afo antes, pacientes con

cardiopatia isquémica cronica, arteriopatia perfiérica o ictus cerebral.

Material

Para el control de la hemorragia tras el procedimiento odontoldgico

se utilizaron los siguientes materiales hemostaticos:

N N NN

Gasas estériles
Acido tranexamico Amchafibrin®
Malla de celulosa oxidada regenerada Surgicel®

Sutura (seda trenzada 3/0 y aguja atraumatica)

La tecnologia analitica hematologica utilizada ha sido:

El analizador automéatico ADVIA 120 se emple6 para el
procesamiento de la hematimetria
El coagulometro automéatico ACL, TOP 3G version 2.82. se utilizo

para la determinacion de los parametros de coagulacion

71



Material y Método

v’ Las pruebas funcionales de las plaquetas fueron llevadas a cabo
mediante el analizador multiple plaquetar Multiplate® System
analyzer (Dynabyte, Munich, Alemania). El principio de deteccién
de esta técnica se basa en la evolucion del método de agregometria
por impedancia desarrollado por Cardinal y Flower en 1980. La
sefial de reaccion de Multiplate® se desencadena por la adhesion de
las plaquetas activadas a la superficie de los electrodos metélicos del
sensor que induce un aumento de la resistencia eléctrica. Cada test
celular incorpora una tecnologia patentada de doble sensor
(agregometria de electrodo multiple: AEM) aumentando la fiabilidad
de los resultados y aportando un mayor control de calidad. La
realizacion del test con sangre total elimina la necesidad de un
tiempo de preparacion extra de la muestra y permite mantener la
matriz fisioldgica natural de la funcidn plaquetar. Cada test requiere
solo una pequeiia muestra de 300ul, por lo que se pueden realizar
hasta 9 test por tubo de ensayo. Asimismo, es una tecnologia de facil
uso, incorporando una pipeta electronica con programas predefinidos
para los tests rutinarios, y rapida, que permite el analisis simultaneo
de 5 agonistas diferentes aportando sus resultados en tan solo 10

minutos por test.

Los diferentes tests realizados por la tecnologia Multiplate® son los

siguientes:
ADPtest: analiza la activacion plaquetaria inducida por ADP

resultando sensible a clopidogrel, prasugrel y otros antagonistas del
receptor de ADP.
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ASPltest: evalla la agregacion dependiente de la ciclooxigenasa
(utilizando acido araquidonico) siendo sensible a AAS, AINE y otros

inhibidores de la ciclooxigenasa.

TRAPtest: la estimulacion plaquetaria en este caso se produce a
través del receptor activador del péptido -6 de trombina (TRAP-6),
un potente activador plaquetar que estimula la agregacion por medio
del receptor de trombina PAR-1, siendo sensible a los antagonistas
de los receptores de la Gpllb/llla.

COL test: muestra la agregacion inducida por colageno

RISTOtest: analiza la agregacion dependiente del factor von

Willebrand y la GP Ib (usando ristocetina)

Reagente ASA: es un inhibidor de la ciclooxigenasa. Su adicion a la

muestra de sangre produce una disminucidon en la respuesta de

agregacion en ASPItest y COLtest.

Reagente Gpllb/llla: es un inhibidor del receptor plaquetar 11b/llla,

cuya adicion a la muestra produce una fuerte reduccion de la

agregacion en TRAPtest.

Tubos de sangre con hirudina: la hirudina es un potente

anticoagulante. En este caso se utiliza para realizar el analisis de la

funcidn plaquetar bajo concentraciones fisioldgicas de calcio.

Set _de control liguido: sirve de control de calidad para la sefial

eléctrica en la agregometria por impedancia basado en el analisis de

un material de control liquido artifical.
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Nuestro estudio buscaba medir el efecto del tratamiento
antiagregante, especificamente con AAS y clopidogrel y el tratamiento
combinado con ambos, por lo que se cifio a las pruebas ASPI, ADP y
TRAPtest.

Los resultados del analizador Multiplate® se muestran en unidades
arbitrarias (AU*min o U) que se corresponden con la medicién del area

debajo de la curva (AUC) de los gréaficos obtenidos.

Los valores aumentados nos indicaran un mayor riesgo trombaotico o
un bajo efecto del farmaco antiagregante mientras que los valores por
debajo de la normalidad nos indicaran un mayor riesgo hemorragico y al

mismo tiempo el efecto adecuado o exagerado de la terapia antiagregante.

Figura 6.1.1. A laizquierda se presenta el Mutiplate® analyzer, un sistema compacto y de facil
empleo que utiliza una interfaz basada en Windows® , programado con un menu completo de
los ensayos de funcionalismo plaquetar en sangre total. Su disefio flexible permite la rapida
realizacion de cada test en un tiempo aproximado de 10 minutos. A su vez, la combinacién con
sus 5 canales permite el procesamiento de hasta 30 tests en una hora requiriendo Unicamente
300ul de sangre por test. A la derecha se muestra la presentacién de los resultados obtenidos
mediante la realizacion de cada test. Se evalula la cantidad de agregacion por minutos,
considerando el area que se encuentra debajo de la curva de la grafica (AUC). Los datos

obtenidos se reflejan en unidades arbitrarias (AU*min o U).

#rea under the curve |
[AL*min or L]

10
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Ficha de registro
Se disefid especificamente para el estudio una ficha que incluia los

siguientes datos:

PROTOCOLO DE ESTUDIO SOBRE PACIENTES
SOMETIDOS A PROCEDIMIENTOS ODONTOLOGICOS

Fecha:
1. DATOS DEL PACIENTE:

APellidos, NOMDBIe. . ... e
N° de Orden:

- Edad:.......... anos. - Sexo: 0 hombre O mujer

- Tabaco (n° de cigarros/dia): o no fuma o <10 cigarros/dia o > 11 cigarros/dia.
- Antecedentes generales: ODINO O Siceveeiieiiiiiiiiiiiiiiiii i,
- Antecedentes hemorragicos: T NO O Siciiieiiiieiiiniiiieiiiniiineiiinieinecosaronnninn.n.
- Antecedentes tromboembolicos: D N0 O Sic.ccceeineininnnenn..

- Antecedentes cardiovasculares: TNO O Siceeieeeiieeeiiiii
-Alergia: O NO O Sheeeiinii i

- Medicacion habitual: o No O Sleeerereneereeeereennnees

- Nivel de educacion: o no tiene estudios C estudios primarios O estudios medio

O estudios superiores
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- Indice de higiene oral: 0 buena (3 0 mas veces/dia) 0 regular (1 o 2 veces/dia)

0 mala (no se cepilla)

FACTORES ADQUIRIDOS DE RIESGO HEMORRAGICO:

- Parpura trombocitopénica: ono o si

-Insuficiencia renal: © no presenta 0 ha tenido y sigue controles analiticos

O esta en tratamiento médico

- Neoplasias: o no presenta 0 ha tenido y sigue controles analiticos

O esta en tratamiento médico
-Enfermedad hepética cronica: osi ono

- Sindromes mieloproliferativos: 0 no o si ...cccceveaennn.

- Disproteinemias: O MO D ST .ieveeiiieiiiniiiietiinreieteiuretneennn et aienanenn
- Enfermedades autoinmunes: 0 MO 0 ST vevvvureenin it e cveien e eens
- Enfermedades dermatologicas: D no DO ST .eeiieiieeiienini i,
- Dieta deficiente: oosi o no

- Alteraciones gastrointestinales: D N0 O Sleeeeeiieeineiiiiiiiiiiiii s

- Farmacos y dosis:

O Aspirina

O Anticoagulantes orales

0O Heparina

0 Antiinflamatorios no esteroideos
0 Dextrano

o Ticlopidina

o Clopidogrel

O Antibidticos de amplio espectro
0 Sulfamidas

o Colestiramina

o Tirofiban HCI

o Eptifibatida

0 Abciximab
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FACTORES CONGENITOS DE RIESGO HEMORRAGICO

- Hemofilia: osi o no
- Enfermedad de Von Willebrand: o si o no
- Déficit de fibrindgeno: o si T no

- Déficit de factores de coagulacion: osi 0 no
o factor I o factor V o factor V-VIII 0O factor VII o factor X
o factor XII o factor XIII

-Trombocitopatias congénitas: D N0 O Sl ...covevviniennnnnnns

2. DATOS ODONTOLOGICOS

- Diente a extraer:
O INcisivo 0 canino superior O premolar superior O molar superior

o incisivo o canino inferior O premolar inferior O molar inferior

- Motivos de la extraccion:

0 Patologia dental (caries, rizolisis, lesion cemento-dentinaria)

o Patologia periodontal O Patologia 0sea (tumores y quistes)
0o Motivos protésicos 0 Diente supernumerario o ectopico
o Motivos ortoddncicos 0 Anomalia de erupcion

o0 Motivos socio-econdmicos o Tratamiento preradioterapia

o Infeccion focal 0 Traumatismo
- NUmero de dientes susceptibles de eXodoNnCia: .............ccvieviieriecie i

- Biopsia:

Tamaiio de la lesion 0 <lcm o >lcm

Localizacion de 1a leSION ........ooi i e e
Tiempo de evolucion de 1a 1eSION .......c.uiei it e e e e e eaaas

SIiNtoMAtologia @SOCIAAA ... ...ue et e e e e e e e
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Procedimiento:

O Biopsia incisional O Biopsia excisional

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:

= ANBSTESIA et

-Duracidn de la intervenCiON: .......ooooe o e e

Material y Método

O Biopsia por aspiracion

vev......minutos

L ® o (o] o1 £0] [0 o P

- Incision y colgajo: O no T osi

- Odontoseccion: ono [ osi

- Osteotomia: 0 menor de 1cm. de diametro 0O entre 1y 2 cm. de diametro

0 mayor de 2 cm. de diametro.

- Intensidad del sangrado:

O leve (sangra menos de 10 min.)

0 moderada (sangrado controlado antes de 60 min. Con medidas hemostaticas

locales)

O grave (mas de 60 min y requiere abordaje Qx o médico)

POSTOPERATORIO:

- Complicaciones: o no 0O si

0 Hemorragia 0o Infeccion o Otros..............
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3. TABLAS DE REGISTRO DE DATOS:

INR:
Dia -2 Dia0 Dia +1 Dia +3 Dia +7
<2
2-3
>3

Dia -2: 48h antes de la intervencion; Dia 0: dia del procediemiento odontoldgico;

Dia +1: dia posterior al procediemiento; Dia +3: al tercer dia; Dia +7: a la semana

SANGRADO
Dia 1 Dia 3 Dia 7
Presencia
Ausencia
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Dia 1 Dia 3 Dia 7

Hematoma
Infeccion
Otros
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ESTUDIO FUNCIONALISMO PLAQUETAR

TEST TRAPtest ASPItest ADPtest ADPtest HS

ASPIRINA

PLAVIX

AGGRASTAT

INTEGRILIN

ISCOVER

REOPRO

ALTERACIONES
PLAQUETARES

ESTUDIO HEMATOLOGICO

-2 1 3 7

LEUCOCITOS

NEUTROFILOS

HEMOGLOBINA

HEMATOCRITO

PLAQUETAS

I. QUICK

APTT

T. TROMBINA

FIBRINOGENO
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A los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y daban su
autorizacion para participar en el estudio (mediante la firma del
consentimiento informado) se les cito para la visita inicial del estudio, en la
cual se registraron cada uno de los datos contenidos en la ficha disefiada
para ello siguiendo un procedimiento de codificacion que garantizaba el

completo anonimato de los pacientes.

Una vez registrados estos datos, se organizaba la proxima cita del
paciente siguiendo la practica cominmente establecida para cada caso en
cuanto al manejo de la terapia antitrombotica. Para los procedimientos
considerados menores se mantuvieron las terapias anticoagulantes y
antiagregantes si los valores hematoldgicos no sugerian lo contrario, y en
los procedimientos mas invasivos se considerd la interrupcion de la terapia
antitrombdtica segun las indicaciones del hematoldgo y en ningln caso por

tiempo superior a 3 dias.

A todos los pacientes se les realizaron pruebas hematoldgicas y de
funcionalismo plaquetar, si los resultados eran correctos se procedia a
realizar los tratamientos odontologicos ese mismo dia, mientras que en
caso contrario se reajustaba el tratamiento antitrombotico repitiéndose el
procedimiento unos dias mas tarde. Los datos de laboratorio recogidos

fueron los siguientes:

= Leucocitos

» Hemoglobina
» Neutroéfilos

= Hematocrito
» Plaquetas

= Volumen plaquetar medio (VPM)
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= INR

= [ndice de Quick

= Tiempo de tromboplastina parcial activado (APTT)
= Tiempo de Trombina (TT)

= Fibrindgeno

= Ratio protrombina (RP)

= Ratio cefalina (RC)

e Pruebas de funcionalismo plaquetar
e TRAP
e ASPI
e ADP
e ADPHS

Tras el procedimiento odontoestomatoldgico, se les indico a los
pacientes que presionaran con una gasa estéril impregnada con una ampolla
de 500 mg de acido tranexamico sobre la herida durante 30 minutos. En
caso de extracciones multiples, extracciones quirurgicas, elevaciones de
colgajo y biopsias, se aplicaron a su vez puntos de sutura. En casos de
sangrado intenso o persistente se aplicaron agentes hemostaticos locales
como esponjas de celulosa oxidada regenerada (Surgicel®) y se repetia la
presion con gasa estéril embebida en acido tranexdmico (Amchafibrin®)
durante otros 30 minutos. Pasado este tiempo se examino a los pacientes de
nuevo para comprobar el cese de la hemorragia. En caso de no detectarse
sangrado persistente se le daba al paciente un paquete de gasas estériles,
una ampolla de Amchafibrin® y wuna hoja con instrucciones

postoperatorias.
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El objetivo de la aplicacion del 4&cido tranexamico es la
estabilizacion local del codgulo formado una vez la fase de hemostasia ha
finalizado. El é&cido tranexamico forma un complejo reversible que
desplaza el plasmindgeno de la fibrina inhibiendo el proceso de fibrindlisis
y la actividad proteolitica de la plasmina (Carter y Goss, 2003). Este
procedimiento forma parte del protocolo de prevencién de sangrado
postoperatorio en pacientes con tratamiento anticoagulante y antiagregante
que requieren cirugia oral de las unidades en las que se llevé a cabo el

estudio.

Para la evaluacion de las manifestaciones hemorrégicas se siguio un
método clinico facilmente cuantificable y objetivable que estatifica el
sangrado en tres niveles en funcién de la duracion del sangrado y de las

medidas requeridas para su resolucién. Considerandose:

» Hemorragia leve: cede antes de 10 minutos con
taponamiento con gasa estéril

= Hemorragia moderada: cede con taponamiento mas
tratamiento hemostatico local antes de 60 minutos

= Hemorragia severa: sangrado de mas de 60 minutos que

precisa de otro abordaje médico o quirurgico

Con el objetivo de facilitar la continuidad del seguimiento se les
facilité un numero de teléfono para contactar en caso de complicaciones y
especialmente en la continuacion o reaparicion de sangrado. El seguimiento
se realizd en la misma unidad a los 10 minutos y a la hora del
procedimiento ese mismo dia y posteriormente a los 3y 7 dias.

Todas las complicaciones detectadas asociadas a los procedimientos

fueron registradas.
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Codificacion del protocolo del estudio

Recogida de datos

Toda la informacion obtenida durante el estudio fue recopilada en
una ficha individual para cada paciente y transferida a una base de datos.

Dichos datos fueron codificados para su procesamiento estadistico.

Datos del paciente:

Numero de orden: a cada paciente se le asigné un numero correlativo para
poder asi tenerlos codificados de forma ordenada.

Sexo: fue codificado como: 1) Hombre y 2) Mujer

Edad: edad del paciente en afios en el momento de la toma de la primera
consulta e inclusion en el estudio.

Antecedentes medicos: se interrogd al paciente en la anamnesis sobre la
presencia de patologias como Diabetes mellitus, hipertension arterial,
neoplasias, alteraciones cardiovasculares codificAndolos como 1) Si y 2)
No

Tratamiento antitrombdtico: se registrd el tratamiento con AAS,
clopidogrel, dipiridamol, ticlopidina, disgren/trifusal, ACO, HBPM,
AINEs. Asignando a cada uno: 1) Siy 2) No

Farmacos: se registrd el namero de farmacos que tomaba cada paciente
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Datos de laboratorio:

Se registraron los valores obtenidos en cada una de las pruebas
hematoldgicas y de funcionalismo plaguetar.
Hemoglobina (HB): medido en g/dI
Hematocrito (HTC): medido en %
Leucocitos: medido en mil/mm?®
Neutrofilos: medido en %

Plaquetas: medido en mil/mm?®

Volumen plagquetar medio (VPM): medido en fL
INR

indice de Quick: medido en seg

APTT: medido en seg

TT: medido en seg

Fibrindgeno: medido en g/l

Ratio protrombina (RP)

Ratio cefalina (RC)

TRAP-AUC: medido en unidades

TRAP: medido en unidades

ASPI-AUC: medido en unidades

ASPI1: medido en unidades

ASA-AUC: medido en unidades

ASA: medido en unidades

ADP-AUC: medido en unidades

ADP: medido en unidades

ADP-HS AUC: medido en unidades

ADP HS: medido en unidades
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Procedimiento odontologico

Complejidad del procedimiento: 1) Simple y 2) Complejo
Tipo de hemorragia: categorizandola en 3 niveles: 0) leve; 1) moderado;

2) severo

Complicaciones

Complicaciones hemorragicas, registrandose como: 1) Siy 2) No

Complicaciones tromboticas, codificandose como: 1) Siy 2) No
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El tratamiento y analisis estadistico se llevo a cabo con el paquete
estadistico SPSS®. La eleccion de cada una de las pruebas estadisticas para
cada uno de los pardmetros valorados correspondientes se refleja en la

seccion de “Resultados”. La metodologia estadistica empleada consisti6 en:

1. Anélisis descriptivo: las diferentes tablas aportan informacion sobre

los datos estadisticos habituales de los parametros de estudio:
medidas de tendencia central y dispersion para los de naturaleza
cuantitativa continua y frecuencias absolutas y porcentajes para los

ordinales y dicotdmicos.

2. Analisis inferencial: los diferentes test estadisticos aplicados

contrastan las hipétesis teoricas subyacentes con las relaciones de

interés en la investigacion.

Se evalud la distribucion normal de las variables principales

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La comparacion de las variables cuantitativas se realizd
mediante la prueba de la t de Student para muestras independientes o
la prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney, cuando la

distribucion no se ajustaba a la normalidad.

Para la comparacion de las variables categoricas se utilizo la

prueba de chi-cuadrado.

Se realizd un analisis de regresion logistica, tipo de anélisis
utilizado para predecir el resultado de una variable dependiente
categorica, es decir de una variable que puede adoptar un ndmero

limitado de categorias, en funciébn de una o mas variables
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independientes. Permite modelar la probabilidad de que la variable
dependiente ocurra, en funcion de la presencia o la magnitud de las
variables independientes incluidas en el modelo.

En la regresion logistica binaria la variable dependiente (la que
se desea modelizar, Y) es categodrica, dicotdbmica. Esto es una
circunstancia muy frecuente en biomedicina y muy sencilla de
representar: SI/NO, PRESENTE/AUSENTE, etc. En el presente
estudio se utiliza como resultado principal una variable dependiente
dicotdbmica, la presencia de complicaciones hemorragicas
periquirurgicas, que adopta un valor 0 en su ausencia y un valor 1 en
Su presencia.

La amplia utilizacion de la regresién logistica en biomedicina
se sustenta, esencialmente, en dos razones: de una parte permite una
amplia perspectiva de analisis de las variables independientes, con la
posibilidad de evaluar tanto variables categoricas como variables
cuantitativas; y, de otro lado, permite calcular, a partir de los
coeficientes de regresion de las variables independientes del modelo,
la Odds Ratio (OR) de cada una de las variables independientes
analizadas.

Si la variable independiente es una variable cuantitativa, la OR
que se obtiene representa la probabilidad del evento que tiene un
individuo con un valor x frente a la probabilidad que tiene un
individuo con valor (x-1). Por ejemplo, si la variable independiente
es la edad en afos y estamos analizando el riesgo de muerte, la OR
serd la probabilidad de muerte que tiene, por ejemplo, un individuo
de 70 afios en relacion a la que tiene uno de 69 afios. Si la variable
independiente es cualitativa, dicotomicas, la OR representa el riesgo

de los sujetos con un valor frente al riesgo de los sujetos con el otro
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valor para esa variable. Por ejemplo, si se evalla el riego de muerte
como variable dependiente, con relacion a la variable independiente
“edad mayor de 80 afios”, pudiendo esta adoptar un valor de
1=pacientes de edad igual o mayor a 80 afos, o, de 0= pacientes de
edad menor a 80 afios, la OR representaria el riesgo de muerte de los
mayores de 80 afios frente a los menores de esta edad.

Lo que se pretende mediante la RL es expresar la probabilidad
de que ocurra el evento en cuestion como funcion de ciertas
variables, que se presumen relevantes. Si ese hecho que queremos
modelizar o predecir lo representamos por Y (la variable
dependiente), y las k variables explicativas (independientes y de
control) se designan por X, X,,...,X, la funcion logistica toma la

estructura de la ecuacion 1.

1

Ec.1 Py=1) = 1 + e~ (@+B1 Xy +BoXpt+BicXi)

Donde Py-1y es la probabilidad de presentacion de la variable

independiente que evaluamos, por ejemplo la probabilidad de que se
presente un proceso hemorragico perioperatorio; a, es el parametro
constante de la regresion logistica; B4,B2, ...y Bk, son los
coeficientes del modelo para las correspondientes variables; vy, e

denota la funcion exponencial.

En este proyecto, se realizd un analisis de regresion logistica
binaria en el programa SPSS® para conocer como las diferentes
variables independientes biométricas, fisiopatoldgicas y terapéuticas
influyen en la variable dependiente principal dicotomica: la

presentacion de complicaciones hemorragicas perioperatorias. Se ha
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utilizado la opcion “Adelante (Forward)” del programa SPSS®. Es
uno de los métodos automaticos (o0 por pasos), que permite al
programa introducir variables en el modelo, empezando por aquellas
que tienen coeficientes de regresion mas grandes, estadisticamente
significativos. En cada paso reevalla los coeficientes y su
significacion, mediante la razon de verosimilitud, pudiendo eliminar
del modelo aquellos que no considera estadisticamente
significativos. La probabilidad de los resultados observados en el
estudio, dadas las estimaciones de los parametros, es lo que se
conoce por verosimilitud; pero como éste es un numero pequefio
(habitualmente menor de uno) se emplea el -2LL (“menos dos veces

el logaritmo neperiano de la verosimilitud”).

Para evaluar el ajuste del modelo se utilizo el estadistico de
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Este estadistico resulta
especialmente adecuado para estudios con tamafos de muestra
pequefios. Se basa en agrupar los casos en deciles de riesgo y
comparar la probabilidad observada con la probabilidad esperada
dentro de cada decil. El estadistico de Hosmer-Lemeshow indica un

pobre ajuste si el valor de significacion es menor que 0,05.
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7. 1. Pérdida de pacientes durante el estudio

De los 236 pacientes susceptibles de ser incluidos en el presente
estudio, se excluyeron cuatro; en un caso no se pudo documentar el tipo de
tratamiento AAQO; en otro caso no se pudo documentar la medicacion
asociada; y, en dos casos no se pudieron documentar los valores

hematimétricos.

7.2. Estadistica descriptiva

7.2.1.Edad

La edad media de los pacientes (N=232) fue de 63.5+£18.6 afios con una
mediana de 67 afios, una edad minima de 18 afios y una edad méxima de 93
afios. La distribucion de esta variable se encuentra en el limite de la
normalidad segin la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p=0,050). El
histograma correspondiente a la distribucion de edades se presenta en la

figura 7.1.
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Figura 7.1. Distribucidn de edades de los pacientes (N=232) fue de 63.5+18.6 afios con una

mediana de 67 afios, una edad minima de 18 afios y una edad maxima de 93 afios.
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7.2.2. SeXo

La distribucion de sexos en la muestra estudiada muestra una
ligeramente mayor representacion de mujeres, que suponen el 50,9%,
siendo el porcentaje de varones de un 49,1% (Tabla 7.1). La prueba de
Mann-Whitney no mostrd diferencias significativas entre hombres vy

mujeres en cuanto a la edad.
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Tabla 7.1. Distribucion de los pacientes por sexos. La prueba de Mann-Whitney no mostrd

diferencias significativas entre hombres y mujeres en cuanto a la edad.

Frecuencia Porcentaje
SEXO Mujer 118 50,9
Hombre 114 491
Total 232 100,0

7.2.3. Antecedentes clinicos

a. Diabetes Mellitus (DM)

En la muestra estudiada se observa una prevalencia de un 10.8% de
pacientes con antecedentes diabéticos (Tabla 7.2). La prueba de chi-
cuadrado no muestra diferencias significativas en la distribucidn por sexos.
La edad media del grupo de pacientes diabéticos (70,0£14,2 afios) fue
superior a la del grupo de pacientes no diabéticos (62,7+£18,9 afios), aunque

la prueba de Mann-Whitney no mostré diferencias significativas (p=0,08).

Tabla 7.2. prevalencia de Diabetes Mellitus (DM) en la poblacion estudiada

Frecuencia Porcentaje
DM No 207 89,2
Si 25 10,8
Total 232 100,0

b. Hipertension arterial (HTA)

La hipertensién arterial es uno de los antecedentes patoldgicos de mayor
prevalencia en la muestra de pacientes estudiada, suponiendo un porcentaje

49.1% (Tabla 7.3). La prueba de chi-cuadrado no muestra diferencias
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significativas en la distribucion por sexos. La edad media del grupo de
pacientes hipertensos (73,4+13,2 afos) fue significativamente superior a la
del grupo de pacientes no hipertensos (54,0+18,0 afios) de acuerdo a la
prueba de Mann-Whitney (p<0,001).

Tabla 7.3. Prevalencia de hipertension arterial (HTA) en la poblacion estudiada

Frecuencia Porcentaje
HTA No 118 50,9
Si 114 49,1
Total 232 100,0

c. Insuficiencia renal (IR)

La insuficiencia renal (IR) presenta una prevalencia de un 22.4% del
total de pacientes de nuestra muestra (Tabla 7.4). La prueba de chi-
cuadrado no muestra diferencias significativas en la distribucién por sexos.
La edad media del grupo de pacientes con insuficiencia renal (77,1£12,2
afnos) fue significativamente superior a la del grupo de pacientes sin
insuficiencia renal (59,6+18,3 afios) de acuerdo a la prueba de Mann-
Whitney no (p<0,001).

Tabla 7.4. Prevalencia de insuficiencia renal (IR) en la poblacion estudiada

Frecuencia Porcentaje
IR No 180 77,6
Si 52 22,4
Total 232 100,0
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d. Neoplasia (NEO)

Los antecedentes neoplasicos han tenido una prevalencia en la muestra
estudiada de un 11,2% (Tabla 7.5). La prueba de chi-cuadrado no muestra
diferencias significativas en la distribucion por sexos (p=0.06), aunque la
prevalencia fue muy superior en hombres (14,9%) que en mujeres (7,6%).
La prueba de Mann-Whitney no mostré diferencias significativas (p=0,243)

en la edad de los pacientes con y sin neoplasia.

Tabla 7.5. Prevalencia de antecedentes neoplasicos (NEO) en la poblacién estudiada

Frecuencia Porcentaje
NEO No 206 88,8
Si 26 11,2
Total 232 100,0

e. Alteraciones cardiovasculares (ACV)

Las alteraciones cardiovasculares es el antecedente de mayor
prevalencia en la muestra estudiada, suponiendo un 59,9% (Tabla 7.6). La
prueba de chi-cuadrado no muestra diferencias significativas en la
distribucion por sexos. La edad media del grupo de pacientes con
alteraciones cardiovasculares (70,6£14,6 afios) fue significativamente
superior a la del grupo de pacientes sin estas alteraciones (53,0+18,9 afios)
de acuerdo a la prueba de Mann-Whitney no (p<0,001).

Tabla 7.6. prevalencia de alteraciones cardiovasculares (ACV) en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje
ACV No 93 40,1
Si 139 59,9
Total 232 100,0
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7.2.4. Parametros terapéuticos

7.2.4.1. Prevalencia de pacientes en tratamiento antiagregante oral
(AAO)

7.2.4.1.a Andlisis en funcion del tipo de tratamiento; cuatro grupos: sin
tratamiento, AAS, clopidogrel y tratamiento combinado
AAS+clopidogrel.

El tratamiento con AAS se encuentra en el 21.1% de pacientes de la
muestra estudiada. El tratamiento con Clopidogrel se encuentra en el 6,9%
de los pacientes estudiados El tratamiento combinado AAS y Clopidogrel
se ha encontrado en un 15.5% de los pacientes (Tabla 7.7). El 56,5% de los

pacientes incluidos en el estudio no recibieron tratamiento AAO.

Tabla 7.7. Prevalencia de los distintos esquemas de tratamiento con medicamentos

antiagregantes orales (AAO) en la poblacién estudiada. AAS: &cido acetilsalicilico

Frecuencia Porcentaje

Grupo Sin AAO 131 56,5
AAS 49 21,1
Clopidogrel 16 6,9
AAS + Clopidogrel 36 15,5
232 100,0

La prueba de chi-cuadrado mostrd diferencias significativas (p=
0,021) en la distribucion por sexos en cada grupo de tratamiento AAO
(Tabla 7.8.). La proporcion de mujeres fue inferior en los grupos de
clopidogrel (31,3%) y tratamiento combinado (38,9%).
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Tabla 7.8. Distribucién por sexos en cada tipo de tratamiento antiagregante oral (AAO) en los

pacientes estudiados. AAS: acido acetilsalicilico

Tipo de antiagregante oral (AAO)

SEXO

Mujer Recuento 78 21 5 14 118
% Sexo 66,1% 17,8% 4,2% 11,9% 100,0%
% Tipo AAO 59,5% 42,9% 31,3% 38,9% 50,9%

Hombre Recuento 53 28 11 22 114
% Sexo 46,5% 24,6% 9,6% 19,3% 100,0%
% Tipo AAO 40,5% 57,1% 68,8% 61,1% 49,1%

Total Recuento 131 49 16 36 232
% Sexo 56,5% 21,1% 6,9% 15,5% 100,0%
% Tipo AAO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

La prueba de Mann-Whitney mostr6 diferencias significativas en la
edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAO, con el menor
valor (59,8+£19,0 afios) y el grupo de pacientes en tratamiento con acido
acetilsalicilico en monoterapia (71,2+16,1 afios; p<0,001) y también con el
grupo de pacientes en tratamiento con clopidogrel en monoterapia
(70,4£16,9 afos; p= 0,033). Asimismo, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de edades entre el grupo
tratado en monoterapia con &cido acetilsalicilico y el grupo de pacientes en
tratamiento combinado (63,6+17,1 afos; p= 0,041). En la tabla 7.9. se
presentan los datos de edad correspondientes a cada grupo de tratamiento.
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Tabla 7.9.. Distribucion de edades (afios) en cada tipo de tratamiento antiagregante oral (AAO)
en la poblacion incluida en el estudio. La prueba de Mann-Whitney mostrd diferencias
significativas en la edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAQO Yy los grupos de
pacientes en tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) en monoterapia (p<0,001) y
clopidogrel en monoterapia(p=0,033). Asimismo, se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en la distribucion de edades entre el grupo tratado en monoterapia con AAS y el

grupo de pacientes en tratamiento combinado (p=0,041) . AAS: &cido acetilsalicilico

Tipo de Desviacion Intervalo de

tratamiento tipica confianza para la Minimo Maximo
AAO media al 95%

Sin AAO 131 59,8 19,0 56,5 63,1 18 93
AAS 49 71,2 16,1 66,5 75,8 21 92
Clopidogrel 16 70,4 17,0 61,3 79,4 33 90
AAS + 36 63,6 17,2 57,8 69,4 34 91
Clopidogrel

Total 232 63,5 18,6 61,1 65,9 18 93

La distribucion de comorbilidades no fue homogénea en los distintos
grupos de tratamiento. Asi, en el caso de la Diabetes Mellitus, aunque la
prueba de chi-cuadrado no alcance significacion estadistica (p=0,118), el
grupo de pacientes en tratamiento combinado presentd un porcentaje de
pacientes diabéticos (22,2%) mayor que el resto de los grupos (Tabla
7.10.). La prueba de chi-cuadrado mostro diferencias estadisticamente
significativas (p=0,018) en la distribucion de pacientes con hipertension
arterial (HTA), correspondiendo al grupo de pacientes en monoterapia con
Clopidogrel (Tabla 7.11.) el mayor porcentaje de pacientes hipertensos
(75,0%). En cuanto a la insuficiencia renal, el grupo de pacientes sin
tratamiento AAO mostr6 un porcentaje de pacientes (14,5%)
estadisticamente inferior (p=0,008) a los pacientes incluidos en los distintos
grupos de tratamiento (Tabla 7.12.). Los antecedentes neoplésicos (Tabla
7.13.) fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes tratados con

clopidogrel (31,3%) siendo el grupo de pacientes sin tratamiento AAO el
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que presentd la menor prevalencia (6,9%); estas diferencias fueron
estadisticamente significativas en la prueba de chi-cuadrado. Por ultimo, la
distribucion de antecedentes cardiovasculares (Tabla 7.14.) mostro también
diferencias significativas (p<0,001), con una frecuencia claramente inferior

en el grupo de pacientes sin tratamiento AAO.

Tabla 7.10. Distribucion de pacientes diabéticos (DM) en cada tipo de tratamiento AAO en la
poblacion estudiada. AAS: acido acetilsalicilico

Sin AAO Recuento 120 11 131

% de AAQO 91,6% 8,4% 100,0%
AAS Recuento 43 6 49

% de AAO 87,8% 12,2% 100,0%
Clopidogrel Recuento 15 1 16

% de AAQ 93,8% 6,3% 100,0%
Combinado Recuento 28 8 36

% de AAO 77,8% 22,2% 100,0%
Total Recuento 206 26 232

% de AAO 88,8% 11,2% 100,0%
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Tabla 7.11. Distribucién de pacientes hipertensos (HTA) en cada tipo de tratamiento

antiagregante oral (AAOQ) en la poblacion estudiada. AAS: acido acetilsalicilico

HTA

Sin AAO Recuento 77 54 131

% de AAO 58,8% 41,2% 100,0%
AAS Recuento 20 29 49

% de AAO 40,8% 59,2% 100,0%
Clopidogrel Recuento 4 12 16

% de AAO 25,0% 75,0% 100,0%
Combinado Recuento 16 20 36

% de AAO 44,4% 55,6% 100,0%
Total Recuento 117 115 232

% de AAO 50,4% 49,6% 100,0%

Tabla 7.12. Distribucion de paciencias con insuficiencia renal en cada tipo de tratamiento
AAO en la poblacion estudiada. AAS: &cido acetilsalicilico

IR

Sin AAO Recuento 112 19 131

% de AAO 85,5% 14,5% 100,0%
AAS Recuento 31 18 49

% de AAO 63,3% 36,7% 100,0%
Clopidogrel Recuento 11 5 16

% de AAO 68,8% 31,3% 100,0%
Combinado Recuento 26 10 36

% de AAO 72,2% 27,8% 100,0%
Total Recuento 180 52 232

% de AAO 77,6% 22,4% 100,0%
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Tabla 7.13. Distribucion de pacientes con antecedentes neoplésicos en cada tipo de tratamiento

antiagregante oral (AAOQ) en la poblacion estudiada. AAS: acido acetilsalicilico

Neoplasia

Sin AAO Recuento 122 9 131

% de AAO 93,1% 6,9% 100,0%
AAS Recuento 41 8 49

% de AAO 83,7% 16,3% 100,0%
Clopidogrel Recuento 11 5 16

% de AAO 68,8% 31,3% 100,0%
Combinado Recuento 32 4 36

% de AAO 88,9% 11,1% 100,0%
Total Recuento 206 26 232

% de AAQ 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 7.14. Distribucion de pacientes con alteraciones cardiovasculares en cada tipo de

tratamiento antiagregante oral (AAO) en la poblacién estudiada. AAS: acido acetilsalicilico

ACVY

Sin AAO Recuento 85 46 131

% de AAO 64,9% 35,1% 100,0%
AAS Recuento 4 45 49

% de AAO 8,2% 91,8% 100,0%
Clopidogrel Recuento 0 16 16

% de AAO ,0% 100,0% 100,0%
Combinado Recuento 4 32 36

% de AAO 11,1% 88,9% 100,0%
Total Recuento 93 139 232

% de AAO 40,1% 59,9% 100,0%
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7.2.4.1.b. Andlisis en funcién de tratamiento en mono o biterapia; tres
grupos: sin tratamiento, monoterapia (AAS o clopidogrel) y biterapia
(AAS+clopidogrel).

El esquema de tratamiento en monoterapia (AAS o Clopidogrel) se
encuentra en el 28,0% de pacientes de la muestra estudiada. El esquema de
tratamiento en biterapia (AAS+Clopidogrel) se encuentra en el 15,5% de
los pacientes estudiados (Tabla 7.15.). El 56,5% de los pacientes incluidos

en el estudio no recibieron tratamiento AAO.

Tabla 7.15. Prevalencia de los esquemas de tratamiento en mono o biterapia con medicamentos

antiagregantes orales (AAO) en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje

GRUPO
Sin tratamiento AAO 131 56,5%
Monoterapia AAO 65 28,0%
Biterapia AAO 36 15,5%
Total 232 100,0%

La prueba de chi-cuadrado mostr6 diferencias significativas (p= 0,011)
en la distribucion por sexos en cada esquema de tratamiento AAO (Tabla
7.16). La proporcién de mujeres fue inferior en los grupos de monoterapia
(40,0%) vy biterapia (38,9%).
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Tabla 7.16. Distribucion por sexos en cada esquema de tratamiento en mono o biterapia con

medicamentos antiagregantes orales (AAO) en la poblacion estudiada.

Numero de antiagregantes orales

SEXO

Mujer Recuento 78 26 14 118
% Sexo 66,1% 22,0% 11,9% 100,0%
% N2 AAO 59,5% 40,0% 38,9% 50,9%

Hombre Recuento 53 39 22 114
% Sexo 46,5% 34,2% 19,3% 100,0%
% N2 AAO 40,5% 60,0% 61,1% 49,1%

Total Recuento 131 65 36 232
% Sexo 56,5% 28,0% 15,5% 100,0%
% N2 AAO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

La prueba de Mann-Whitney mostré diferencias significativas en la
edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAO, con el menor
valor (59,8£19,0 afios) y el grupo de pacientes con un esquema de
monoterapia (71,0£16,2 afios; p<0,001); pero no con el grupo de pacientes
con un esquema de biterapia (63,6+17,2 afos; p=0,393). Por otra parte, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de
edades entre el grupo tratado en monoterapia y el grupo de pacientes en
tratamiento combinado (p=0,034). En la tabla 7.17. se presentan los datos

de edad correspondientes a cada grupo de tratamiento.
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Tabla 7.17. Distribucion de edades (afios) en cada esquema de tratamiento antiagregante otral
(AAO) en la poblacién incluida en el estudio. La prueba de Mann-Whitney mostrd diferencias
significativas en la edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAQO y los pacientes en
monoterapia (p<0,001). Asimismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucion de edades entre el grupo tratado en monoterapia y el grupo de pacientes en

tratamiento combinado (p=0,034).

Intervalo de confianza
Esquema de Desviacion para la media al 95%

tratamiento tipica Minimo Maximo
Limite Limite

inferior superior

Sin AAO 131 59,8 19,0 56,5 63,1 18 93
Monoterapia AAO 65 71,0 16,2 66,9 74,9 21 92
Biterapia AAO 36 63,6 17,2 57,8 69,4 34 91
Total 232 63,5 18,6 61,1 65,9 18 93

La distribucion de comorbilidades no fue homogénea en los distintos
esquemas de tratamiento. Asi, en el caso de la Diabetes Mellitus, la prueba
de chi-cuadrado alcanza significacion estadistica (p=0,044), el grupo de
pacientes en tratamiento combinado presentd un porcentaje de pacientes
diabéticos (22,2%), mayor que el resto de los otros dos grupos (Tabla
7.18.), 7,6% en los pacientes sin tratamiento AAO y 10,8% en los pacientes
en monoterapia. La prueba de chi-cuadrado mostro diferencias
estadisticamente significativas (p=0,008) en la distribucion de pacientes
con hipertension arterial (HTA), correspondiendo al grupo de pacientes sin
tratamiento AAO (Tabla 7.19.) el menor porcentaje de pacientes
hipertensos (40,5%). El grupo de pacientes sin tratamiento AAO mostro un
porcentaje de pacientes con insuficiencia
renal (14,5%) estadisticamente inferior (p=0,003) a los pacientes incluidos
en los distintos grupos de tratamiento (Tabla 7.20.). Los antecedentes
neoplésicos (Tabla 7.21.) fueron significativamente (p=0,023) mas

frecuentes en el grupo de pacientes en monoterapia (20,0%). Por altimo, la
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distribucion de antecedentes cardiovasculares (Tabla 7.22.) mostro también
diferencias significativas (p<0,001), con una frecuencia claramente inferior

en el grupo de pacientes sin tratamiento AAO (35,1%).

Tabla 7.18. Distribucién de pacientes diabéticos (DM) en cada esquema de tratamiento
antiagregante oral (AAQ) en la poblacion estudiada.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Sin tratamiento AAO
Recuento 121 10 131
% Esquema de tratamiento 92,4% 7,6% 100,0%

Monoterapia AAO

Recuento 58 7 65

% Esquema de tratamiento 89,2% 10,8% 100,0%
Biterapia AAO

Recuento 28 8 36

% Esquema de tratamiento 77,8% 22,2% 100,0%
Total

Recuento 207 25 232

% Esquema de tratamiento 89,2% 10,8% 100,0%
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Tabla 7.19. Distribucion de pacientes hipertensos (HTA) en cada esquema de tratamiento

antiagregante oral (AAQ) en la poblacion estudiada.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO

Sin tratamiento AAO
Recuento 78 53 131
% Esquema de tratamiento 59,5% 40,5% 100,0%

Monoterapia AAO

Recuento 24 41 65

% Esquema de tratamiento 36,9% 63,1% 100,0%
Biterapia AAO

Recuento 16 20 36

% Esquema de tratamiento 44.4% 55,6% 100,0%
Total

Recuento 118 114 232

% Esquema de tratamiento 50,9% 49,1% 100,0%

Tabla 7.20. Distribucién de pacientes con insuficiencia renal (IR) en cada esquema de

tratamiento antiagregante orao (AAO) en la poblacion estudiada.

INSUFICIENCIA RENAL

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
Sin tratamiento AAO
Recuento 112 19 131
% Esquema de tratamiento 85,5% 14,5% 100,0%
Monoterapia AAO
Recuento 42 23 65
% Esquema de tratamiento 64,6% 35,4% 100,0%
Biterapia AAO
Recuento 26 10 36
% Esquema de tratamiento 72,2% 27,8% 100,0%
Total
Recuento 180 52 232
% Esquema de tratamiento 77,6% 22,4% 100,0%
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Tabla 7.21. Distribucion de pacientes con antecedentes neoplasicos en cada esquema de

tratamiento antuagregante oral (AAO) en la poblacion estudiada.

NEOPLASIA

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
Sin tratamiento AAO
Recuento 122 9 131
% Esquema de tratamiento 93,1% 6,9% 100,0%
Monoterapia AAO
Recuento 52 13 65
% Esquema de tratamiento 80,0% 20,0% 100,0%
Biterapia AAO
Recuento 32 4 36
% Esquema de tratamiento 88,9% 11,1% 100,0%
Total
Recuento 206 26 232
% Esquema de tratamiento 88,8% 11,2% 100,0%

Tabla 7.22. Distribucion de pacientes con alteraciones cardiovasculares (ACV) en cada
esquema de tratamiento antiagregante oral (AAQ) en la poblacion estudiada.

ACV

ESQUEMA DE TRATAMIENTO
Sin tratamiento AAO
Recuento 85 46 131
% Esquema de tratamiento 64,9% 35,1% 100,0%
Monoterapia AAO
Recuento 4 61 65
% Esquema de tratamiento 6,2% 93,8% 100,0%
Biterapia AAO
Recuento 4 32 36
% Esquema de tratamiento 11,1% 88,9% 100,0%
Total
Recuento 93 139 232
% Esquema de tratamiento 40,1% 59,9% 100,0%
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7.2.4.1.c Andlisis en funcidn de la presencia o ausencia de tratamiento
AAO en la medicacion del paciente; dos grupos: sin tratamiento AAO

y tratamiento AAO.

El tratamiento con AAO se encuentra en el 43.5% de pacientes de la
muestra estudiada. (Tabla 7.23). El 56,5% de los pacientes incluidos en el

estudio no recibieron tratamiento AAO.

Tabla 7.23. Prevalencia del tratamiento con AAO en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje
Validos
Sin tratamiento AAO 131 56,5%
Con tratamiento AAO 101 43,5%
Total 232 100,0%

La prueba de chi-cuadrado mostrd diferencias significativas (p= 0,003)
en la distribucion por sexos en cada grupo de tratamiento AAO (Tabla
7.24). La proporcion de mujeres fue inferior entre los pacientes en
tratamiento AAO (39,6%).
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Tabla 7.24. Distribucion por sexos en la poblacion estudiada en funcién de la presencia o

ausencia de tratamiento antiagregante oral (AAO).

Tratamiento AAO

SEXO

Mujer Recuento 78 40 118
% Sexo 66,1% 33,9% 100,0%
% Tratamiento AAO 59,5% 39,6% 50,9%

Hombre Recuento 53 61 114
% Sexo 46,5% 53,5% 100,0%
% Tratamiento AAO 40,5% 60,4% 49,1%

Total Recuento 131 101 232
% Sexo 56,5% 43,5% 100,0%
% Tratamiento AAO 100,0% 100,0% 100,0%

La prueba de Mann-Whitney mostrd diferencias significativas (p=0,001)
en la edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAO, con un
valor de 59,8+£19,0 afios, y el grupo de pacientes en tratamiento con AAO
68,3+16,9 afos. En la tabla 7.25. se presentan los datos de edad

correspondientes a cada grupo de tratamiento.
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Tabla 7.25. Distribucion de edades (afios) en funcién de la presencia o ausencia de tratamiento
AAO en la poblacién incluida en el estudio. La prueba de Mann-Whitney mostré diferencias
significativas en la edad de los pacientes entre el grupo sin tratamiento AAQO y los pacientes en
tratamiento con AAO (p=0,001).

Intervalo de confianza
Desviacion para la media al 95%

Media tipica Minimo Maximo
Limite Limite
inferior superior

Sin tratamiento AAO 131 59,81 19,010 56,52 63,10 18 93
Con tratamiento AAO 101 68,33 16,859 65,00 71,65 21 92
Total 232 63,52 18,556 61,12 65,92 18 93

La distribucion de comorbilidades no fue homogénea en los
distintos grupos de tratamiento. Asi, en el caso de la Diabetes Mellitus, la
prueba de chi-cuadrado no mostré significacién estadistica (p=0,079), pero
el grupo de pacientes en tratamiento AAO presentd un porcentaje de
pacientes diabéticos (14,9%) practicamente el doble que el grupo de
pacientes sin tratamiento AAO (Tabla 7.26.). La prueba de chi-cuadrado
mostré diferencias estadisticamente significativas (p=0,003) en la
distribucién de pacientes con hipertension arterial (HTA), correspondiendo
al grupo de pacientes en tratamiento AAO (Tabla 7.27.) el mayor
porcentaje de pacientes hipertensos (60,4%). ElI grupo de pacientes con
tratamiento AAO (Tabla 7.28.) mostré un mayor porcentaje de pacientes
con insuficiencia renal (32,7%; p= 0,001). Los antecedentes neoplasicos
(Tabla 7.29.) fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes tratados con
AAO (16,8%); la diferencia con el grupo de pacientes sin tratamiento AAO
fue estadisticamente significativa en la prueba de chi-cuadrado (p=0,017).
Por ultimo, la distribucion de antecedentes cardiovasculares (Tabla 7.30.)
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mostré también diferencias significativas (p<0,001), con una frecuencia
casi tres veces mayor en el grupo de pacientes con tratamiento AAO
(92,1%).

Tabla 7.26. Distribucion de pacientes diabéticos (DM) en funcion de la presencia o ausencia de
tratamiento AAO en la poblacién estudiada.

Tratamiento AAO

DIABETES MELLITUS
No Recuento 121 86 207
% Tratamiento 92,4% 85,1% 89,2%
Si Recuento 10 15 25
% Tratamiento 7,6% 14,9% 10,8%
Total Recuento 131 101 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.27. Distribucién de pacientes hipertensos (HTA) en funcién de la presencia o ausencia
de tratamiento AAO en la poblacion estudiada.

Tratamiento AAO

HIPERTENSION ARTERIAL
No Recuento 78 40 118
% Tratamiento 59,5% 39,6% 50,9%
Si Recuento 53 61 114
% Tratamiento 40,5% 60,4% 49,1%
Total Recuento 131 101 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 7.28. Distribucion de pacientes con insuficiencia renal (IR) en funcidon de la presencia o

ausencia de tratamiento AAO en la poblacion estudiada.

Tratamiento AAQ

INSUFICIENCIA RENAL
No Recuento 112 68 180
% Tratamiento 85,5% 67,3% 77,6%
Si Recuento 19 33 52
% Tratamiento 14,5% 32,7% 22,4%
Total Recuento 131 101 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.29. Distribucion de pacientes con antecedentes neoplasicos en funcién de la presencia o
ausencia

de tratamiento AAO en la poblacion estudiada.

Tratamiento AAO

Neoplasia
No Recuento 122 84 206
% Tratamiento 93,1% 83,2% 88,8%
Si Recuento 9 17 26
% Tratamiento 6,9% 16,8% 11,2%
Total Recuento 131 101 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 7.30. Distribucion de pacientes con alteraciones cardiovasculares (ACV) en funcion de la

presencia o ausencia de tratamiento AAO en la poblacion estudiada.

Tratamiento AAQ

Alteraciones cardiovasculares
No Recuento 85 8 93
% Tratamiento 64,9% 7,9% 40,1%
Si Recuento 46 93 139
% Tratamiento 35,1% 92,1% 59,9%
Total Recuento 131 101 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

7.2.4.2. Prevalencia de pacientes en tratamiento anticoagulante oral
(ACO)

La frecuencia de pacientes en tratamiento con ACO en la muestra
estudiada es de un 16.8% (Tabla 7.31). La Prueba de Mann-Whitney no
mostré diferencias significativas en la edad de los pacientes con y sin
tratamiento con ACO. La prueba de chi-cuadrado tampoco mostrd

diferencias en la distribucion por sexos.

Tabla 7.31. Prevalencia de los distintos esquemas de tratamiento con medicamentos

anticoagulantes orales (ACO) en la poblacidn estudiada.

Frecuencia Porcentaje
ACO
No 193 83,2%
Si 39 16,8%
Total 232 100,0%

119



Resultados

Con relacién a las comorbilidades, la prueba de chi-cuadrado solo
mostrd diferencias significativas (p=0.006) con relacién a las alteraciones
cardiovasculares (Tabla 7.32.); el 79.5% de pacientes con tratamiento ACO
presenta alteraciones cardiovasculares, mientras que el porcentaje de
pacientes sin tratamiento ACO que presentan alteraciones cardiovasculares
se reduce al 56.0%. Con relacion a la proporcién de pacientes diabéticos, la
prueba de chi-cuadrado no mostro diferencias significativas (p=0,09;
estadistico exacto de Fisher); cabe sefialar que, entre los pacientes en
tratamiento  ACO incluidos en el estudio, solo uno (2,6%) estaba

diagnosticado de Diabetes Mellitus.

Tabla 7.32. Distribucion de pacientes con alteraciones cardiovasculares (ACV) y tratamiento

anticoagulante oral (ACO) en la poblacion estudiada.

Tratamiento anticoagulante oral

Alteraciones cardiovasculares
No Recuento 85 8 93
% Tratamiento 44,0% 20,5% 40,1%
Si Recuento 108 31 139
% Tratamiento 56,0% 79,5% 59,9%
Total Recuento 193 39 232
% Tratamiento 100,0% 100,0% 100,0%

Tan solo 7 pacientes simultanearon el tratamiento ACO y AAQO. Es
decir, el 6.9% de los pacientes que llevaban tratamiento AAO también
recibian tratamiento ACO, mientras que hasta el 24.4% de los pacientes
que no llevaban tratamiento AAO si recibieron tratamiento ACO; estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,001) en la prueba de

chi-cuadrado.
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Tabla 7.33. Distribucion de pacientes con tratamiento anticoagulante oral (ACO) y tratamiento

antiagregante oral (AAQ) en la poblacion estudiada.

Tratamiento anticoagulante oral

Antiagregantes orales
Sin AAO Recuento 99 32 131
% con sin AAO 75,6% 24,4% 100,0%
Con AAO Recuento 94 7 101
% con sin AAO 93,1% 6,9% 100,0%
Total Recuento 193 39 232
% con sin AAO 83,2% 16,8% 100,0%

Las caracteristicas individuales de los 7 pacientes que simultanearon

el tratamiento con ACO y AAO se presentan en la Tabla 7.34.

Tabla 7.34. Caracteristicas individuales de los 7 pacientes que reciben simultaneamente
tratamiento anticoagulante oral (ACO) y tratamiento antiagregante oral (AAO).

Sexo Edad DM HTA IR NEO ACV AAS Clop HBPM
Mujer 90 No Si No Si Si Si No No
Hombre 85 No Si Si No Si Si No No
Mujer 81 No Si No No Si Si No No
Mujer 81 No No No No Si Si No No
Mujer 80 No No No Si Si Si No No
Hombre 48 No No No No Si Si No Si
Mujer 82 No Si No No Si Si Si Si

DM=Diabetes Mellitus, HTA= hipertension arterial; IR= insuficiencia renal, NEO= neoplasia,
ACV= antecedente cardiovascular, AAS= acido cetilsalicilico, Clop= clopidogrel, HBPM=
heparina de bajo peso molecular.
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7.2.4.3. Prevalencia de pacientes en tratamiento con heparinas de bajo

peso molecular (HBPM)

La frecuencia de pacientes en tratamiento con heparina de bajo peso
molecular en la muestra estudiada es del 21.1% (Tabla 7.35.). La prueba de
Mann-Whitney mostrd diferencias significativas (p= 0,033) para la
distribucion de edades; con una edad de 68,3+17,8 afios en los pacientes
tratados con HBPM vy de 62,6+18,3 afos en los pacientes no tratados. La
prueba de chi-cuadrado no mostré diferencias en la distribucion por sexos.
La prueba de chi-cuadrado no identificd diferencias significativas en la
distribucién de comorbilidades entre los pacientes que recibieron 0 no
HBPM.

Tabla 7.35. Prevalencia de los distintos esquemas de tratamiento con heparinas de bajo peso

molecular (HBPM) en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje
HBPM
No 183 78,9%
Si 49 21,1%
Total 232 100,0%

El tratamiento con AAO es significativamente (p<0,001) mas
frecuente (49,7%) en los pacientes que no reciben tratamiento con HBPM
que en los pacientes que si lo reciben (20,4%) (Tabla 7.36.). No se
encontraron diferencias significativas en relacion a la distribucion de

tratamientos ACO.
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Tabla 7.36. Distribucion de pacientes con tratamiento con heparinas de bajo peso molecular

(HBPM) y tratamiento AAO en la poblacién estudiada.

Tratamiento anticoagulante oral

Antiagregantes orales
Sin AAO Recuento 92 39 131
% de HBPM 50,3% 79,6% 56,5%
Con AAO Recuento 91 10 101
% de HBPM 49,7% 20,4% 43,5%
Total Recuento 183 49 232
% de HBPM 100,0% 100,0% 100,0%

7.2.4.4. Prevalencia de pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no
estroideos (AINES)

La frecuencia de pacientes en tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos, distintos del AAS, es de un 37.1% (Tabla 7.37). La prueba de
Mann-Whitney indica que la edad de los pacientes que reciben AINE
70,7+16,5 afnos es significativamente superior (p<0,001) que la de los
pacientes que no los utilizan 59,8+18,3 afios. No se encontraron diferencias

significativas en la distribucion por sexos.

Tabla 7.37. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) en la poblacion estudiada.

Frecuencia Porcentaje

AINE
No 145 62,5%
Si 86 37,1%
Total 231 99,6%
Perdidos sistema 1 ,4%
Total 232 100,0%
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Con relacion a la frecuencia de comorbilidades, la prueba de chi-
cuadrado no encontrd diferencias significativas en cuanto a la Diabetes
Mellitus (p=0,063) ni en cuanto a la Neoplasia (p= 0,318), pero si en
cuanto a hipertension arterial (p<0.001), insuficiencia renal (p<0.001) y

alteraciones cardiovasculares (p<0.001) (Tablas 7.38-42).

Tabla 7.38. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y Diabetes Mellitus (DM) en la poblacion estudiada.

AINE

Diabetes Mellitus
No Recuento 133 72 205
% de AINE 91,7% 83,7% 88,7%
Si Recuento 12 14 26
% de AINE 8,3% 16,3% 11,3%
Total Recuento 145 86 231
% de AINE 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.39. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) e hipertension arterial (HTA) en la poblacion estudiada.

AINE

HTA
No Recuento 87 29 116
% de AINE 60,0% 33,7% 50,2%
Si Recuento 58 57 115
% de AINE 40,0% 66,3% 49,8%
Total Recuento 145 86 231
% de AINE 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 7.40. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) e insuficiencia renal (IR) en la poblacion estudiada.

AINE

Insuficiencia renal
No Recuento 123 56 179
% de AINE 84,8% 65,1% 77,5%
Si Recuento 22 30 52
% de AINE 15,2% 34,9% 22,5%
Total Recuento 145 86 231
% de AINE 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.41. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y antecedentes neoplasicos en la poblacion estudiada.

AINE
Total
Neoplasia
No Recuento 131 74 205
% de AINE 90,3% 86,0% 88,7%
Si Recuento 14 12 26
% de AINE 9,7% 14,0% 11,3%
Total Recuento 145 86 231
% de AINE 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.42. Distribucion de pacientes con tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

(AINE)

Total

antecedentes

Recuento
% de AINE

Recuento
% de AINE

Recuento
% de AINE

cardiovasculares

145
100,0%

en la

estudiada.

40,3%

138
59,7%

231
100,0%
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7.2.4.5. NUmero de farmacos

La media de medicamentos utilizados por los pacientes (N=232) fue
de 3,8+2,2 farmacos, con una mediana de 4 farmacos, un minimo de 0 y un
méaximo de 11 farmacos. La distribucion de esta variable no se ajusta a la
normalidad, segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov (p=0,004). El
histograma correspondiente a la distribucion del nimero de farmacos se

presenta en la figura 7.2.

Figura 7.2. Distribucion del nimero de farmacos utilizado por los pacientes (N=232) que fue de

3,8+2,2 farmacos, con una mediana de 4, un minimo de 0 y un maximo de 11 farmacos.
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No se observan diferencias por sexos en la prueba de Mann-Whitney
en el numero de farmacos utilizados; tampoco en funcion de la
concurrencia de procesos neoplasicos. Sin embargo, se observan
diferencias en la prueba de Mann-Whitney (p<0,001) en el nimero de

farmacos utilizados en funcién del resto de comorbilidades (tabla 7.43).
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Tabla 7.43. Parametros de distribucion estadistica del numero de farmacos utilizados por los

pacientes en funcion de la presencia o ausencia de comorbilidades. Se han recogido en la tabla

las comorbilidades que resultaron estadisticamente significativas en el analisis de Mann-
Whitney (p<0,001).

Comorbilidad Presencia Desviacion Minimo Maximo
tipica
DM No 3,6 207 2,2 0 11
Si 5,6 25 1,9 3 10
HTA No 2,9 118 2,2 0 11
Si 4,7 114 1,8 0 10
IR No 3,4 180 2,2 0 11
Si 5,0 52 1,6 0 10
ACV No 2,4 93 1,9 0 8
Si 4,7 139 1,9 0 11

DM, diabetes mellitus; HTA, hipertension arterial; IR, insuficiencia renal; ACV, alteraciones
cardiovasculares.

Para analizar la relacion entre el nimero de farmacos como variable
dependiente y la edad como variable independiente, se lleva a cabo un
analisis de regresion lineal, que resulta significativo (r = 0,909, p<0,001) y
muestra una tendencia positiva entre ambas variables. En el analisis de
regresion se ha excluido la constante por no presentar significacion
estadistica. En la figura 7.3 se presenta este analisis de regresion,

incluyendo el valor de la pendiente y su intervalo de confianza.
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Figura 7.3. Andlisis de regresion entre el nimero de farmacos (NFAR) como variable
dependiente y la edad (afios) como variable independiente. El analisis muestra una correlacion

positiva muy significativa (r= 0,909, p< 0,001).
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7.2.5. Procedimientos odontoléqicos

Un 9,5% (N=22) de los procedimientos odontoestomatologicos
incluidos en la presente memoria fueron considerados complejos. En las
pruebas de chi-cuadrado no se observaron diferencias en la distribucion de
las intervenciones complejas por sexo, ni en ninguna de las comorbilidades
registradas, ni en el tipo de tratamiento de los pacientes. La edad de los

pacientes del grupo de intervenciones mas complejas fue ligeramente
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superior (69,6+14,9 afos) respecto al resto de pacientes (62,9£18,8 afos),
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativa (p=0,124)

en el andlisis de Mann-Whitney.

7.2.6. Complicaciones hemorragicas o tromboembadlicas

7.2.6.a. Complicaciones hemorragicas

El antecedente de complicaciones hemorragicas se presento en el 9,5%
(N=22) de los pacientes. En las pruebas de chi-cuadrado no se observaron
diferencias en la distribucion de los antecedentes de complicacion
hemorragica por sexo. En cuanto a las comorbilidades, la prueba de chi-
cuadrado mostrd diferencias estadisticamente significativas en los
pacientes con insuficiencia renal (y°=4,8, p=0,013) vy alteraciones
cardiovasculares (x*=4,9, p=0,038, prueba exacta de Fisher):; pero no en
relacion al resto de comorbilidades. En relacion con el tipo de tratamiento
de los pacientes, la prueba de chi-cuadrado no mostrd asociacién entre los
antecedentes hemorragicos y la utilizacion de ACO, AINE o HBPM. Sin
embargo esta misma prueba estadistica mostrd0 una fuerte asociacion
(x°=8,4, p=0,004) entre el uso de AAO y los antecedentes hemorragicos
(tabla 7.44). Esta significacién se confirma (x*=8,5, p=0,014) cuando se
evalla la asociacion entre el tipo de tratamiento AAO utilizado y la

presencia de antecedentes hemorragicos (tabla 7.45)
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Tabla 7.44. Prevalencia del tratamiento con medicamentos antiagregantes orales (AAO) en
pacientes con o sin antecedentes hemorragicos. El analisis de chi-cuadrado mostré una fuerte

asociacion (X2=8,4, p=0,004) entre ambas variables.

Tratamiento AAO

Complicaciones hemorragicas
No Recuento 125 85 210
% de AAO 95,4% 84,2% 90,5%
Si Recuento 6 16 22
% de AAO 4,6% 15,8% 9,5%
Total Recuento 131 101 232
% de AAO 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 7.45. Prevalencia de antecedentes hemorragicos en funcion del tipo de tratamiento con
medicamentos antiagregantes orales (AAO). El analisis de chi-cuadrado mostr6 una fuerte
asociacion (x°=8,5, p=0,014) entre variables.

Tipo de AAO

Complicaciones
hemorragicas
No Recuento 125 41 14 30 210
% de AAO 95,4% 83,7% 87,5% 83,3% 90,5%
Si Recuento 6 8 2 6 22
% de AAO 4,6% 16,3% 12,5% 16,7% 9,5%
Total Recuento 131 49 16 36 232
% de AAO 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

AAS= acido acetil salicilico; CLO= clopidogrel; CH= complicaciones hemorrégicas

La edad de los pacientes del grupo de pacientes con complicaciones
hemorrégicas fue significativamente superior (77,6+11,9 afios) respecto al
resto de pacientes (62,0+18,5 afios) en el andlisis de Mann-Whitney
(p<0,001).
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7.2.6.b. Complicaciones tromboembolicas

El antecedente de complicaciones tromboembdlicas se presentd en el
3% (N=7) de los pacientes. En las pruebas de chi-cuadrado (prueba exacta
de Fisher) no se observaron diferencias en la distribucion de los
antecedentes de complicacion tromboembdlica por sexo. En cuanto a las
comorbilidades, la prueba de chi-cuadrado no mostré diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de ellas. En relacion con el tipo
de tratamiento de los pacientes, la prueba de chi-cuadrado no mostro
asociacion entre los antecedentes tromboembolicos y la utilizacion de
AAO, ACO, AINE o HBPM. En el anélisis de Mann-Whitney no se
observaron diferencias en la edad del grupo de pacientes con

complicaciones tromboembdlicas respecto al resto de pacientes.

7.2.7. Parametros analiticos

7.2.7.a. Hemoglobina (Hb, g/dl)

Con caréacter general, se han considerado normales los valores de Hb
comprendidos entre 12,0 y 18,0 g/dl. En mujeres, se consideran indicativos
de anemia los valores por debajo de 12 g/dl (anemia leve entre 12 y 10
g/dl; anemia moderada entre 10 y 8 g/dl; y, anemia severa valores
inferiores a 8 g/dl). En hombres, se consideran indicativos de anemia los
valores por debajo de 14 g/dl (anemia leve entre 14 y 12 g/dl; anemia

moderada entre 12 y 8 g/dl; y, anemia severa valores inferiores a 8 g/dl).

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N=
223), el valor medio de Hb fue de 12,5£1,8 g/dl, con una mediana de 12,9
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g/dl, un valor minimo de 7,4 g/dl y un méaximo de 16,9 g/dl (figura 7.4). La
prueba de Kolmogorov Smirnof indica que esta distribucion no se ajusta a
la normalidad (p=0,017).

Figura 7.4. Distribucién de los valores de hemoglobina (g/dl) de los pacientes (N=223). El
valor medio de Hb fue de 12,5+1,8 g/dl, con una mediana de 12,9 g/dl, un valor minimo de 7,4

g/dl y un méaximo de 16,9 g/dl.
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Solamente 3 pacientes (1,35%) presentan una anemia severa. Un
16,14% (N= 36) presentan anemia moderada y un 43,95% (N= 98) anemia
leve (figura 7.5).

132



Resultados

Figura 7.5. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion de la gravedad de la anemia en

base a la concentracién de hemoglobina (N=223)
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7.2.7.b. Hematocrito (Hct, %)

Con caracter general, se han considerado normales los valores de Hct
comprendidos entre 37 y 52%. En mujeres, se consideran indicativos de
Hct bajo leve los valores por debajo de 42%. En hombres, se consideran
indicativos de Hct bajo leve los valores por debajo de 38%. Se consideran
valores de hematocrito bajo severo los valores inferiores a 25% en ambos

SeX0s.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 223),
el valor medio de Hct fue de 37,3%£5,4% , con una mediana de 38,4%, un
valor minimo de 23,0% y un maximo de 48,9% (figura 7.6). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta variable se ajusta a
la normalidad (p=0,070).
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Figura 7.6. Distribucién de los valores de hematocrito (%) de los pacientes (N=223). El valor
medio de hematocrito fue de 37,3%5,4% , con una mediana de 38,4%, un valor minimo de
23,0% y un maximo de 48,9%.
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Solamente 4 pacientes (1,7%) presentan un hematocrito bajo severo

y un 58,2% (N= 135) presenta un hematocrito bajo leve (figura 7.7).

Figura 7.7. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion de la gravedad del hematocrito
(N=232).
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7.2.7.c. Leucocitos (Leu, n x10%1)

Con caracter general, se han considerado normales los valores de Leu
comprendidos entre 4,8 y 10,8 x10%l. En mujeres, se consideran
indicativos de Hct bajo leve los valores por debajo de 42%. Se considera
leucopenia valores inferiores a 4,0 x10%1 y leucopenia severa por debajo de
1,0 x10%1. Se considera leucocitosis valores por encima de 10,0 x10%1 y

leucocitosis severa por encima de 20,0 x10/1.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 218),
el valor medio de Leu fue de 9,0+4,6 x10%I, con una mediana de 8,0 x10%/I
un valor minimo de 3,1 x10%I y un maximo de 53,6 x10%I (figura 7.8). La
prueba de Kolmogorov Smirnof indica que la distribucién de esta variable

no se ajusta a la normalidad (p= 0,002).

Figura 7.8. Distribucion de los valores de leucocitos (n x10%1) en el conjunto de la poblacién
incluida en el presente estudio (N=218). El valor medio de Leu fue de 9,0+4,6 x10%/1, con una

mediana de 8,0 x10%1, un valor minimo de 3,1 x10%1 y un maximo de 53,6 x10%/1.
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En ningln caso se observd leucopenia severa, en 13 pacientes (5,96%) se
presentd leucopenia no severa, en un 24,31% (N= 53) se observo

leucocitosis y en un 1,83% (N= 4) leucocitosis severa (figura 7.9).

Figura 7.9. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion de la cifra
de leucocitos (N=218).
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7.2.7.d. Plaquetas (Plg, n x10°/1)

Con caracter general, se considera trombopenia leve los valores
comprendidos entre 130 y 100 x10%I, trombopenia moderada los valores
comprendidos entre 100 y 40 x10%I y trombopenia severa los valores por
debajo de 40 x10%/1.
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En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 223),
el valor medio de Plq fue de 253+119 x10%I1, con una mediana de 230
x10%/1 un valor minimo de 56 x10%1 y un méaximo de 1.094 x10%/ (figura
7.10). La prueba de Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta

variable no se ajusta a la normalidad (p< 0,001).

Figura 7.10. Distribucion de los valores de plaguetas (n x10%I) en el conjunto de la poblacién
incluida en el presente estudio (N= 223). El valor medio de Plq fue de fue de 253+119 x10%/1,

con una mediana de 230 x10%I un valor minimo de 56 x10%1 y un maximo de 1.094 x10°%I.
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En ningln caso se observd trombopenia severa, en 7 pacientes
(3,14%) se presentd trombopenia moderada y en un 3,14% (N= 7)
trombopenia leve (figura 7.11).
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Figura 7.11. Distribucion porcentual de los pacientes en funcidn del tipo de alteracion de la cifra
de plaquetas (N=223).
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7.2.7.e. Volumen plaquetar medio (VPM, fl)

Con caracter general, se considera valores normales del VPM los
comprendidos entre 9y 13 fl.
En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 221), el
valor medio de VPM fue de 8,5+1,1 fl, con una mediana de 8,4 fl un valor
minimo de 6,6 fl y un maximo de 12,4 fl (figura 7.12). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta variable no se
ajusta a la normalidad (p=0,047).
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Figura 7.12. Distribucion de los valores de volumen plaquetar medio (fl) en el conjunto de la
poblacion incluida en el presente estudio (N= 221). El valor medio de VPM fue de 8,5+1,1 fl,

con una mediana de 8,4 fl un valor minimo de 6,6 fl y un maximo de 12,4 fl.
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En 163 pacientes (73,76%) se observé un VPM inferior a 9 fl (figura 7.13).

Figura 7.13. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del
volumen plaquetar medio (N=221).
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7.2.7.f. Indice de Quick (1Q, %)

Con carécter general, se considera valores normales del 1Q los

comprendidos entre el 70 y el 105%.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 218),
el valor medio de IQ fue de 87,0£20,5%, con una mediana de 92,0% un
valor minimo de 12,0% y un maximo de 129% (figura 7.14). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta variable no se

ajusta a la normalidad (p< 0,001).

Figura 7.14. Distribucion de los valores de Indice de Quick (%) en el conjunto de la poblacion
incluida en el presente estudio (N=218). el valor medio de 1Q fue de 87,0+20,5%, con una

mediana de 92,0% un valor minimo de 12,0% y un maximo de 129%.
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En 34 pacientes (15,60%) se observo un IQ inferior al 70% (figura 7.15).
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Figura 7.15. Distribucion porcentual de los pacientes en funcidn del tipo de alteracion del
indice de Quick (N=218).

NIQ>70%
H|Q<70%

7.2.7.9. International Normalized Ratio (INR, adimensional)

Con caracter general, se considera valores normales del INR los
comprendidos entre el 0,80 y el 1,20.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 217),
el valor medio de INR fue de 1,20+0,47, con una mediana de 1,10 un valor
minimo de 1,10 y un méaximo de 6,00 (figura 7.16). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta variable no se

ajusta a la normalidad (p< 0,001).
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Figura 7.16. Distribucion de los valores de INR en el conjunto de la poblacién incluida en el
presente estudio (N=217). El valor medio de INR fue de 1,20£0,47, con una mediana de 1,10

un valor minimo de 1,10 y un maximo de 6,00.
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En 5 pacientes (2,30%) se observd un INR fue inferior a 0,80, en 76
pacientes (35,02%) el INR fue superior a 1,20 (figura 7.17).

Figura 7.17. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del INR
(N=217).

¥ INR normal
B INR <0,80
FTINR >1,20

142



Resultados

7.2.7.h. Ratio Protrombina (RP, adimensional)

Con caracter general, se considera valores normales del RP los

comprendidos entre el 0,80 y el 1,20.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 127),
el valor medio de RP fue de 1,17+0,46, con una mediana de 1,05 un valor
minimo de 1,00 y un méaximo de 5,00 (figura 7.18). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta variable no se

ajusta a la normalidad (p< 0,001).

igura 7.18. Distribucion de los valores de RP en el conjunto de la poblacién incluida en el
presente estudio (N=127). El valor medio de RP fue de 1,17+0,46, con una mediana de 1,05 un

valor minimo de 1,00 y un méximo de 5,00.
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En ningln paciente se observé un RP inferior a 0,80; en 28 pacientes
(22,05%) el RP fue superior a 1,20 (figura 7.19).
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Figura 7.19. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del RP
(N=127).

22,05%
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ERP>1,20

7.2.7.1. Ratio Cefalina (RC, adimensional)

Con caracter general, se considera valores normales del RC los
comprendidos entre el 0,80 y el 1,20.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N= 151),
el valor medio de RC fue de 1,02+0,17, con una mediana de 1,00 un valor
minimo de 0,66 y un maximo de 1,96 (figura 7.20). La prueba de
Kolmogorov Smirnof indica que la distribucidn de esta variable se ajusta a
la normalidad (p=0,081)
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Figura 7.20. Distribucion de los valores de RC en el conjunto de la poblacién incluida en el
presente estudio (N= 151). El valor medio de RC fue de 1,02+0,17, con una mediana de 1,00 un

valor minimo de 0,66 y un maximo de 1,96.
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En 12 pacientes (7,95%)se observd un RC inferior a 0,80; en 17
pacientes (11,26%) el RC fue superior a 1,20 (figura 7.21).

Figura 7.21. Distribucién porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del RP
(N=151).
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7.2.7.. Pruebas funcionales plaquetares

TRAP (unidades)

Con caréacter general, se considera valores normales del TRAP los

comprendidos entre el 94 y 156 unidades.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N=
230), el valor medio de TRAP fue de 83,1+£30,0 unidades, con una mediana
de 86,0 un valor minimo de 10,0 y un maximo de 150,0 unidades (figura
7.22). La prueba de Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta

variable se ajusta a la normalidad (p= 0,182).

Figura 7.22. Distribucion de los valores de TRAP en el conjunto de la poblacién incluida en el
presente estudio (N= 230). El valor medio de TRAP fue de 83,1+30,0 unidades con una

mediana de 86,0 un valor minimo de 10,0 y un méximo de 150,0 unidades.
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En 135 pacientes (58,70%)se observd un TRAP inferior a 94 (figura 7.23).

Figura 7.23. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del
TRAP (N=230).

B TRAP normal
B TRAP < 94 unidades

ASPI (unidades)

Con carécter general, se considera valores normales del ASPI los
comprendidos entre el 75y 136 unidades.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N=
230), el valor medio de ASPI fue de 54,6+35,1 unidades, con una mediana
de 57,0 un valor minimo de 8,0 y un maximo de 165,0 unidades (figura
7.24). La prueba de Kolmogorov Smirnof indica que la distribucion de esta

variable no se ajusta a la normalidad (p= 0,001).
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Figura 7.24. Distribucion de los valores de ASPI en el conjunto de la poblacion incluida en el
presente estudio (N= 230). El valor medio de ASPI fue de 54,6+35,1 unidades, con una mediana

de 57,0 un valor minimo de 8,0 y un maximo de 165,0 unidades.
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En 163 pacientes (70,89%)se observd un ASPI inferior a 75 (figura 7.25).

Figura 7.25. Distribucion porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del ASPI
(N=230).

B ASPI > 75 unidades
B ASPI < 75 unidades
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ADP (unidades)

Con caracter general, se considera valores normales del ADP los

comprendidos entre el 53 y 122 unidades.

En el conjunto de la poblacion incluida en el presente estudio (N=
230), el valor medio de ADP fue de 42,3+£23,6 unidades, con una mediana
de 40,0 un valor minimo de 10,0 y un maximo de 124,0 unidades (figura
7.26). La prueba de Kolmogorov Smirnof indica que la distribucién de esta

variable se ajusta a la normalidad (p= 0,140).

Figura 7.26. Distribucién de los valores de ADP en el conjunto de la poblacién incluida en el
presente estudio (N= 230). El valor medio de ADP fue de 42,3+23,6 unidades, con una mediana

de 40,0 un valor minimo de 10,0 y un méximo de 124,0 unidades.
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En 157 pacientes (68,26%)se observd un ADP inferior a 53 (figura 7.27).
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Figura 7.27. Distribucién porcentual de los pacientes en funcion del tipo de alteracion del ADP
(N=230).

B ADP > 53 unidades
B ADP < 53 unidades

7.3. Influencia de los parametros biométricos, clinicos y terapéuticos en

las alteraciones hematolégicas.

7.3.1. Parametros biométricos

7.3.1.a. Edad

La edad (Tabla 7.46) presenta una correlacion significativa con la
concentracion de Hemoglobina (g/dL) en sangre periférica (r = -0,313, p<
0,001, N=223); con el Hematocrito (%) (-0,343, p< 0,001, N=223), con el
volumen plaquetar medio (fL) (-0,302, p< 0,001, N=223); con el
International Normalized Ratio (-0,236, p< 0,001, N=217), con el Indice de
Quick (%) (-0,311, p< 0,001, N=218), con el Ratio protrombina (0,265, p=
0,003, N=127), con el TRAP test (unidades) (-0,210, p=0,001, N=230), con
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el ASPI test (unidades) (-0,205, p= 0,002, N=230) y con el ADP test
(unidades) (-0,172, p= 0,009, N=230).

Tabla 7.46. Analisis de correlaciones entre la edad y las variables hematimétricas recogidas en

la presente memoria.

Variables hematimétricas R P N
Hemoglobina (g/dl) -0,3130 <0,001 223
Hematocrito (%) -0,3430 <0,001 223
Numero de leucocitos (n 10**9/L) 0,0950 0,161 218
Numero de plaquetas (n 10*¥*9/L) -0,1290 0,054 223
Volumen plaquetar medio (fL) 0,3020 <0,001 221
International Normalized Ratio 0,2360 <0,001 217
indice de Quick (%) -0,3110 <0,001 218
Ratio protrombina 0,2650 0,003 127
Ratio cefalina -0,0640 0,433 151
TRAP test (unidades) -0,2100 0,001 230
ASPI test (unidades) -0,2050 0,002 230
ADP test (unidades) -0,1720 0,009 230

N, nimero de pacientes; r, coeficiente de correlacién de Pearson; p, significacion

estadistica.

Adicionalmente, se analizan las variables hematimétricas en
pacientes mayores y menores de 80 afios. Este punto de corte, utilizado
también como filtro en Pubmed, se utiliza para distinguir el grupo de
“ancianos biologicamente fragiles”. Se utilizaron técnicas de anélisis
estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a la
distribucion normal en el analisis de Kolmogorov-Smirnoff (Tabla 7.47).
Las variables no incluidas en la tabla no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 7.47. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la edad de los pacientes superior o inferior a 80 afios. Se han
utilizado la U de Mann-Whitney o el analisis de la T de Student para datos independientes, en

funcion del ajuste de los datos a la distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Edad < 80 afos Edad > 80 afios

Variable hematimétrica

Media Media

Hemoglobina (g/dL) 12,87 167 1,75 11,35 56 1,52 <0,001
Hematocrito (%) 38,55 167 5,13 33,56 56 4,58 <0,001
Numero de leucocitos 8,58 163 4,74 10,52 55 3,88 <0,001
(n 10**9/L)

Numero de plaquetas 261,72 167 108,67 228,79 56 142,48 0,003
(n 10**9/L)

Volumen plaquetar 8,37 166 1,07 8,83 55 1,00 0,003
medio (fL)

International Normalized 1,14 161 0,33 1,35 56 0,71 <0,001
Ratio

indice de Quick (%) 89,59 162 19,83 79,66 56 20,76 <0,001
Ratio protrombina 1,11 107 0,26 1,51 20 0,96 0,002

N, numero de pacientes; SD, desviacidn tipica; p, significacion estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacion entre la edad (mayores y
menores de 80 afios) y la alteracidn clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 22,4,
p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el nivel de anemia y la edad, mayor o
menor de 80 afios, de los pacientes (Tabla 7.48). Entre los pacientes que no

presentan anemia, tan solo un 10,50% (9/86) es mayor de 80 afios.
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Tabla 7.48. Comparacion del nivel de anemia en funcion de la edad de los pacientes superior o
inferior a 80 afios. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X2= 22,4,
p< 0,001) entre el nivel de anemia y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes. N,

nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Menor de 80 afios 77 70 18 2 167

89,50%  71,40%  50,00% 66,70%  74,90%

Mavyor de 80 afios 9 28 18 1 56

10,50% 28,60%  50,00%  33,30%  25,10%
Total 86 98 36 3 223

Del mismo modo, el andlisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X°= 26,7, p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el
nivel de hematocrito y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes
(Tabla 7.49). Entre los pacientes que no presentan un hematocrito alterado,

tan solo un 6,0% (5/84) es mayor de 80 afios.

Tabla 7.49. Comparacion del nivel de hematocrito en funcion de la edad de los pacientes
superior o inferior a 80 afios. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 26,7, p< 0,001) entre el nivel de hematocrito y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los
pacientes. N, nimero de pacientes.

ED Hct normal Hct bajo severo Hct bajo leve Total

Edad < 80 afios N 79 2 86 167
% 94,0% 50,0% 63,7% 4,9%

Edad > 80 afios N 5 2 49 56
% 6,0% 50,0% 36,3% 25,1%

Total N 84 4 135 223

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion

significativa (X*= 9,6, p= 0,005, test exacto de Fisher) entre el indice de
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Quick y la edad, mayor o menor de 80 arfios, de los pacientes (Tabla 7.50).
Entre los pacientes que no presentan alteraciéon del indice de Quick, tan
solo un 21,7% (40/184) es mayor de 80 afios.

Tabla 7.50. Comparacion del indice de Quick en funcion de la edad de los pacientes superior o
inferior a 80 afios. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 9,6, p=

0,005) entre el nivel de IQ y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes. N, nimero de

pacientes.
Edad 1Q > 70% 1Q < 70% Total
Edad < 80 aiios N 144 18 162
% 78,3% 52,9% 74,3%
Edad = 80 aiios N 40 16 56
% 21,7% 17,1% 25,7%
Total N 184 34 218

En relacion al INR, el analisis de chi-cuadrado también muestra una
correlacion significativa (X°= 21,9, p< 0,001, test exacto de Fisher) con la
edad, mayor o menor de 80 afos, de los pacientes (Tabla 7.51). Entre los
pacientes que no presentan alteracion del INR, tan solo un 15,4% (21/136)

es mayor de 80 afios.

Tabla 7.51. Comparacion del INR en funcién de la edad de los pacientes superior o inferior a
80 afios. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 21,9, p< 0,001)

entre el nivel de INR y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes. N, nimero de

pacientes.
Edad INR normal INR < 0,80 INR > 1,20 Total
Edad < 80 afios N 115 4 42 161
% 84,60% 80,00% 55,30% 74,200
Edad > 80 afios N 21 1 34 56
% 15,40% 20,00% 44, 70% 25,80%
Total N 136 5 76 217
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El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 10,8, p= 0,001, test exacto de Fisher) entre el RP y la
edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes (Tabla 7.52). Entre los
pacientes que no presentan alteracion del hematocrito, tan solo un 10,1%

(10/99) es mayor de 80 anos.

Tabla 7.52. Comparacion del RP en funcién de la edad de los pacientes superior o inferior a 80
afios. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 10,8, p= 0,001)

entre el nivel de RP y la edad, mayor o menor de 80 afios, de los pacientes. N, nimero de

pacientes.
Edad RP normal RP > 1,20 Total
Edad < 80 aiios N 89 18 107
% 89,90% 64,30% 84,30%
Edad = 80 aiios N 10 10 20
9, 10,10% 35,70% 15,70%
Total N 99 28 127

El resto de variables hematimétricas no mostraron asociacion
estadisticamente significativa con la edad, mayor o menor de 80 afios, de

los pacientes en el anélisis de chi-cuadrado.

7.3.1.b. Sexo
En la tabla 7.53 se muestran los resultados las variables hematimétricas

en funcidn del sexo. Se utilizaron técnicas de analisis estadistico

paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a la distribucion
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normal en el andlisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las variables no incluidas

en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 7.53. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion del sexo de los pacientes. Se han utilizado la U de Mann-Whitney

o el analisis de la T de Student para datos independientes, en funcién del ajuste de los datos a la

distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Mujeres Hombres
Variable hematimétrica Media
Hemoglobina (g/dL) 11,9 112 1,6 13,0 111 1,8 <0,001
Hematocrito (%) 35,6 112 5,0 39,0 111 5,4 <0,001
Ratio protrombina 1,1 63 0,5 1,2 64 0,4 <0,001
ADP test (unidades) 47,5 116 24,6 37,1 114 19,0 0,002

N, nimero de pacientes; SD, desviacidn tipica; p, significacién estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacion entre el sexo y la alteracion
clinica de los valores hematimetricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 16,0,
p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el nivel de anemia y el sexo de los
pacientes (Tabla 7.54). Entre los pacientes que no presentan anemia, el
33,70% (29/86) son hombres.
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Tabla 7.54. Comparacion del nivel de anemia en funcion de la edad de los pacientes. El anlisis
de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 16,0, p< 0,001) entre el nivel de

anemia y el sexo de los pacientes.

Tipo de anemia

Mujer 57 1 12 2 112

66,30% 41,80%  33,30%  66,70%  50,20%

Hombre 29 57 24 1 111
33,70%  58,20% 66,70%  33,30%  49,80%
Total 86 98 36 3 223

N, nimero de pacientes.

Del mismo modo, el andlisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X*= 90,3, p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el
nivel de hematocrito y el sexo de los pacientes (Tabla 7.55). Entre los
pacientes que no presentan un hematocrito alterado, tan solo un 9,50%
(5/84) es mujer.

Tabla 7.55. Comparacion del nivel de hematocrito en funcion del sexo de los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 90,3, p< 0,001) entre el
nivel de hematocrito y el sexo de los pacientes. N, nimero de pacientes.

Edad Hct normal Hct bajo severo Hct bajo leve Total

Mujer N 8 2 102 112
% 9,50% 50,00% 75,60% 50,20%

Hombre N 76 2 33 111
% 90,50% 50,00% 24,40% 49,80%

Total N 84 4 135 223

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 5,9, p= 0,015) entre el el TRAP test y el sexo de los
pacientes (Tabla 7.56). Entre los pacientes que no presentan alteracion del
TRAP test, un 40,0% (38/95) son hombres.
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Tabla 7.56. Comparacion del TRAP test (unidades) en funcion del sexo de los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 5,9, p= 0,015) entre el

TRAP test y el sexo de los pacientes.

Sexo TRAP normal TRAP < 94 Total
unidades
Mujer N 57 59 116
9% 60,00% 43,70% 50,40%
Hombre N 38 76 114
% 40,00% 56,30% 49,60%
Total N 95 135 230

N, nimero de pacientes.

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 8,3, p= 0,004) entre el ADP test y el sexo de los
pacientes (Tabla 7.57). Entre los pacientes que no presentan alteracion del
ADRP test, un 35,6% (26/73) son hombres.

Tabla 7.57. Comparacion del TRAP test (unidades) en funcion del sexo de los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 8,3, p= 0,004) entre el ADP

test y el sexo de los pacientes. N, nimero de pacientes.

Sexo ADP normal ADP < 53 unidades Total

Mujer N 47 69 116
% 64,40% 43,90% 50,40%

Hombre N 26 88 114
% 35,60% 56,10% 49,60%

Total N 73 157 230
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7.3.2. Parametros clinicos

7.3.2.a. Diabetes Mellitus (DM)

Se utilizaron técnicas de andlisis estadistico paramétricas o no-
paramétricas en funcion del ajuste a la distribucion normal en el analisis de
Kolmogorov-Smirnoff para evaluar diferencias en la distribucion de las
variables hematimétricas en funcién de la presencia de DM. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. Tampoco se
encontrd una asociacion significativa entre la presencia de DM vy la

alteracion clinica de los valores hematimétricos.

7.3.2.b. Hipertension arterial (HTA)

En la tabla 7.58 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la presencia de HTA. Se utilizaron técnicas de anélisis
estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a la
distribucidon normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las variables
no incluidas en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 7.58. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcién de la presencia de HTA en los pacientes. Se han utilizado la U de
Mann-Whitney o el analisis de la T de Student para datos independientes, en funcién del ajuste

de los datos a la distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin HTA Con HTA

Variable hematimétrica

Media

Hemoglobina (g/dL) 13,0 112 1,6 12,0 111 1,9 < 0,001
Hematocrito (%) 38,7 112 4,6 35,9 111 5,8 < 0,001
INR 1,1 107 0,3 1,3 110 0,6 0,025
indice de Quick (%) 89,5 107 19,0 84,7 111 21,6 0,038
ASPI test (unidades) 59,7 117 33,6 49,2 113 35,9 0,013
ADP test (unidades) 46,9 117 23,2 37,7 113 21,0 < 0,001

N, nimero de pacientes; SD, desviacidn tipica; p, significacién estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacién entre la presencia de HTA y la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 13,2,
p= 0,004, test exacto de Fisher) entre el nivel de anemia y la presencia de
HTA (Tabla 7.59). Entre los pacientes sin anemia un 37,20% (32/86)

presentaron HTA.

Tabla 7.59. Comparacion del nivel de anemia y la presencia de Hta en los pacientes. El analisis
de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 13,2, p= 0,004) entre el nivel de
anemiay la presencia de HTA.

Tipo de anemia

No 54 17 10 1 112

62,80% 48,00% 27,80% 33,30% 50,20%

Si 32 51 26 2 111

37,20% 52,00% 72,20% 66,70% 49,80%

Total 86 98 36 3 223

N, nimero de pacientes.
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Del mismo modo, el andlisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X*= 4,5, p= 0,034) entre el 1Q y la presencia de
HTA en los pacientes (Tabla 7.60). Entre los pacientes que presentan un 1Q
alterado, un 67,60% (23/34) presentd HTA.

Tabla 7.60. Comparacién del 1Q (%) en funcion de la presencia de Hta en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 4,5, p= 0,034) entre el IQ y

la presencia de Hta en los pacientes. N, nimero de pacientes.

HTA 1Q>70% 1Q < 70% Total

No N 96 11 107
% 52,20% 32,40% 49,10%

Si N 88 23 111
% 47,80% 67,60% 50,90%

Total N 184 34 218

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
ligeramente significativa (X?= 4,2, p= 0,040) entre el TRAP test y la
presencia de HTA en los pacientes (Tabla 7.61). Entre los pacientes que
presentan valores alterados de TRAP, el 54,8% son hipertensos.

Tabla 7.61. Comparacion del TRAP test (unidades) en funcion de la presencia de HTA en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 4,2, p= 0,040)

entre el ADP test y la presencia de HTA.

HTA TRAP > 94 TRAP <94
unidades unidades
No N 56 61 117
9% 58,90% 45,20% 50,90%
Si N 39 74 113
% 41,10% 54,80% 49,10%
Total N 95 135 230

N, nimero de pacientes.
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El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
ligeramente significativa (X?= 4,9, p= 0,026) entre el ADP test y la
presencia de HTA en los pacientes (Tabla 7.62).

Tabla 7.62. Comparacion del ADP test (unidades) en funcién de la presencia de HTA en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 4,9, p= 0,026)

entre el ADP test y la presencia de HTA.

HTA ADP > 53 ADP < 53 unidades Total
unidades
No N 45 72 117
9% 61,60% 45,90% 50,90%
Si N 28 85 113
9% 38,40% 54,10% 49,10%
Total N 73 157 230

7.3.2.c. Insuficiencia renal (IR)

En la tabla 7.63 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la presencia de IR. Se utilizaron técnicas de analisis
estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a la
distribucion normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las variables
no incluidas en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 7.63. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcién de la presencia de IR en los pacientes. Se han utilizado la U de
Mann-Whitney o el analisis de la T de Student para datos independientes, en funcién del ajuste

de los datos a la distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Variable hematimétrica

Hemoglobina (g/dL) 12,7 172 1,8 11,7 51 1,8 < 0,001
Hematocrito (%) 37,9 172 5,2 35,1 51 5,6 0,001
INR 1,2 166 0,5 1,1 51 0,2 0,025
indice de Quick (%) 87,5 167 22,1 85,7 51 14,3 0,010
ASPI test (unidades) 58,0 179 34,3 42,5 51 35,4 0,001
ADP test (unidades) 44,1 179 23,4 36,1 51 18,1 0,041

N, nimero de pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacion entre la presencia de IR y la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 13,5,
p= 0,004, test exacto de Fisher) entre el nivel de anemia y la presencia de

IR en los pacientes (Tabla 7.64).

Tabla 7.64. Comparacion del nivel de anemia y la presencia de IR en los pacientes. El anélisis
de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X2= 13,5, p= 0,004) entre el nivel de

anemiay la presencia de IR.

Tipo de anemia

No 76 71 22 3 172

88,40% 72,40% 61,10%  100,00%  77,10%

Si 10 27 14 0 51
11,60% 27,60% 38,90% 0,00% 22,90%
Total 86 98 36 3 223

N, nimero de pacientes.
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Del mismo modo, el andlisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X*= 11,7, p= 0,009) entre el tipo de alteracion del

numero de leucocitos y la presencia de IR en los pacientes (Tabla 7.65).

Tabla 7.65. Comparacion del tipo de alteracion del nimero de leucocitos y la presencia de IR
en los pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 13,5, p=
0,004) entre el tipo de alteracién del namero de leucocitos y la presencia de IR. N, niamero de
pacientes.

Namero de leucocitos

No 123 3 32 g9 167
83,10% 75,00% 60,40% 69,20% 76,60%

Si 25 1 21 4 51
16,90% 25,00% 39,60% 30,80% 23 A0%

Total 148 4 53 13 218

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
ligeramente significativa (X*= 4,2, p= 0,041) entre el TRAP test y la

presencia de IR en los pacientes (Tabla 7.66).

Tabla 7.66. Comparacién del TRAP test (unidades) en funcion de la presencia de IR en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 4,2, p= 0,041)

entre el TRAP test y la presencia de IR los pacientes. N, nimero de pacientes.

IR TRAP > 94 TRAP <94 Total
unidades unidades
No N 58 121 179
% 86,60% 74,20% 77,80%
Si N 9 42 51
9% 13,40% 25,80% 22,20%
Total N 67 163 230
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7.3.2.d. Neoplasia (NEO)

Se utilizaron técnicas de anélisis estadistico paramétricas o no-
paramétricas en funcion del ajuste a la distribucion normal en el analisis de
Kolmogorov-Smirnoff para evaluar diferencias en la distribucion de las
variables hematimétricas en funcion de la presencia de neoplasia. Solo se
encontrd una asociacion significativa entre la presencia de Neo y la

alteracion clinica de los valores de plaquetas.

El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X*= 7,6,
p=0,022) entre la alteracion clinica del nimero de plaquetas y la presencia
de Neo en los pacientes (Tabla 7.67).

Tabla 7.67. Comparacion de las alteraciones clinicas en el nimero de plaquetas en base a la
presencia de Neo en los pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion
significativa (X?= 7,6, p= 0,022) entre el nimero de plaquetas y la presencia de Neo los

pacientes.

Nuamero de plaquetas

No 186 a 7 197
89,00% 57,10% 100,00% 88,30%

Si 23 3 0 26
11,00% 42,950% 0,00% 11,70%

Total 209 7 7 223

N, nimero de pacientes.
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7.3.2.e. Alteraciones cardiovasculares (ACV)

En la tabla 7.68 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la presencia de ACV. Se utilizaron técnicas de anélisis
estadistico paramétricas o0 no-paramétricas en funcion del ajuste a la
distribucion normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las variables
no incluidas en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 7.68. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la presencia de ACV en los pacientes. Se han utilizado la U de
Mann-Whitney o el anélisis de la T de Student para datos independientes, en funcién del ajuste
de los datos a la distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin ACV Con ACV

Variable hematimétrica

Hemoglobina (g/dL) 38,3 92 5,0 36,6 131 5,6 0,016
N2 plaquetas 268,4 92 117,0 243,0 131 119,0 0,018
INR 1,1 89 0,3 1,3 128 0,6 <0,001
indice de Quick (%) 92,3 89 18,7 83,4 129 21,0 <0,001
Ratio protrombina 1,1 60 0,2 1,3 67 0,6 < 0,001
TRAP test (unidades) 90,7 92 26,4 78,0 138 31,3 0,002
ASPI test (unidades) 71,7 92 30,5 43,1 138 33,3 <0,001
ADP test (unidades) 51,7 92 24,1 36,1 138 19,2 <0,001

N, nimero de pacientes; SD, desviacidn tipica; p, significacién estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacion entre la presencia de ACV y la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 23,9,
p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el nivel de anemia y la presencia de
ACYV en los pacientes (Tabla 7.69).
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Tabla 7.69. Comparacion del nivel de hemoglobina y la presencia de ACV en los pacientes. El
anéalisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 23,9, p< 0,001) entre el

nivel de anemia y la presencia de ACV.

Tipo de anemia

No 52 30 8 2 92

60,50% 30,60% 22,20% 66,70% 21,30%

Si 34 68 28 1 1321

39,50% 69,40% 77,80% 33,30% 58,70%

Total 86 98 36 3 223

N, nimero de pacientes.

Del mismo modo, el anélisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X*= 21,5, p< 0,001) entre el tipo de alteracion del

INR vy la presencia de ACV en los pacientes (Tabla 7.70).

Tabla 7.70. Comparacion de las alteraciones del INR y la presencia de ACV en los pacientes.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 21,5, p< 0,001) entre el
tipo de alteracion del INR y la presencia de ACV.

ACV INR normal INR < 0,80 INR > 1,20 Total
No N 72 1 16 89
% 52,90% 20,00% 21,10% 11,00%
Si N 64 4 60 128
% 47,10% 80,00% 78,90% 59,00%
Total N 136 5 76 217

N, nimero de pacientes.

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 9,6, p= 0,002) entre el RP y la presencia de ACV en los
pacientes (Tabla 7.71).
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Tabla 7.71. Comparacion del RP en funcién de la presencia de ACV en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 9,6, p= 0,002) entre el RP y

la presencia de ACV en los pacientes. N, nimero de pacientes.

ACV RP<1,2 RP>1,2 Total
No N 54 6 60
% 54,50% 21,40% 47,20%
Si N a5 22 67
% 45,50% 78,60% 52,80%
Total N 99 28 127

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 13,1, p< 0,001) entre el ASPI y la presencia de ACV en
los pacientes (Tabla 7.72).

Tabla 7.72. Comparacion del ASPI en funcidn de la presencia de ACV en los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 13,1, p< 0,001) entre el
ASPI y la presencia de ACV en los pacientes.

ACV ASPI > 75 ASPI< 75 Total
No N 39 53 92
% 58,20% 32,50% 40,00%
Si N 28 110 138
% 41,80% 67,50% 60,00%
Total N 67 163 230

N, nimero de pacientes.

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 8,0, p= 0,005) entre el ADP vy la presencia de ACV en
los pacientes (Tabla 7.73).
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Tabla 7.73. Comparacion del ADP en funcién de la presencia de ACV en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 8,0, p= 0,005) entre el ADP

y la presencia de ACV en los pacientes. N, nimero de pacientes.

ACV ADP > 53 ADP < 53 unidades Total
unidades
No N 39 53 92
9% 53,40% 33,80% 40,00%
Si N 34 104 138
% 46,60% 66,20% 60,00%
Total N 73 157 230

7.3.3. Complicaciones hemorragicas

En la tabla 7.74 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la presencia de complicaciones hemorragicas. Se utilizaron
técnicas de andlisis estadistico paramétricas o no-parametricas en funcion
del ajuste a la distribucion normal en el andlisis de Kolmogorov-Smirnoff .
Las variables no incluidas en la tabla no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.
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Tabla 7.74. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes.
Se han utilizado la U de Mann-Whitney o el analisis de la T de Student para datos
independientes, en funcién del ajuste de los datos a la distribucién normal en el test de

Kolmogorov-Smirnoff.

Sin complicaciones Con complicaciones
hemorragicas hemorragicas

Variable hematimétrica

N N
N2 plaquetas 265,5 201 95,6 225,6 22 246,3 < 0,001
VPM 8,4 199 1,0 9,4 22 15 0,004
INR 1,2 195 0,5 13 22 0,4 0,009
indice de Quick 88,1 196 19,8 78,0 22 24,7 0,013
ASPI test (unidades) 56,3 208 34,0 38,6 22 41,2 0,006

N, nimero de pacientes; SD, desviacidn tipica; p, significacién estadistica.

Paralelamente, se analiza la relacion entre las complicaciones
hemorrégicas y la alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 50,6,
p< 0,001) entre las alteraciones en el niUmero de plaquetas y el antecedente

de complicaciones hemorragicas en los pacientes (Tabla 7.75)
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Tabla 7.75. Comparacion del las alteraciones en el nimero de plaquetas en funcion de los
antecedentes de complicaciones hemorragicas en los pacientes. El analisis de chi-cuadrado
muestra una asociacion significativa (X*= 50,6, p< 0,001) entre las alteraciones en el nimero de

plaquetas y los antecedentes de complicaciones hemorragicas en los pacientes.

Namero de plaquetas

Complicaciones hemorragicas

No 196 2 3 201
93,80% 28,60% 42,90% 90,10%

Si 13 5 4 22
6,20% 71,40% 57,10% 9,90%

Total 209 7 7 223

N, nimero de pacientes.

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 7,1, p= 0,008) entre las alteraciones del VPM vy la

presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes (Tabla 7.76).

Tabla 7.76. Comparacion del VPM en funcion de la presencia de complicaciones hemorragicas
en los pacientes. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 7,1, p=

0,008) entre el VPM y la presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes. N, nimero

de pacientes.

Complicaciones VPM > 9 fl VPM < 9fl
hemorragicas
No N a7 152 199
9% 81,00% 93,30% 90,00%
Si N 11 11 22
% 19,00% 6,70% 100,00%
Total N 58 163 221

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 4,9, p= 0,027) entre las alteraciones del 1Q (%) y la

presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes (Tabla 7.77).
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Tabla 7.77. Comparacion del 1Q en funcion de la presencia de complicaciones hemorragicas en
los pacientes. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 4,9, p=

0,027) entre el IQ y la presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes.

Complicaciones 1Q>70% 1Q < 70% Total
hemorragicas
No N 169 27 196
% 91,80% 79,40% 89,90%
Si N 15 7 22
% 8,20% 20,60% 10,10%
Total N 184 34 218

N, nimero de pacientes.

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 13,1 p= 0,001) entre las alteraciones del INR vy la
presencia de complicaciones hemorrégicas en los pacientes (Tabla 7.78).

Tabla 7.78. Comparacion del INR en funcion de la presencia de complicaciones hemorrégicas
en los pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 13,1, p=

0,001) entre el INR y la presencia de complicaciones hemorrégicas en los pacientes.

Complicaciones INR normal INR < 0,80 INR > 1,20
hemorragicas
No N 130 a4 61 195
% 95 _60% 80,00% 80,30% 89,90%
Si N 6 1 15 22
% 4,40% 20,00% 19,70% 10,10%
Total N 136 5 76 217

N, nimero de pacientes.

Del mismo modo, el andlisis de chi-cuadrado muestra una
correlacion significativa (X*= 21,5, p< 0,001) entre el tipo de alteracion del
RC y la presencia de complicaciones hemorragicas en los pacientes (Tabla
7.79).
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Tabla 7.79. Comparacién del tipo de alteracion del RC y la presencia de complicaciones
hemorragicas en los pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 21,5, p< 0,001) entre el tipo de alteracion del RC y la presencia de complicaciones

hemorragicas. N, nimero de pacientes.

Complicaciones Valores RC RC<0,80 RC>1,20 Total
hemorragicas normales
No N 115 10 13 138
% 94,30% 83,30% 76,50% 91,40%
Si N 7 2 4 13
% 5.70% 16,70% 2350% 8.60%
Total N 122 12 17 151

7.3.4. Complicaciones tromboembadlicas

Se analiza la presencia de diferencias en la distribucién de las
variables hematimétricas en funcion de la presencia de complicaciones
tromboembdlicas. Se utilizaron técnicas de andlisis estadistico
paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a la distribucion
normal en el andlisis de Kolmogorov-Smirnoff . No se han identificado
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables.
Probablemente es debido al pequefio numero de pacientes con estas

complicaciones (N= 7).

7.3.5. Parametros terapéuticos

7.3.5.a. Acido acetil-salicicilo (AAS)

En la tabla 7.80 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcién de la utilizacion terapéutica de AAS. Se utilizaron técnicas de
analisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a

la distribucion normal en el analisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las
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variables no incluidas en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 7.80. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la utilizacion de AAS en los pacientes. N, ndmero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-
Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Variable hematimétrica

N plaquetas 262,49 142 109,829 237,6 81 131,802 0,031

TRAP test (unidades) 87,19 146 27,266 75,98 84 33,297 < 0,00
ASPI test unidades) 72,58 146 27,759 23,24 84 21,923 <0,001
ADP test (unidades) 48,42 146 21,931 31,74 84 19,654 <0,001

Paralelamente, se analiza la relacion entre la utilizacion de AAS y la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 17,3,
p= 0,001) entre el nivel de anemia y la utilizacién de AAS en los pacientes
(Tabla 7.81).

Tabla 7.81. Comparacion del nivel de hematocrito y la utilizacion de AAS en los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 17,3, p= 0,001) entre el
nivel de anemiay la utilizacion de AAS. N, nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Utilizacion de AAS

No 68 51 20 3 68

79,10% 52,00% 55,60% 100,00% 79,10%

Si 18 47 16 0 18
20,90% 48,00% 44,40% 0,00% 20,90%
Total 86 98 36 3 86
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El andlisis de chi-cuadrado muestra una asociacion ligeramente
significativa (X*= 6,3, p= 0,042) entre el nivel de hematocrito y la
utilizacion de AAS en los pacientes (Tabla 7.82).

Tabla 7.82. Comparacion del nivel de hematocrito y la utilizacién de AAS en los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 6,3, p= 0,042) entre el nivel

de hematocrito y la utilizacion de AAS. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de AAS Hct normal Hct bajo severo Hct bajo leve

No N 46 4 92 142
% 54,80% 100,00% 68,10% 63,70%

Si N 38 0 43 81
% 45,20% 0,00% 31,90% 36,30%

Total N 84 4 135 223

El analisis de chi-cuadrado muestra una asociacion significativa (X*=
7,8, p= 0,020) entre la alteracion en el niumero de plaquetas y la utilizacion
de AAS en los pacientes (Tabla 7.82).

Tabla 7.82. Comparacion de las alteraciones en el nimero de plaquetas y la utilizacion de AAS
en los pacientes. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 7,8, p=
0,020) entre alteracion del nimero de plaquetas y la utilizacién de AAS. N, nimero de

pacientes.

Numero de plaquetas

Utilizacion de AAS

No 137 4 1 142
65,60% 57,10% 14,30% 63,70%

Si 72 3 6 81
34,40% 42,90% 85,70% 36,30%

Total 209 7 7 223
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El analisis de chi-cuadrado muestra una asociacion significativa (X*=
6,5, p= 0,039) entre el nivel de ratio de cefalina (RC) y la utilizacion de
AAS en los pacientes (Tabla 7.83).

Tabla 7.83. Comparacion del nivel de RC y la utilizacion de AAS en los pacientes. El anlisis
de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 6,5, p= 0,039) entre el RC y la

utilizacion de AAS. N, numero de pacientes.

Utilizacién de AAS Valores RC RC< 0,80 RC> 1,20
normales
No N 85 4 11 100
% 69,70% 33,30% 64,70% 66,20%
Si N 37 8 6 51
% 30,30% 66,70% 35,30% 33,80%
Total N 122 12 17 151

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 34,4, p< 0,001) entre el nivel de ASPI y la utilizacion de
AAS en los pacientes (Tabla 7.84).

Tabla 7.84. Comparacion del nivel de ASPI en funcion de la utilizacion de AAS en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 34,4, p<
0,001) entre el nivel de ASPIy la utilizacion de AAS en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de AAS ASPI > 75 ASPI1< 75 Total
No N 62 84 146

% 92,50% 51,50% 63,50%
Si N 5 79 84

% 7,50% 48,50% 36,50%
Total N 67 163 230

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 11,8, p= 0,001) entre el nivel de ADP y la utilizacion de
AAS en los pacientes (Tabla 7.85).
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Tabla 7.85. Comparacion del nivel de ADP en funcion de la utilizacion de AAS en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 11,8, p=

0,001) entre el nivel de ADP y la utilizacién de AAS en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de AAS ADP > 53 ADP < 53 unidades Total
unidades
No N 58 88 146
% 79,50% 56,10% 63,50%
Si N 15 69 84
% 20,50% 43,90% 36,50%
Total N 73 157 230

7.3.5.b. Clopidogrel

En la tabla 7.86 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la utilizacion terapéutica de Clopidogrel. Se utilizaron
técnicas de andlisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion
del ajuste a la distribucion normal en el analisis de Kolmogorov-Smirnoff .
Las variables no incluidas en la tabla no mostraron diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 7.86. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la utilizacion de Clopidogrel en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-

Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin Clopidogrel Con Clopidogrel
Variable hematimétrica Media \ Media \
TRAP test (unidades) 86,56 179 29,248 70,94 51 29,86 < 0,001
ASPI (unidades) 61,09 179 34,132 31,63 51 28,15 < 0,001
ADP test unidades) 48,92 179 20,819 19,2 51 9,404 <0,001
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Paralelamente, se analiza la relacion entre la utilizacion de
Clopidogrel y la alteracién clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 14,1,
p= 0,003) entre el nivel de anemia y la utilizacion de Clopidogrel en los
pacientes (Tabla 7.87).

Tabla 7.87. Comparacion del nivel de anemia y la utilizacién de clopidogrel en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 14,1, p= 0,003) entre el

nivel de anemia y la utilizacién de Clopidogrel. N, nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Utilizacion de Clopidogrel

No 78 67 26 2 173

90,70% 68,40% 72,20% 66,70% 77,60%

Si 8 31 10 1 50
9,30% 31,60% 27,80% 33,30% 22,40%
Total 86 98 36 3 223

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 5,5, p= 0,012, test exacto de Fisher) entre el nivel de RP
y la utilizacion de Clopidogrel en los pacientes (Tabla 7.88).

Tabla 7.88. Comparacién del nivel de RC en funcion de la utilizacién de clopidogrel en los

pacientes. El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 5,5, p< 0,012),

test exacto de Fisher entre el RP y la utilizacion de Clopidogrel en los pacientes. N, nimero de

pacientes.
Utilizacién de Clopidogrel Valores RP RP > 1,20
normales
No N 76 27 103
% 76,80% 96,40% 81,10%
Si N 23 1 24
% 23,20% 3,60% 18,90%
Total N 99 28 127

178



Resultados

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 5,2, p= 0,023) entre el nivel de TRAP test y la utilizacion
de clopidogrel en los pacientes (Tabla 7.89).

Tabla 7.89. Comparacion del TRAP test en funcion de la utilizacion de clopidogrel en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 5,2,4, p=
0,023) entre el TRAP y la utilizacion de clopidogrel en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de TRAP normal TRAP < 94 Total
Clopidogrel unidades
No N 81 98 179
% 85,30% 72,60% 77,80%
Si N 14 37 51
% 14,70% 27,40% 22,20%
Total N 95 135 230

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 9,6, p= 0,022) entre los niveles de ASPI y la utilizacién
de clopidogrel en los pacientes (Tabla 7.90).

Tabla 7.90. Comparacion del nivel de ASPI en funcion de la utilizacion de clopidogrel en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X*= 9,6, p= 0,022)

entre el ASP1y la utilizacion de clopidogrel en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de ASPI > 75 ASPI < 75 Total
Clopidogrel
No N 61 118 179
% 91,00% 72,40% 77,80%
Si N 6 45 51
% 9,00% 27,60% 22,20%
Total N 67 163 230

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 26,8, p< 0,001) entre el nivel de ADP y la utilizacion de
clopidogrel en los pacientes (Tabla 7.91).
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Tabla 7.91. Comparacion del nivel de ADP en funcion de la utilizacion de clopidogrel en los

pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 26,8, p<

0,001) entre el ADP y la utilizacion de clopidogrel en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de ADP > 53 ADP < 53 unidades
Clopidogrel unidades
No N 72 107 179
% 98,60% 68,20% 77,80%
Si N 1 50 51
% 1,40% 31,80% 22,20%
Total N 73 157 230

7.3.5.c. Tratamiento antiagregante oral (AAO)

En la tabla 7.92 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion de la utilizacién terapéutica de AAO. Se utilizaron técnicas de
analisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a
la distribucion normal en el analisis de Kolmogorov-Smirnoff . Las
variables no incluidas en la tabla no mostraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Tabla 7.92. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcion de la utilizacion de AAO en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-

Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin tratamiento AAO Con tratamiento AAO
Variable hematimétrica Media \\ SD Media \ SD
N2 plaquetas 264,66 126 108,418 238,9 97 129,777 0,012
RP 1,2 81 0,563 1,12 46 0,187 0,033
TRAP test (unidades) 88,1 130 27,204 76,59 100 32,345 0,010
ASPI test unidades) 73,18 130 28,403 30,36 100 27,297 < 0,001
ADP test (unidades) 51,77 130 20,699 30,06 100 18,732 < 0,001

Paralelamente, se analiza la relacion entre la utilizacion de AAQO vy la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 27,6,
p< 0,001) entre el nivel de anemia y la utilizacion de AAO en los pacientes
(Tabla 7.93).

Tabla 7.93. Comparacion del nivel de anemia y la utilizacion de AAS en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 27,6, p< 0,001) entre el

nivel de anemia y la utilizacién de AAO. N, nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Utilizacion de AAO

No 67 44 13 2 126

77,90% 44,90% 36,10% 66,70% 56,50%

Si 19 54 23 1 97
22,10% 55,10% 63,90% 33,30% 43,50%

Total 86 98 36 3 223
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El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 28,2, p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el test ASPI y
la utilizacion de AAO en los pacientes (Tabla 7.94).

Tabla 7.94. Comparacion del nivel de ASPI en funcion de la utilizacion de AAO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 28,2, p<

0,001) entre el ASP1 Yy la utilizacion de AAO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de AAO ASPI > 75 ASPI <75 Total
No N 56 74 130

% 83,60% 45,40% 56,50%
Si N 11 89 100

% 16,40% 54,60% 43,50%
Total N 67 163 230

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 22,9, p< 0,001) entre el nivel de ADP y la utilizacion de
AAO en los pacientes (Tabla 7.95).

Tabla 7.95. Comparacion del nivel de ADP en funcion de la utilizacion de AAO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 22,9, p<
0,001) entre el ADP y la utilizacion de AAO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Utilizacion de AAO ADP >53 ADP < 53 unidades Total
unidades
No N 58 72 130
% 79,50% 45,90% 56,50%
Si N 15 85 100
% 20,50% 54,20% 43,50%
Total N 73 157 230
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7.3.5.d. Tipo de tratamiento antiagregante oral

En la tabla 7.96 se muestran los resultados las variables hematimétricas
en funcion del tipo de tratamiento de AAO. Se utilizaron técnicas de
analisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcion del ajuste a

la distribucion normal en el analisis de Kolmogorov-Smirnoff.

En relacion al TRAP test, se evidencian diferencias significativas entre
la biterapia y el no-tratamiento (p= 0,001); pero no entre mono y biterapia
0 no tratamiento. En relacion al ASPI test y el ADP test, se evidencian
diferencias estadisticamente significativas (p< 0,001) entre todas las
alternativas terapéuticas. Las variables no incluidas en la tabla no

mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 7.96 Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en la
presente memoria, en funcién del tipo de tratamiento AAO en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-
Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Intervalo de confianza para la

Desviacion media al 95%
Prueba hematimétrica Tratamiento AAO tipica
Limite Limite superior
inferior
TRAP test (unidades) No 130 88,1 27,2 83,4 92,8
Monoterapia 65 81,8 32,4 73,8 89,8
Biterapia 35 66,9 30,4 56,5 77,3
ASPI test (unidades) No 130 73,2 28,4 68,3 78,1
Monoterapia 65 38,6 30,4 31,0 46,1
Biterapia 35 15,1 7,6 12,5 17,7
ADP test (unidades) No 130 51,8 20,7 48,2 55,4
Monoterapia 65 36,4 19,4 31,6 41,2
Biterapia 35 18,3 9,6 15,0 21,6
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Paralelamente, se analiza la relacion entre el tipo de tratamiento
AAO vy la alteracidn clinica de los valores hematimétricos.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 37,9,
p< 0,001) entre el nivel de anemia y el tipo de tratamiento AAO en los
pacientes (Tabla 7.97).

Tabla 7.97. Comparacion del nivel de anemia y el tipo de tratamiento AAO en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 37,9, p< 0,001) entre el

nivel de anemia y el tipo de tratamiento AAO. N, nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Tipo de tratamiento AAO

Sin tratamiento AAQ 67 44 13 2 126
53,20% 34,90% 10,30% 1,60% 100,00%
Monoterapia 12 30 20 1 63
19,00% 47,60% 31,70% 1,60% 100,00%
Biterapia 7 24 3 0 34
20,60% 70,60% 8,80% 0,00% 100,00%
Total 86 a8 36 3 223

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 28,2, p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el nivel del
test ASPI y la utilizacién de AAO en los pacientes (Tabla 7.98).
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Tabla 7.98. Comparacion del nivel de ASPI en funcion de la utilizacion de AAO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 28,2, p<

0,001) entre el ASP1y la utilizacion de AAO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Tipo de tratamiento AAQ ASPI > 75 ASPI < 75 Total
Sin tratamiento AAO N 56 74 130
% 43,10% 56,90% 100,00%
Monoterapia N 11 54 65
% 16,90% 83,10% 100,00%
Biterapia N 0 35 35
% 0,00% 100,00% 100,00%
Total N 67 163 230

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 26,5, p< 0,001) entre el nivel de ADP y el tipo de
tratamiento AAQO en los pacientes (Tabla 7.99).

Tabla 7.99. Comparacion del nivel de ADP en funcion del tipo de tratamiento AAO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 26,5, p<

0,001) entre el ADP y el tipo de tratamiento AAO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Tipo de tratamiento AAQ ADP > 53 ASPI <53 Total
Sin tratamiento AAO N 58 72 130
% 44,60% 55,40% 100,00%
Monoterapia N 14 51 65
% 21,50% 78,50% 100,00%
Biterapia N 1 34 35
% 2,90% 97,10% 100,00%
Total N 73 157 230
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7.3.5.e. Tipo de medicamento antiagregante oral

En la tabla 7.100 se muestran los resultados las variables
hematimétricas en funcién del tipo de medicamento AAQO. Se utilizaron
técnicas de andlisis estadistico parameétricas o no-parametricas en funcion

del ajuste a la distribucién normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff.

En relacion al TRAP test, se evidencias significativas entre la biterapia
AAS+clopidogrel y el no-tratamiento (p= 0,003); pero no entre el resto de
alternativas. En relacion al ASPI test, se evidencias significativas entre la
biterapia AAS+clopidogrel y el no-tratamiento (p< 0,001), también entre la
monoterapia con AAS y el no-tratamiento (p< 0,001) y entre el tratamiento
con AAS vy clopidogrel (p< 0,001); pero no entre el resto de alternativas.
En el caso del ADP test, no se evidencian diferencias estadisticamente
significativas entre el tratamiento con clopidogrel y el tratamiento
combinado clopidogrel+AAS, pero si en todo el resto de alternativas de
comparacion. Las variables no incluidas en la tabla no mostraron

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 7.100. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en
la presente memoria, en funcion del tipo de medicamento AAO en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-
Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Intervalo de confianza para la

Desviacion media al 95%
Prueba hematimétrica Tratamiento AAO tipica
Limite Limite superior
inferior
Sin tratamiento 130 88,1 27,2 83,4 92,8
TRAP test (unidades) AAS 49 82,5 34,1 72,7 92,3
Clopidogrel 16 79,8 27,5 65,2 94,5
AAS + Clopidogrel 35 66,9 30,4 56,5 77,3
Sin tratamiento 130 73,2 28,4 68,3 78,1
ASPI test (unidades) AAS 49 29,0 26,6 21,4 36,7
Clopidogrel 16 67,8 2,0 56,0 79,5
AAS + Clopidogrel 35 15,1 7,6 12,5 17,7
Sin tratamiento 130 51,8 20,7 48,2 55,4
ADP test (unidades) AAS 49 414 19,4 35,8 46,9
Clopidogrel 16 21,3 8,9 16,5 26,0
AAS + Clopidogrel 35 18,3 9,6 15,0 21,6
Sin tratamiento 126 12,6 1,6798 12,5 12,9
Hemoglobina (g/dl) S 47 12,4 2,0 11,9 13,0
Clopidogrel 16 11,1 2,2 10,0 12,3
AAS + Clopidogrel 34 12,6 1,7 12,0 13,2
Sin tratamiento 126 37,8 5,0 37,0 38,7
Hematocrito (%) s e 371 5,7 354 38,7
Clopidogrel 16 33,3 6,8 29,6 36,9
AAS + Clopidogrel 34 37,6 5,4 35,7 39,5

Paralelamente, se analiza la relacion entre el tipo de medicamento
AAO vy la alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 44,2,
p< 0,001) entre el nivel de anemia y el tipo de medicamento AAO en los
pacientes (Tabla 7.101).
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Tabla 102. Comparacion del nivel de anemia y el tipo de medicamento AAO en los pacientes.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 44,2, p< 0,001) entre el

nivel de anemia y el tipo de medicamento AAO. N, nimero de pacientes.

Tipo de anemia

Tipo de medicamento AAO

Sin tratamiento AAOQ 67 44 13 2 126

53,20% 34,90% 10,30% 1,60% 100,00%

23,A0% 48,90% 27,70% 0,00% 100,00%

Clopidogrel 1 7 7 1 16
6,30% 413,80% 13,80% 6,30% 100,00%

AAS + Clopidogrel 7 24 3 o 34
20,60% 70,60% 8,80% 0,00% 100,00%

Total 86 98 36 3 223

El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 16,9, p= 0,010) entre la alteracion del hematocrito y el tipo de
medicamento AAO en los pacientes (Tabla 7.102).
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Tabla 7.102. Comparacion del nivel de hematocrito y el tipo de medicamento AAO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 16,9, p0 0,010)

entre el nivel de anemia y el tipo de medicamento AAO. N, nimero de pacientes.

Alteracion del hematocrito

Tipo de medicamento AAO

Sin tratamiento AAO 41 2 83 126

32,50% 1,60% 65,90% 100,00%

42,60% 0,00% 57,40% 100,00%

Clopidogrel 5 2 9 16
31,30% 12,50% 56,30% 100,00%

AAS + Clopidogrel 18 0 16 34
52,90% 0,00% 47,10% 100,00%

Total 84 4 135 223

El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 9,4, p= 0,024) entre la alteracion del RP y el tipo de medicamento
AAO en los pacientes (Tabla 7.102).

Tabla 7.102. Comparacion del nivel de RP y el tipo de medicamento AAO en los pacientes. El

anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 9,4, p0 0,024) entre el nivel

de RP y el tipo de medicamento AAO. N, nimero de pacientes.

Alteracion del RP
Tipo de medicamento AAO

Sin tratamiento AAO 63 18 81
77.80% 22,20% 100,00%
AAS 13 9 22
59,10% 40,90% 100,00%
Clopidogrel 8 1 9
88,90% 11,10% 100,00%
AAS + Clopidogrel 15 0 15
100,00% 0,00% 100,00%
Total a9 28 127
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El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X*= 35,7, p< 0,001, test exacto de Fisher) entre los niveles
del test ASPI y el tipo de medicamento AAO en los pacientes (Tabla
7.103).

Tabla 7.103. Comparacion del nivel de ASPI y el tipo de medicamento AAO en los pacientes.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 35,7, p< 0,001) entre el
nivel de ASPI1y el tipo de medicamento AAO. N, nimero de pacientes.

Alteracion del test ASPI
Tipo de medicamento AAO

Sin tratamiento AAO 56 74 130
43,10% 56,90% 100,00%
AAS 5 a4 49
10,20% 89,90% 100,00%
Clopidogrel 6 10 16
37,50% 62,50% 100,00%
AAS + Clopidogrel 0 35 35
0,00% 100,00% 100,00%
Total 67 163 230

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 31,1, p< 0,001) entre los niveles del test ADP vy el tipo
de medicamento AAO en los pacientes (Tabla 7.104).
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Tabla 7.104. Comparacién del ADP en funcidn del tipo de tratamiento AAO en los pacientes.
El anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?*= 31,1, p< 0,001) entre el

nivel de ADP y el tipo de tratamiento AAO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Alteracion del test ADP
Tipo de medicamento AAO

Sin tratamiento AAO 58 72 130
44,60% 55,40% 100,00%
AAS 14 35 49
28.60% 71,40% 100,00%
Clopidogrel 0 16 16
0,00% 100,00% 100,00%
AAS + Clopidogrel 1 34 35
2,90% 97,10% 100,00%
Total 73 157 230

7.3.5.f. Tratamiento anticoagulante oral (ACO)

En la tabla 7.105 se muestran los resultados de las variables
hematimétricas en funcion de la utilizacién de medicamentos ACO. Se
utilizaron técnicas de analisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en
funcién del ajuste a la distribucion normal en el andlisis de Kolmogorov-

Smirnoff.
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Tabla 7.105. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en
la presente memoria, en funcion del tratamiento ACO en los pacientes. N, nimero de pacientes;
SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-Whitney o el
analisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los datos a la

distribucion normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Variable hematimétrica

N2 plaquetas 251,7 188 114,2 263,0 35 141,2 0,012
RP 1,1 106 0,2 1,6 21 1,0 0,033
TRAP test (unidades) 82,7 191 29,1 85,0 39 34,7 0,010
ASPI test unidades) 52,1 191 34,4 66,4 39 36,4 <0,001
ADP test (unidades) 41,2 191 22,0 48,0 39 24,6 < 0,001

Paralelamente, se analiza la relacién entre la utilizacién de ACO vy la
alteracion clinica de los valores hematimétricos.
El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 40,7,
p< 0,001, test exacto de Fisher) entre el indice de Quick (%) y la utilizacién
de ACO en los pacientes (Tabla 7.106).
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Tabla 7.106. Comparacion del nivel de indice de Quick (1Q, %) y la utilizacion de
medicamentos ACO en los pacientes. El analisis de chi-cuadado muestra una correlacion
significativa (X?= 40,7, p< 0 0,001) entre el nivel de IQ (%) y y la utilizacién de medicamentos

ACO. N, nimero de pacientes.

indice de Quick

Tratamiento ACO

No 167 16 183
91,30% 8,70% 100,00%

Si 17 18 35
48,60% 51,40% 100,00%

Total 184 34 218

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 32,7 p< 0,001) entre las alteraciones del INR vy la
utilizacion de ACO en los pacientes (Tabla 7.107).

Tabla 7.107. Comparacion del INR en funcion de la utilizacion de ACO en los pacientes. El
analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 32,7, p< 0,001) entre el INR
y la utilizacién de ACO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Alteracion INR

Tratamiento ACO

No 130 4 61 195

95,60% 80,00% 80,30% 89,90%

Si 6 1 15 22
4,40% 20,00% 15,70% 10,10%
Total 136 5 76 217

El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 13,5, p< 0,001) entre el nivel de RP y la utilizacion de
ACO en los pacientes (Tabla 7.108).
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Tabla 7.108. Comparacion del nivel de RP en funcion de la utilizacion de ACO en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X?= 13,5, p<

0,001) entre el RP y la utilizacion de ACO en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Alteraciéon RP

Tratamiento ACO

No 89 17 106
84,00% 16,00% 100,00%

Si 10 11 21
47,60% 52,40% 100,00%

Total 99 28 127

7.3.5.¢g. Tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM)

En la tabla 7.109 se muestran los resultados las variables
hematimétricas en funcion de la utilizacion de HBPM. Se utilizaron
técnicas de andlisis estadistico paramétricas o no-parametricas en funcion

del ajuste a la distribucién normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff.

Tabla 7.109. Comparacién de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en
la presente memoria, en funcién del tratamiento con HBPM en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-

Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin HBPM Con HBPM
Variable hematimétrica N N
Hemoglobina (g/dl) 12,644 174 1,7958 22,916 49 1,8011 0,006
Hematocrito (%) 37,756 174 5,3589 35,665 49 5,4673 0,017
ADP test (unidades) 40,38 181 22,36 49,53 49 22,091 0,009
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Paralelamente, se analiza la relacion entre la utilizacion de HBPM y
la alteracion clinica de los valores hematimétricos. No se evidencia
asociacion estadisticamente significativa entre la utilizacion de HBPM y la

alteracion clinica de las variables hematimeétricas.

7.3.5.h. Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

En la tabla 7.110 se muestran los resultados las variables
hematimétricas en funcion de la utilizacion de AINE. Se utilizaron técnicas
de analisis estadistico paramétricas o no-paramétricas en funcién del ajuste

a la distribucion normal en el anélisis de Kolmogorov-Smirnoff.

Tabla 7.110. Comparacion de los valores medios de las variables hematimétricas recogidas en
la presente memoria, en funcion del tratamiento con AINE en los pacientes. N, nimero de
pacientes; SD, desviacion tipica; p, significacion estadistica. Se han utilizado la U de Mann-

Whitney o el andlisis de la T de Student para datos independientes, en funcion del ajuste de los

datos a la distribucién normal en el test de Kolmogorov-Smirnoff.

Sin AINE Con AINE
Variable hematimétrica Media \ \
Leucocitos 8N X 10%/1) 8,6 137 5,0 9,8 81 3,8 0,003
VPM (fl) 8,4 139 1,1 8,6 82 0,9 0,027
RC 1,0 107 0,2 0,9 44 0,1 <0,001
TRAP test (unidades) 87,6 144 28,5 75,6 86 31,2 0,004
ASPI test (unidades) 61,1 144 33,4 43,6 86 35,3 <0,001
ADP test (unidades) 45,1 144 22,8 37,7 86 21,7 0,006
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El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 14,6, p= 0,002) entre el nivel de leucocitos y la utilizacién de AINE
en los pacientes (Tabla 7.111).

Tabla 7.111. Comparacion del nivel de leucocitos y la utilizacion de AINE en los pacientes. El
anélisis de chi-cuadrado muestra una correlacién significativa (X?= 14,6, p= 0,002) entre el
nivel de leucocitos y la utilizacion de AINE. N, nimero de pacientes.

Nivel de leucocitos

Utilizacion de AINE

No 103 2 22 10 137
75,20% 1,50% 16,10% 7,30% 100,00%

Si 45 2 31 3 81
55,60% 2,50% 38,30% 3,70% 100,00%

Total 148 4 53 13 218

El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa
(X?= 8,9 p= 0,011) entre las alteraciones del RC y la utilizacién de AINE
en los pacientes (Tabla 7.112).

Tabla 7.112. Comparacion de las alteraciones de RC en funcion de la utilizacién de AINE en
los pacientes. El andlisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X°= 8,9, p=

0,011) entre el nivel de RC y la utilizacién de AINE en los pacientes. N, nimero de pacientes.

Nivel de RC

Utilizacion de AINE

No 90 4 13 107
84,10% 3,70% 12,10% 100,00%

Si 32 8 4 44
72,70% 18,20% 9,10% 100,00%

Total 122 12 17 151
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El andlisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X?= 11,0, p= 0,001) entre los nieveles del test ASPI y la
utilizacion de AINE en los pacientes (Tabla 7.113).

Tabla 7.113. Comparacion de los niveles de ASPI test en funcién de la utilizacion de AINE en
los pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 11,0, p=
0,001) entre las alteraciones de ASPI test y la utilizacion de AINE en los pacientes. N, nimero
de pacientes.

Alteracion de ASPi test

Utilizacion de AINE

No 53 91 144
36,80% 63,20% 100,00%

Si 14 72 86
16,30% 83,70% 100,00%

Total 67 163 230

El analisis de chi-cuadrado también muestra una correlacion
significativa (X°= 7,4, p= 0,006) entre la alteracion del ADP test y la
utilizacion de AINE en los pacientes (Tabla 7.114).

Tabla 7.114. Comparacion de los niveles ADP test en funcidn de la utilizacién de AINE en los
pacientes. El analisis de chi-cuadrado muestra una correlacion significativa (X*= 7,4, p= 0,006)
entre las alteraciones de ADP test y la utilizacion de AINE en los pacientes. N, nimero de
pacientes.

Alteracion de ADP test

Utilizacion de AINE

No 55 89 144
38,20% 61,80% 100,00%

Si 18 68 86
20,90% 79,10% 100,00%

Total 73 157 230
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7.4. Evaluacion del riesqo perioperatorio de sangrado en pacientes

odontoestomatologicos de edad avanzada y/o tratamiento

antiagregante oral

En el presente estudio se han identificado 22 pacientes (9,5%)
sometidos a intervenciones odontoestomatoldgicas, con complicaciones
hemorrégicas perioperatorias. En 17 casos (7,3%), se tratd de una
hemorragia leve; en 4 casos (1,7%), de una hemorragia moderada; y, en un
caso (0,4%), de una hemorragia grave. La
aparicion de una complicacion hemorragica no presenta asociacién con la

complejidad del procedimiento odontoestomatolégico (X*= 0,5, p= 0,485).

En la tabla 7.115 se recogen los resultados del anélisis de regresion
logistica que evalla el riesgo de presentaciébn de una complicacion
hemorragica perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia oral. La
técnica “hacia delante” (forward), utilizada en el programa estadistico
SPSS, ha seleccionado como significativas la edad del paciente superior a
80 afos, la utilizacion de antiagregantes orales (AAO), la utilizacion de
anticoagulantes orales (ACO) y la trombopenia como recuento de plaquetas
inferior a 130x10%1. EI modelo de regresion logistica incluye también a la
constante. El resto de variables biométricas, clinicas y terapéuticas, no ha

resultado estadisticamente significativo en este modelo global.
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Tabla 7.115. Resultados del andlisis de regresion logistica que evalla el riesgo de presentacion
de una complicacion hemorragica perioperatoria en pacientes intervenido de cirugia
odontoestomatoldgica. La técnica “hacia delante” (forward), utilizada en el programa estadistico
SPSS, ha seleccionado como significativas la edad del paciente superior a 80 afios, la utilizacion
de antiagregantes orales (AAO), la utilizacion de anticoagulantes orales (ACO) y la
trombopenia. EI modelo de regresion logistica incluye también a la constante. B, coeficiente de
la variable en la regresion logistica; ES, error estandar de B; gl: grados de libertad; p,
significacion; OR, odds ratio; LI_IC95%, limite inferior del intervalo de confianza al 95%;

LS _1C95%, limite superior del intervalo de confianza al 95%;

Variables en la OR OR
ecuacion OR= Exp(B)

LI_IC95% LS_IC95%
Trombopenia 3,339 0,71 22 087 1 0,001 28,2 7.0 113,5
Mayor de 80 1,625 0,658 6,091 1 0,014 51 14 185
anos
Tratamiento 1,816 0,672 7.315 1 0,007 6,2 17 229
AAO
Tratamiento 1,181 0573 4,247 1 0,039 33 1,1 10,0
ACO
Constante -4.548 0,656 43 066 1 0,001

En al tabla 7.116 se recogen los resultados de la evaluacion
estadistica de este modelo de regresion logistica. Se ha utilizado en la
evaluacion el estadistico de Hosmer-Lemeshow; este estadistico indicaria
un pobre ajuste si el valor de significacion (p) es menor que 0,05. En el

modelo que se presenta, el valor es claramente superior.

Tabla 7.116. Resultados de la evaluacion estadistica del modelo de regresién logistica,
evaluada mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow; este estadistico indicaria un pobre ajuste si
el valor de significacion es menor que 0,05. En el modelo que se presenta, el valor es

claramente superior. Gl, grados de libertad; p, significacion

Chi cuadrado

4,798 4 0,309
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El modelo permite clasificar casi el 91,5% de los pacientes en

funcién de la presencia de complicaciones hemorragicas (tabla 7.117).

Tabla 7.117. Tabla de clasificacion de resultados, en la que se comparan los resultados

obtenidos en el modelo de regresion logistica con los resultados experimentales.

Resultados observados Resultados pronosticados Porcentaje correcto

Sin hemorragia 194 7 96,5
Con hemorragia 12 10 45,5
Porcentaje global 91,5

La ecuacion 2 presenta el modelo final de la regresion logistica
binaria para el riesgo de sangrado periquirdrgico en pacientes sometidos a

cirugia odontoestomatoldgica.

Ec.2 1D(complicaci()n hemorragica)

1
~ 1 + o—(~4548+3,939TPN+1,625-M80+1,816-AA0+1,181-ACO)

Donde TPN representa la presencia (TPN=1) o ausencia (TPN=0) de
trombocitopenia; M80, representa la edad mayor (M80=1) o menor de 80
aflos (M80=0); AAO, representa la utilizacion (AAO=1) o no de
antiagregantes plaquetarios (AAO=0) de trombocitopenia; ACO, representa

la utilizacion (ACO=1) o no de anticoagulantes orales (ACO=0).
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En la tabla 118 se recoge el célculo de la probabilidad de
complicacidén hemorrégica periquirargica, en funcion de la presencia de los

factores de riesgo incluidos en el modelo presentado en la ecuacion 2.

Tabla 7.118. célculo de la probabilidad de complicacion hemorragica periquirdrgica, en funcion

de la presencia de los factores de riesgo incluidos en el modelo.

Trombopenia Mayor de 80 afios Tratamiento AAO Tratamiento ACO P
(Hemorragia)
No No No No 0,01
No No No Si 0,03
No Si No No 0,05
No No Si No 0,06
No Si No Si 0,15
No No Si Si 0,17
Si No No No 0,23
No Si Si No 0,25
Si No No Si 0,49
No Si Si Si 0,52
Si Si No No 0,60
Si No Si No 0,65
Si Si No Si 0,83
Si No Si Si 0,86
Si Si Si No 0,90
Si Si Si Si 0,97
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Discusion

El objetivo fundamental de este estudio ha sido establecer un modelo
de evaluacion del riesgo perioperatorio de sangrado en pacientes
odontoestomatoldgico de edad avanzada y en tratamiento AAO. La
hipdtesis de inicio manejada era la existencia de una correlacion entre los
resultados de determinadas pruebas hematologicas y el riesgo de sangrado
odontolégico. Para abordarlos se disefid un algoritmo de estudio en el que
se analizaron diferentes pardmetros biologicos y se utilizd como
metodologia de andlisis del funcionamiento plaquetar el Multiplate®
System Analyzer. Los resultados no solamente evidencian la eficiencia de
la metodologia utilizada ratificando la hipotesis planteada, sino que
también nos aportan la informacion necesaria para dar respuesta a los

objetivos secundarios planteados.

A continuacién se analizan los resultados obtenidos junto a los
diferentes pardmetros biométricos, clinicos y terapéuticos que han definido
a los pacientes incluidos en nuestra muestra, tratando de evaluar su
alineamiento con la evidencia cientifica existente y su comparabilidad con

los resultados de otros autores reflejados en la bibliografia revisada.

8.1. Parametros biométricos, clinicos y terapéuticos del paciente

odontoestomatoldgico estudiado

Edad y sexo

El perfil biométrico de los pacientes de la poblacién estudiada ha
mostrado una mediana de edad de 67 afios con una edad minima de 18 y
una maxima de 93 afios. La distribucion por sexos fue bastante homogénea

con una prevalencia ligeramente superior de representacion femenina que
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supuso un 50,9%, proporcion que concuerda con la distribucion de sexos
presente en la Comunidad Valenciana segun la encuesta de salud publicada
por la Conselleria de Sanitat en 2012. Sin embargo, en cuanto a la edad,
debido a las caracteristicas de nuestro estudio y al ambito hospitalario en el
que se realizd, los pacientes presentaron una media de edad superior a la de
la poblacion adulta general (Plan de Salud 2010, Conselleria de Sanitat,

Generalitat VValenciana).

Antcedentes clinicos

En cuanto a los antecedentes personales, claramente relacionados
con la comorbilidad propia de la edad avanzada de los pacientes, cabe
destacar que la méas alta prevalencia ha sido la de las alteraciones
cardiovasculares, que estuvieron presentes en el 59,9% de los pacientes
incluidos en el estudio, seguidas por la hipertension arterial, con una
representacion del 49, 1%. La insuficiencia renal estuvo presente en el
22,4% de los pacientes, seguida de un 11,2% de neoplasias y un 10,8% de
diabetes mellitus. Ninguno de estos antecedentes personales mostro
diferencias significativas en cuanto al sexo, aunque en el caso de las
neoplasias se pudo observar una prevalencia considerablemente superior en
el sexo masculino que supuso el 14,9% frente al 7,6% de mujeres. Por otro
lado, la edad mostrd correlacion con la hipertension arterial, la
insuficiencia renal y antecedentes -cardiovasculares, resultados que
concuerdan con los datos publicados por la Conselleria de Sanitat, que
reflejan un aumento progresivo en la incidencia de estas patologias a partir
de los 65 afios de edad. En el caso de la diabetes mellitus las diferencias
obtenidas no fueron estadisticamente significativas, pero se pudo observar
una edad notablemente superior en los pacientes diabéticos (70+£14,2 afios)
en comparacion con los no diabéticos (62,7£18,9).
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Parametros terapéuticos

En relacidn a los parametros terapéuticos, el 56,5% de los pacientes
de la muestra estudiada no se encontraban bajo tratamiento antiagregante
oral, mientras que el 21,1% estaba en terapia antiagregante con AAS, el
6,9% con clopidogrel y el 15,5% seguia terapia combinada de AAS y
clopidogrel, suponiendo el porcentaje total de los pacientes en tratamiento
AAO el 43,5%. La proporcion de mujeres fue menor en todos los grupos
bajo tratamiento con AAO, especialmente en los casos de clopidogrel y
terapia combinada AAS y clopidogrel. También se observaron diferencias
significativas en cuanto a la edad de los pacientes, que fue inferior en
aquellos sin tratamiento AAO comparados con monoterapia AAS y
monoterapia clopidogrel, asi como diferencias entre tratamiento Gnico con
AAS y combinado con clopidogrel, presentando éste ultimo edades

inferiores.

Para el estudio del perfil del paciente con tratamiento antiagregante
oral se analizaron las prevalencias de las comorbilidades: en funcion del
tipo de tratamiento AAO distinguiendo pacientes sin tratamiento AAO,
pacientes con AAS, pacientes con clopiodogrel y pacientes con terapia
combinada de AAS y clopidogrel; en funcion de tratamiento con
monoterapia, terapia combinada o sin tratamiento AAQO; y en funcion de la
presencia o ausencia de tratamiento AAO en la medicacion del paciente. En

ninguno de los casos la distribucion de comorbilidades fue homogénea.

El analisis méas especifico, que consideraba los 4 grupos de
tratamiento, mostrd que en el caso de la Diabetes Mellitus, aunque la
prueba de chi-cuadrado no alcance significacion estadistica (p=0,118), el
grupo de pacientes en tratamiento combinado presenta un porcentaje de

pacientes diabéticos (22,2%) mayor que el resto de los grupos. Se
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observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de
pacientes con hipertensién arterial, correspondiendo al grupo de pacientes
en monoterapia con Clopidogrel el mayor porcentaje de pacientes
hipertensos (75,0%). También en el caso de antecedentes neoplasicos se
hall6 una mayor prevalencia en el grupo de pacientes tratados con
clopidogrel (31,3%). Rssultados justificados por el estatus de riesgo
protrombotico o trombofilico que acompafia a la edad, hipertension,

diabetes y a la neoplasia.

Tanto la insuficiencia renal (p=0,008) como los antecedentes
cardiovasculares (p<0,001) mostraron porcentajes estadisticamente
inferiores en los grupos de pacientes sin tratamiento AAO, en comparacion
con los presentados en los distintos grupos de tratamiento, claramente

explicado por su situacion clinica mas saludable.

Por otra parte, al realizar el analisis en funcion de monoterapia o
terapia combinada, se observaron diferencias estadisticamente
significativas para cada uno de los antecedentes clinicos. En el caso de la
diabetes mellitus el grupo de pacientes en terapia combinada fue el que
presentd una mayor prevalencia (22,2%). EIl grupo sin tratamiento AAO
presentd los menores porcentajes de pacientes hipertensos (40,5%),
seguidos de insuficiencia renal (14,5%), y un 35,1% con antecedentes
cardiovasculares que se alejo claramente de los porcentajes mostrados por
los otros grupos (p<0,001). En cuanto a los antecedentes neoplasicos, su

frecuencia fue significativamente mayor en el grupo de monoterapia.

De forma maés genérica, al considerar la presencia o ausencia de
tratamiento AAO en la medicacidn del paciente, la diabetes mellitus no
mostrd significacion estadistica, pero el grupo de pacientes en tratamiento

AAO presento practicamente el doble de pacientes diabéticos (14,9%) que
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el grupo sin tratamiento (7,6%). Tanto la hipertension arterial, como la
insuficiencia renal y los antecedentes neoplasicos mostraron significacion
estadistica siendo méas frecuentes en los grupos con tratamiento AAO. Los
antecedentes cardiovasculares mostraron una frecuencia casi 3 veces
superior en el grupo de tratamiento con AAO suponiendo un 92,1% con un
significacion estadistica de p<0,001. En nuestros pacientes, por tanto, a
excepcion de la diabetes, que aunque presenta una mayor prevalencia en
los pacientes con AAO solo llega a ser significativa en el grupo de terapia
combinada comparada con monoterapia 0 pacientes sin AAO, todos los
antecedentes clinicos se han mostrado claramente relacionados con los
pacientes en tratamiento AAO. Como era de esperar, los antecedentes
cardiovasculares han sido los que han mostrado una asociacion mas fuerte.
Estos resultados concuerdan con la prevalencia de las patologias
tromboembdlicas asociadas a estos antecedentes y la indicacion de la
terapia AAO y ACO.

Otro pardmetro terapéutico analizado fue la prevalencia de pacientes
en tratamiento anticoagulante oral (ACO), que supuso un 16,8% de la
muestra estudiada y no mostro diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la distribucion por sexo o edad. Esta elevada prevalencia esta

justificada por la edad avanzada de los pacientes de la muestra estudiada.

Con relacion a las comorbilidades, la prueba de chi-cuadrado solo
mostré diferencias significativas con las alteraciones cardiovasculares,
encontrandose dicho antecedente en el 79.5% de pacientes con tratamiento
ACO, mientras que en los pacientes sin ACO se reduce al 56.0%. Cabe
sefialar que, entre los pacientes en tratamiento ACO incluidos en el estudio,

solo uno (2,6%) estaba diagnosticado de Diabetes Mellitus, no
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encontrandose diferencias significativas en cuanto a la proporcion de

pacientes diabéticos.

Tan solo 7 pacientes simultanearon el tratamiento AAO con ACO.
Es decir, el 6,9% de los pacientes con AAO también llevaron ACO,
mientras que hasta el 24,4% de los que no llevaban AAO llevaron ACO.
Todos estos pacientes presentaron antecedentes cardiovasculares y se
hallaban en tratamiento con AAS, dos llevaban también tratamiento con
heparina, de los cuales uno a su vez combinaba la terapia AAO con
clopidogrel. Siendo la patologia cardiovascular la primera indicacion de
uso preventivo de los ACO para evitar el riesgo trombotico, se justifican

los datos referidos anteriormente.

La frecuencia de pacientes en tratamiento con heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en la muestra estudiada es de 21,1%, siendo la edad de
los pacientes con tratamiento de HBPM (68,3+£17,8) significativamente
mayor al grupo sin tratamiento HBPM (62,6+18,3). Sin embargo no se
encontraron diferencias entre sexos ni comorbilidades. En cuanto a la
combinacion con otros tratamientos, la presencia de tratamiento AAO fue
significativamente maés frecuente (p<0,001) en los pacientes sin tratamiento
con HBPM (49,7%) en comparacion con los pacientes con tratamiento
HBPM (20,4%). Ambos resultados son explicables por la utilizacion de la
HBPM como terapia puente en los pacientes en tratamiento ACO vy

excepcionalmente en pacientes en tratamiento AAO.

Por otro lado, la frecuencia de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) diferentes al AAS fue de 37,1%, mostrando una edad
significativamente superior en el caso de los pacientes en tratamiento con
AINE (70,7£16,5) en comparacion con los que no llevan ese tratamiento

(59,8+18,3). En este caso no se observaron diferencias estadisticamente
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significativas en cuanto al sexo y presencia de diabetes mellitus y
neoplasias, pero si cuanto a la hipertension arterial, la insuficiencia renal y

los antecedentes cardiovasculares.

En cuanto al nimero de farmacos tomados por paciente, la estudiada
fue de mediana fue de 4, con un minimo de 0 y un maximo de 11. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo o los antecedentes
neoplasicos pero si en el resto de comorbilidades consideradas. El analisis
de regresion logistica realizado para estudiar la relacién entre nUmero de
farmacos y la edad resulto significativa, mostrando una tendencia positiva
entre ambas variables, a mayor edad mayor ingesta de farmacos. Por otra
parte, estos resultados son comparables con los presentados en la encuesta

de salud de la Conselleria de Sanitat.

8.2. Procedimientos odontolégicos

Las unidades de estomatologia y cirugia maxilofacial atienden a un
importante numero de pacientes de edad avanzada y/o con condiciones
médicas comprometidas que habitualmente se encuentran polimedicados
cronicamente, incluyendo frecuentemente terapia antitrombotica. Estos
pacientes suelen solicitar ser atendidos en estas unidades, por sentirse mas
seguros en un ambiente hospitalario, o son referidos por profesionales de
clinicas privadas, ya que el tratamiento dental 6ptimo de los pacientes con
terapia antitrombdtica y pluripatologia ain no esta claramente definido,
especialmente en el caso de tratamiento con antiagregantes. Este estudio se
ha realizado en este ambito hospitalario, por lo que el tipo de
procedimientos incluidos y analizados han sido los cominmente realizados

en ellas.
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En este caso, la mayoria de estos procedimientos odontoldgicos
fueron extracciones simples de hasta 3 dientes o dos molares, mientras que
el 9,5% de los procedimientos realizados se consideraron complejos,
consistiendo en la realizacion de extracciones multiples de méas de 3 dientes

0 méas de 2 molares, cirugias de dientes incluidos, apicectomias y biopsias.

La gran mayoria de las investigaciones relacionadas con el manejo
de este tipo de pacientes han incluido Gnicamente extracciones simples
evitando procedimientos mas complejos. Sin embargo, también se
encuentran autores como Olmos-Carrasco y cols (2015) que incluyeron en
su estudio un 6,6% de procedimientos considerados complejos
(extracciones que requirieron ostectomia, odontoseccién, o elevacion de
colgajo mucoperiéstico), igualmente realizado en el ambito hospitalario
espafol y que analizaba las complicaciones hemorragicas en pacientes con
doble antiagregacion. Otros como Girotra y cols (2014) por el contrario
evalian Unicamente las complicaciones derivadas de procedimientos
considerados complejos como extracciones multiples, quirdrgicas,
elevaciones de colgajo, mucoperidstico, alveoloplastias y biopsias.
Asimismo, Hanken y cols (2015) incluyen uUnicamente osteotomias
dentales en su evaluacion del riesgo de sangrado postoperatorio en

pacientes con tratamiento con AAS.

En cuanto a la edad de los pacientes sometidos a este tipo de
procedimientos complejos, aunque no presentd significacidn estadistica, en
nuestro estudio fue ligeramente superior (69,6+14,9) a la de los pacientes
sometidos a procedimientos simples (62,9+18,8). Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto al sexo, las diferentes

comorbilidades consideradas ni el tipo de tratamiento farmacologico. Esta
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media de edad es similar a la presentada en investigaciones similares sobre

el manejo odontoldgico del paciente con tratamiento antitrombaético.

8.3. Complicaciones tromboembdlicas

En el estudio se presentaron 7 complicaciones tromboembolicas que
supusieron una prevalencia del 3%, no estando relacionadas con el
procedimiento odontolégico y su manejo. Sin embargo, no se pudo
establecer diferencias significativas en cuanto a sexo, edad, comorbilidades

0 tipo de tratamiento.

8.4. Complicaciones hemorragicas

El 9,5% de los pacientes sufrio complicaciones hemorrégicas (n=
22). No se encontraron diferencias en cuanto al sexo, pero la edad resulto
significativamente mayor (77,6+11,9) respecto al resto de los pacientes
(62,0+18,5). Las complicaciones hemorragicas estuvieron relacionadas con
los antecedentes de insuficiencia renal y cardiovasculares, mostrando

asimismo una fuerte asociacion con el uso de AAO.

El resto de comorbilidades analizadas y tipo de tratamientos (ACO,

HBPM, AINE) no mostraron diferencias significativas.

Ambas complicaciones trombdticas y hemorragicas han presentado
una prevalencia similar a la encontrada en la literatura, estando relacionada

con la edad, pluripatologia y polimedicacion de los pacientes afectados.
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8.5. Prevalencia de alteraciones hematologicas

En la muestra estudiada se detectaron un 43, 95% de anemias leves,
un 16,14% moderadas y solamente 3 pacientes (1,35%) presentaron anemia
severa relacionada con patologias neopléasicas. En el 58,2% de los pacientes
se observaron alteraciones leves del hematocrito, mientras que Unicamente
en 4 pacientes (1,7%) el hematocrito bajo fue severo. En cuanto a las
alteraciones en el numero de leucocitos, no se observd ningun caso de
leucopenia severa, el 5,95% de los pacientes presentd leucopenia no severa,
un 24,31% leucocitosis y un 1,83% leucocitosis severa. En el nimero de
plaquetas, se observé un 3,14% de trombopenias leves y otro 3,14% de
trombopenias moderadas, no detectandose ningin caso de trombopenia
severa. La alteracion més frecuente entre los pardmetros analiticos fue la
relacionada con el volumen plaquetar medio, en cuyo anélisis se observo
un 73,76% de pacientes con valores inferiores a 9fL. El 15,60% de los
pacientes present0 valores disminuidos del indice de Quick. En 5 pacientes
(2,3%) el INR se encontrd por debajo de 0,80, mientras que en 76 pacientes
(35,02%) se encontro por encima de 1,20. Ningun paciente presento
valores por debajo de la normalidad en el analisis del RP, mientras que en
28 pacientes (22,05%) estos se encontraron por encima de 1,20. En cuanto
a RC, el 7,95% de los pacientes mostraron valores por debajo de 0,80,

mientras que el 11,26% estuvieron por encima de 1,20.

Estas alteraciones hematoldgicas reflejan la prevalencia de

alteraciones secundarias de la sangre propia del ambito hospitalario.

Las alteraciones mas llamativas las encontramos en las pruebas de
funcionalismo plaquetar, en las cuales mas de la mitad de los pacientes

presentan valores inferiores a la normalidad. Entre estas pruebas, la que ha
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presentado una mayor prevalencia de alteraciones ha sido ASPI con un
70,89% de los pacientes con los valores alterados, seguida de ADP con un
68,26% y TRAP con un 58,70%.

Una vez presentado el perfil de los pacientes incluidos en este
estudio se analiza la influencia de estos parametros descritos en las

alteraciones hematologicas.

8.6. Influencia de los parametros biométricos, clinicos vy

terapéuticos en las alteraciones hematoldgicas

Parametros biométricos:

En el estudio preliminar realizado (Cadigral y Silvestre, 2008)
pudimos observar que la edad avanzada por si misma afectaba al menos
una prueba de funcionalismo plaquetar y, por tanto, podia repercutir en el
riesgo de sangrado. Esta hipdtesis ha sido fundamental en el disefio del
presente estudio, en el cual se incluyeron 4 cohortes considerando de forma
separada los pacientes mayores o menores a 80 afos. Como se ha
comentado anteriormente, esta edad de corte se selecciond por ser la
utilizada en pubmed para distinguir el grupo de ancianos “biol6gicamente
fragiles”. El andlisis de la edad en el presente trabajo mostrd correlacion
significativa con los pruebas analiticas hemoglobina, hematocrito, VPM,
INR, indice de Quick, RP, y las pruebas de funcionalismo plaquetar.
Asimismo se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
mayores y menores a 80 afios en las pruebas anteriores y en el nimero de
leucocitos y plaquetas. Del mismo modo se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos de edad en cuanto a la
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presencia de anemia y alteraciones de hematocrito, INR, indice de Quick y
ratio protrombina. En cuanto al sexo, las alteraciones hematoldgicas
consideradas tuvieron una mayor incidencia en el sexo masculino a
excepcion de la anemia que fue mas frecuentemente encontrada en mujeres,
dato que concuerda con la prevalencia encontrada en los datos de la
Comunidad Valenciana (Plan de Salud 2010, Conselleria de Sanitat,

Generalitat VValenciana)

Parametros clinicos:

La tabla 8.1. muestra un resumen de la significacion de la
distribucion de variables hematimétricas y de sus las alteraciones clinicas
relacionadas con los diferentes antecedentes médicos. En este estudio se
detectan las alteraciones hematoldgicas secundarias propias de las

diferentes patologias analizadas.

En relacion a las complicaciones, las tromboembdlicas no pudieron
ser relacionadas con ninguna variable hematimétrica considerada, ni con
sus alteraciones. Las complicaciones hemorragicas se correlacionaron,
como cabia esperar, con alteraciones de las plaquetas y de los parametros
de coagulacién con una elevada significacion de las trombopenias. La Unica
prueba de funcionalismo plaquetar que mostré correlacion con las

complicaciones hemorrégicas fue ASPI.
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Tabla 8.1. Tabla resumen de los diferentes antecedentes clinicos y su relacién con la

distribucion de variables hematimétricas y sus alteraciones clinicas.

Distribucion Hb
variables

<0,001  <0,001 0,038 0,025 0,013  <0,00
HTA 1
A 0,004 0,034 0,040
N 0,026
Z IR <0,001 0,001 0,010 0,025 0001 0,041
C
£ 0,004 0,009 0,041
D
E NEO
N
T 0,022
E
s AV 0,016 0,018 <0,001 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 <0,00
1
M <0,001 <0,001 0,002 <0,001
¢ 0,005
D Compl. <0,001 0,004 0,013 0,009 0,006
| Hemor. <0,001 0,008 0,027 0,001 <0,001
c
o
S

Parametros terapéuticos:

La evaluacion del efecto de la terapia antiagregante sobre los
parametros hematoldgicos es uno de los fundamentos de este estudio ya
que nos ayudara a conocer el riesgo de sangrado perioperatorio de nuestros

pacientes y el poder de discriminacion de las pruebas utilizadas.

En nuestro estudio hemos aplicado la metodologia Multiplate®
analyzer, un instrumento que permite la determinacién del funcionalismo
plaquetar en pequefios
volimenes de sangre total de una forma altamente estandarizada. Cada test
celular incorpora una tecnologia patentada de doble sensor (agregometria
de electrodo maltiple: AEM) aumentando la fiabilidad de los resultados y
aportando un mayor control de calidad.
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Esta metodologia ha sido referida como sensible para el monitoreo
de los inhibidores de funcionalismo plaquetar AAS (Jambor y cols 2009;
Siller-Matulay cols. 2009), clopidogrel (Bernlochner y cols. 2013)y
prasugrel (Ranucci y cols. 2011); permite determinar la disfuncién
plaquetar previamente a procedimientos invasivos en pacientes
hemorragicos (Siller-Matula y cols, 2009; Bernlochner y cols. 2013);
posibilita la deteccion de alteraciones funcionales plaquetares tanto
hereditarias como adquiridas (Awidi y cols. 2009; Morel-Kopp y cols.
2012; Galea y cols. 2012); y es comparable a la agregometria dptica en la

sensibilidad para la enfermedad de von Willebrand (Valarche y cols. 2011).

Existen pocas publicaciones en el campo odontoldgico que incluyan
pruebas de funcionalismo plaquetar en la evaluacién del riesgo de sangrado
del paciente antitrombdtico. De los trabajos publicados, Arrieta-Blanco y
cols (2006) y Sanchez- Palomino (2015) evaluan la efectividad del PFA-
100 mientras que Brennan y cols (2008) y Lu y cols (2014) utilizan en sus
estudios la agregometria por transmision de luz (ATL). Hasta ahora, en
nuestra revision, solo hemos encontrado un trabajo publicado en el &mbito

odontologico que incorpore el Multiplate® analyzer (Lee y cols. 2014).

Uno de los pioneros en el uso de PFA-100 en nuestro ambito fueron
Arrieta-Blanco y cols (2006), en su estudio compararon la especificidad
entre el método tradicional Ivy con el sistema PFA-100 para la
determinacion del tiempo de hemorragia. La muestra consistié en 33
pacientes con una media y rango de edad similar a la nuestra, con
tratamiento antiagregante oral con AAS en diferentes dosis, clopidogrel y
ticlopidina, a los cuales se le realizaron procedimientos de cirugia oral no
especificados, distribuyendo de forma aleatoria a los pacientes en dos

grupos: el control que interrumpia el tratamiento AAO 7 dias antes de la
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cirugia y el experimental que mantenia su terapia habitual. Excluyeron no
obstante aquellos pacientes con terapia ACO, INR superiores a 1,15 y
anemias con hemoglobinas inferiores a 100g/l. A todos los pacientes se les
evalud el tiempo de hemorragia mediante el método Ivy y el dispositivo
PFA-100, el INR mediante una analitica realizada el mismo dia y un
Coagucheck una hora antes de la cirugia.

El tiempo de hemorragia determinado por el método Ivy se mostro
aumentado en el grupo experimental pero se mantuvo dentro de la
normalidad sin presentar diferencias estadisticamente significativas con el
grupo control, sin embargo la técnica PFA-100 resulté mas especifica y
menos cruenta. Los resultados obtenidos por estos autores, muestran
diferencias significativas entre grupo control y experimental inicamente en
la prueba col/epi, mientras que col/ADP muestra valores dentro de la
normalidad y sin diferencias entre ambos grupos. La correlacidbn mas
importante la obtienen entre los tiempos obtenidos con col/epi y col/ADP:
cuando el tiempo obtenido en Col/epi es bajo o se mantiene dentro de los
limites normales, el cartucho col/ADP seguira la misma tonica; sin
embargo, cuando el tiempo Col/epi esta elevado, Col/ADP se mantendra en
los parametros normales aunque mas cerca del tope maximo. Esta
correlacion se hace mas patente cuando solo se incluyen pacientes con
AAS. Si en lugar del AAS se evalla el clopidogrel o la ticlopidina, se
observa una tendencia a seguir el mismo patrén pero sin significacion

estadistica.

Concluyen, por tanto, que el PFA-100 y mas concretamente la
prueba col/epi, es un sistema muy especifico para medir el tiempo de
hemorragia, corroborando el patron tipico del paciente antiagregado con
AAS de col/epi alargado y colageno/ADP dentro de los limites de la
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normalidad. Sefialando también que la media del tiempo de col/epi en los
pacientes del grupo control era cercano al pardmetro maximo, lo que podria
explicarse con el hecho de que el antiagregante fue retirado 7 dias antes y

la vida media de las plaguetas es de 9-10 dias.

Mas recientemente, otro estudio realizado sobre la evaluacion del
sangrado en pacientes con tratamiento AAO utilizando la metodologia
PFA-100 ha sido el de Sanchez-Palomino y cols (2015). En una muestra de
32 pacientes en terapia antiagregante combinada de clopidogrel y AAS, con
una edad media ligeramente superior a la de nuestro estudio (71,03+9,14
afios), analizaron las fracciones col/epi y col/ADP, la superficie quirurgica
de los dientes a extraer, las medidas postquirdrgicas necesarias y los
efectos adversos. Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes con
tratamiento con otros medicamentos susceptibles de alterar la hemostasia,
los pacientes con enfermedades terminales o con alto riesgo de mortalidad
y los pacientes que necesitaron extracciones con ostectomias. Como
resultados no presentaron ningun caso de complicacién hemorragica tras la
cirugia oral, mostrando ambas pruebas realizadas del PFA-100 valores
aumentados pero dentro de la normalidad. En contraposicién con nuestro
estudio, la edad no afecto a los resultados de las pruebas de funcionalismo

plaquetar.

Mediante una revision bibliogréfica hemos tratado de analizar la
experiencia en la utilizacion del PFA-100 en el ambito odontoldgico,
encontrando como limitaciones que los resultados de esta prueba pueden
resultar afectados por ciertas circunstancias como: 1. Presencia de
microtrombos o particulas extrafias en la muestra, en cuyo caso la prueba
se detendré e indicaré la obstruccion del flujo; 2. Medicaciones que alteren

la funcidn plaquetaria, motivo por el que previamente debe investigarse
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que farmacos toma el paciente; 3. Hematocritos (Hc) inferiores al 35% vy
recuentos menores de 150x109 /I (no se han evaluado muestras con Hc
mayores de 50% o recuentos de plaquetas de menos de 500x109 /I, ni se ha
evaluado el sistema para otros antiagregantes diferentes del AAS; 4. La
hemodlisis puede interferir en los resultados de la prueba por dos razones: la
reduccién del Hc y la liberacion del ADP; 5. Algunos farmacos, como la
penicilina, los AINEs, los agentes tromboliticos, algunos anestésicos, los
expansores del plasma y los vasodilatadores pueden prolongar el TO. Por
todo ello, los resultados de este método siempre deberan ser interpretados
de acuerdo con la historia y la sintomatologia hemorragica de cada

paciente. (L6pez Fernandez y cols. 2014)

En relacion al Chronolog® aggregometer (Chrono-Log Corp,
Havertown, PA, USA) utilizado por Brennan y cols en 2008 para la
evaluacion del sangrado postoperatorio en pacientes con tratamiento con
AAS. Esta técnica de agregometria por transmision de luz en sangre total
realiza dos tests diferentes en funcién de la concentracion de colageno:
0,2ul/mL o 5ul/mL con 0,5mM de acido araquidonico. Este estudio se
llevo a cabo sobre una muestra de 36 pacientes sanos que fueron divididos
en dos grupos: al grupo control se le dio un placebo, mientras que al grupo
experimental se le admisnitré 325mg/dia de AAS desde 2 dias antes del
procedimiento odontoldgico (que incluyé Unicamente las extracciones)
hasta dos dias después. La media de edad de estos pacientes fue
considerablemente inferior a la de nuestro trabajo asi como al resto de los
trabajos publicados sobre el tema, debido fundamentalmente a la inclusion
de pacientes sin tratamiento ACO, HBPM, AINE, que no presentaran
alteraciones de la hemostasia ni congeénitas ni adquiridas, sin insuficiencia
renal ni alcohdlicos. Aparte del Chronolog® se determind también el
tiempo de hemorragia cutaneo, que no pudo ser relacionado con los
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resultados hemorrégicos. Sin embargo, si que pudo ser determinada una
débil correlacion negativa entre la agregacion con la prueba de colageno de

S5ul/mL y el tiempo de hemorragia oral.

La agregacion por transmision de luz ha sido también utilizada para
intentar determinar unos rangos de agregacion plaquetar Optimos que
aseguren la coagulacion intraalveolar normal tras la extraccion de dientes
maxilares con periodontitis severa y a su vez evaluar el tiempo razonable
de supresion de AAS previo a la extraccion dental. Este trabajo de Lu y
cols (2014) se halla publicado en una revista china en su propio idioma, por
lo que Unicamente el abstract ha podido ser estudiado, faltando por tanto
datos que podrian resultar interesantes para la comparacion y analisis de su
metodologia. Como refieren en el resumen, la muestra estudiada consistio
en 90 pacientes, que fueron divididos en tres grupos en funcion del diente a
extraer (grupo anterior, premolar y molar), a su vez cada grupo se escindio
en 3 categorias en funcién del manejo de AAS (10 pacientes de cada grupo
no modificaron su tratamiento AAO, 10 pacientes lo interrumpieron 3 dias
antes de la extraccién y otros 10 pacientes cesaron la terapia AAS 5 dias
antes). El inductor empleado en la ATL fue el acido araquidonico, cuya
determinacion previa a extracciones de dientes maxilares con periodontitis
severa resulto ser recomendable, presentando unos rangos bajo los cuales la
coagulacion postoperatoria alveolar en pacientes con mantenimiento de la
terapia AAS se podria considerar normal. Fuera de estos rangos,
recomiendan valorar la interrupcién de tratamiento AAO por el mayor
riesgo de sangrado. Otra de sus conclusiones es el tiempo que consideran
razonable para la interrupcion del tratamiento con AAS que recomiendan
de 3 dias para la extraccion de dientes del sector anterior y de 5 dias para la
exodoncia de premolares o molares, remarcando a su vez la necesidad de

reforzar las medidas hemostaticas locales en estos pacientes.
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Sin embargo, segun Cattaneo (2003), la técnica empleada en el
estudio de Lu y cols no es la més adecuada para la evaluacion de la
sensibilidad plaquetar por el AAS o las tienopiridinas debido a: la larga
duracion del proceso y la necesidad de un laboratorio especializado para su
realizacion; la cantidad de variables analiticas y preanaliticas que pueden
afectar sus resultados, e incluso cuando todas ellas estan controladas la
exactitud y reproducibilidad de la técnica son pobres; su falta de
estandarizacion que dificulta la comparacion de los resultados entre
laboratorios, por lo que el establecimiento de valores universales de corte
para identificar las diferentes respuestas al tratamiento resulta
improductivo; la respuesta de agregacion parcial y modulaciéon variable
dependiendo del tipo y concentracion del agonista utilizado y del tipo de
anticoagulante empleado para la recogida de sangre, que incluso cuando se
utilizan los dos agonistas plaguetares méas especificos (acido araquidonico
para el monitoreo del AAS y ADP para las tienopiridinas), puede

sobreestimar la incidencia de resistencia a estos agentes antiagregantes.

A diferencia de las pruebas de funcionalismo plaquetar empleadas en
los trabajos comentados anteriormente, Multiplate® analyzer ha sido
utilizado satisfactoriamente en el analisis de los efectos tanto del AAS
como del clopidogrel (von Pape y cols. 2007; Wirtz y cols. 2013).
Ademas, no solo es capaz de identificar los pacientes no respondedores a la
terapia AAQO, sino que también ha sido demostrada su capacidad para
distinguir aquellos pacientes con una excesiva inhibicion de la funcién
plaquetaria y que por tanto presentan riesgo de hemorragia (Sibbing y cols.
2010; Solomon y cols. 2010; Tantry y cols. 2013). Ranucci y cols (2011),
de hecho relacionaron esta sobre-respuesta al tratamiento AAO con el

riesgo postoperatorio de sangrado en cirugias cardiacas.
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En el campo de la medicina, existe amplia evidencia de la capacidad
de Multiplate® para identificar el riesgo peri y post-operatorio de sangrado
aumentado, por lo que esta metodologia ha sido propuesta como una

herramienta rapida y eficaz para su control (Paniccia R y cols. 2014).

Esta tecnica ademas supera los inconvenientes de las metodologias
anteriores, permitiendo la rapida evaluacion de la funcién plaquetaria sin la
necesidad de un laboratorio especilizado, requiriendo un conocimiento y
entrenamiento técnico minimo
para su correcta realizacién, presentando un proceso automatico facilmente
controlable donde solo es necesaria la correcta interpretacion y valoracion
acertada de los resultados (Rahe-Meyer y cols. 2009; Malek y cols. 2013;
Gorlinger Ky cols. 2013).

Lee J y cols (2014) evaluaron el tiempo necesario para la
normalizacion de la agregacion plaquetaria tras la interrupcion del
tratamiento con AAS en pacientes con enfermedad cardiovascular de bajo
riesgo que podian interrumpir su tratamiento AAO, siguiendo las
recomendaciones del Colegio Americano de Cardidlogos, para someterse a
extracciones dentales. Incluyeron en su estudio 212 pacientes sanos, sin
tratamiento con AAQ, y 248 pacientes en tratamiento con AAS de 100mg y
medicacion para la hipertension arterial. Excluyeron todos aquellos
pacientes que presentaban antecedentes de diatesis hemorragica,
alteraciones de la hemostasia congeénitas o adquiridas, historia previa de
infarto agudo de miocardio, angina inestable, angina estable con stent,
ACV, tratamiento ACO, tratamiento AAO diferente al AAS 100mg,
tratamiento con AINE, pacientes con hematocritos inferiores a 30% o
numero de plaguetas por debajo de 80/nL y todos aquellos procedimientos

diferentes a la extraccion simple. Se dividieron los pacientes del grupo
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experimental en 6 subgrupos en funcién de los dias de interrupcion del
AAS (0-5 dias)previo a la realizacion de la extraccion dental. EI grupo
control presentd un 0,5% de complicaciones hemorragicas, mientras que el
grupo experimental sumo un total de 6,8% , siendo todas ellas controladas
satisfactoriamente mediante técnicas hemostaticas locales. Sus resultados
no mostraron diferencias significativas entre la aparicion de episodios
hemorrégicos y los diferentes grupos de estudio. El test ASPI mostrd su
efectividad en la evaluacion de la inhibicion de la agregacion plaquetaria
inducida por AAS, detectdndose un 10% de pacientes resistentes a este
antiagregante. Dato que concuerda con el 10,2% de casos resistentes al

AAS encontrado en nuestro estudio.

Los resultados obtenidos por Lee y cols sugieren que una
interrupcion no mayor a 4 dias del tratamiento con AAS es suficiente para
la realizacion de extracciones dentales, ya que los datos obtenidos con
Multiplate® muestran una normalizacion gradual de la actividad plaquetar
a partir de las 72 horas de la interrupcion. Datos que han sido corroborados
por otros estudios, realizados con diferentes metodologias, y que sittan al
Multiplate® como la técnica de funcionalismo plaguetar mas sensible para
la evaluacion del efecto antiagregante del AAS (Grove y cols. 2010; Cabhill
y cols. 2005).

La tabla 8.2. muestra los estudios realizados en el ambito
odontolégico que incluyen en su metodologia la realizacion de pruebas de
funcionalismo plaquetar para la evaluacion del comportamiento
hemorragico de los pacientes en tratamiento AAO. Se presentan sus
resultados mas relevantes, asi como las caracteristicas del estudio que

permiten la comparabilidad entre ellos.
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Tabla 8.2. Se presentan las caracteristicas y resultados méas relevantes de los diferentes estudios
publicados en relacion con la realizacidén de pruebas de funcionalismo plaquetar en pacientes

sometidos a procedimientos odontoestomatologicos.

Publicaciones Metodologia Objetivos Muestra Tratamiento Criterios de Proced. dentales Compl. hem Conclusiones
AAO exclusién
Arrieta- Blancoy ~ PFA-100 Comparar la especificidad 33 pacientes AAS a distintas  ACO No especificados No PFA-100 mas especifico y menos
cols (2006) TH (técnica lvy)  del método tradicional lvy (em: 67,12 afios) dosis INR>1,5 especificadas  cruento que Ivy
con PFA-100 para Grupo control: stop Clopidogrel Anemia
determinar TH AAO 7 dias antes Dipiridamol (Hb >100g/L)
Grupo exp:
mantenimiento AAO
Sanchez-palomino  PFA-100 Evaluar la eficacia de un 32 pacientes (em:. AAS + Clop Férmacos que Extracciones Ninguna « Extracciones simples pueden ser
y cols. (2015) protocolo de extraccion 71,039,14) alteren hemostasia dentales sin realizadas de forma segura sin
dental en pacientes con E. Terminales ostectomia interrumpir AAO.
terapia AAS+Clop « Valores PFA-100 aumentados pero
dentro de la normalidad
Brennany cols. Chronolog® Determinar si el uso de AAS 36 pacientes sanos AAS 325mg ACO Extracciones No * THno relacionado con
(2008) (ATL) esta asociado a un aumento (em: 40,3+10,4 afios) HBPM simples especificadas complicaciones hemorrégicas
TH del sangrado peri y Grupo control: AINE « Diferencias entre pruebas de
postoperatorio en placebo IR funcionalismo plag. entre grupos.
extracciones dentales Grupo exp: AAS Alcoholismo « No es necesaria la interrupcién de
325mg (desde 2 dias Alt. Hemostasia AAS para extracciones simples
antes hasta 2 dias
después)
Luy cols ATL Explorar los rangos de 90 pacientes AAS 100mg Dato no disponible  Extracciones 25,5% « Diferencias significativas en
(2004) ™ agregacion plaq 6ptimosen 3 grupos: no dentales sin funcionalismo plaq entre grupos
ptes con AAS que puedan interrupcién; especificar pero no con el TH
asegurar coagulacién normal  interrupcion 3d; * No diferencias significativas en el
en extracciones de dtes con  interrupcién 5d sangrado y duracién entre grupos.
periodontitis severa « Rangos determinados bajo los
Determinar el tiempo mas cuales se podria mantener AAS de
razonable de interrupcién de forma segura
AAS * Sinecesaria interrupcion: 3 dias
para dientes anteriores y 5 para
sector posterior
Lee y cols. Multiplate® Evaluar el tiempo necesario 212 pacientes sin AAS 100mg Diatesis Extracciones 0,5% grupo « Interrupcién no mayor a 4 dias de
(2014) para la normalizacién de la AAO hemorragica simples control AAS suficiente para realizar
agregacion plaq tras la 248 pacientes con ACO 6,8% extracciones simples con
interrupcién de AAS en HTA y AAS 100mg: 6 >30% hct experimental seguridad
pacientes con bajo riesgo subgrupos en > 80/nl plag es + Normalizacién gradual de la
cardiovascular sometidos a funcion de los dias Alt hemostasia actividad plaquetar a partir de las
extracciones dentales de interrupcién de IAM 72 horas

AAS (0-5d) Angina estable con
stent o inestable
Accidentes
isquémicos
cerebrales

Otros AAO o AINE

AAS: Acido acetilsalicilico, AAO: Tratamiento antiagregante oral; ACO: Tratamiento
anticoagulante oral; AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; Alt: Alteraciones; Clop:
Clopidogrel; Compl: Complicaciones; d: Dias; Hb: Hemoglobina; E: Enfermedad; Exp:
Experimental; em: Edad media; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; HTA: Hipertension

arterial; IR: Insuficiencia renal; Proced: Procedimientos; TH: Tiempo de hemorragia;

En nuestro estudio tanto el tratamiento con AAS como con
clopidogrel mostraron una relacién significativa con las pruebas de
funcionalismo plaquetar. La reactividad encontrada del ASPI en relacion al
tratamiento antiagregante con AAS fue de un 89,9%, mientras que la
reactividad del ADP en pacientes tratados con clopidogrel fue del 100%.
En este tipo de pacientes con clopidogrel se encontré asimismo una

reactividad significativa a la prueba TRAP de un 72,55%. Los resultados
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encontrados en los pacientes con tratamiento combinado fue del 100% en
el ASPIy 97,10% en el ADP.

Asimismo se encontraron correlaciones significativas de los
pacientes tratados con AAS y el ADP con menores niveles de alteracion,
resultados probablemente justificados por la ingesta de farmacos como
AINE vy la presencia de ciertas comorbilidades como la diabetes mellitus.
Estudios como el de Petricevic y cols (2015) han relacionado también estos
valores aumentados del test ADP en pacientes con monoterapia AAS con

pacientes resistentes o poco respondedores al AAS.

Este estudio ha revelado casos de no reactividad al AAS (10,2%) en
el test ASPI y al clopidogrel en el 2,9% de los casos de terapia combinada
con AAS en el test ADP,
hecho que concuerda con la bibliografia relacionada con la variabilidad en

la efectividad de estos farmacos antiagregantes.

En cuanto a la resistencia del AAS, segun Patrono y cols (2004),
entre el 10 y el 20% de los pacientes con ACV tratados con AAS refiere
algun evento arterial trombdtico recurrente a largo plazo. En un estudio
sobre 700 pacientes tratados con AAS, Frelinger y cols (2015) justifican un
2% de estas resistencias al AAS por la infradosificacion o incumplimiento
por parte del paciente, mientras que en el resto de los pacientes sugieren
que podria estar relacionada con una via, dependiente de ADP pero
independiente de la COX-1 y COX-2, de la activacion plaquetar residual
inducida por acido araquidonico. En cuanto a la resistencia del clopidogrel,
Buch y cols (2007) refieren en su estudio que ésta varia entre el 4 y el 30%
segun la definicién de resistencia o pobre respuesta de cada autor, la
poblacidn de estudio y el método empleado para su deteccion. Diferentes

estudios de farmacodinamica han mostrado una sustancial variabilidad en
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el efecto del clopidogrel en los pacientes tratados, siendo considerada la
elevada resistencia de reactividad plaquetaria del tratamiento como un
importante factor de riesgo para la aparicion de eventos isquémicos
(Serebruani y cols, 2005; Hochholzer y cols, 2005). Por el contrario, el
riesgo de sangrado podria verse igualmente aumentado en casos de
respuesta exagerada al clopidogrel (Sibbing y cols, 2010). Nuestro estudio
no ha mostrado casos de resistencia al clopidogrel en monoterapia, sin
embargo, un 2,9% de los pacientes en tratamiento combinado de AAS y
clopidogrel han mostrado una respuesta disminuida en el test ADP. Existen
pocos datos sobre la respuesta plaquetaria simultanea a la terapia dual de
AAS vy clopidogrel, sin embargo, estudios como Lepantalo y cols (2004)
observaron un 10% de pacientes resistentes tanto al AAS como al
clopidogrel, sugiriendo la existencia de un subgrupo de pacientes poco
respondedores a ambos farmacos. Del mismo modo, Lev y cols (2006)
observaron que la mitad de los pacientes resistentes al AAS de su muestra
resultaron a su vez resistentes a los efectos del clopiodogrel, refiriendo
también una menor respuesta en la inhibicion de la agregacion plaquetaria
producida por clopidogrel en los pacientes resistentes al AAS en

comparacion con los pacientes respondedores.

Ademas, factores frecuentemente encontrados en la poblacion de este
estudio, como la edad superior a 65 afios, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, antecedentes cardiovasculares asi como interacciones
medicamentosas y sexo femenino, han sido correlacionados con una menor
respuesta al efecto del clopidogrel y/o AAS en diferentes investigaciones
(Chen y cols, 2004; Ridker y cols, 2005; Michelson y cols. 2008; Trenk y
Hochholzer, 2013; Ibrahim y cols. 2013).
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En una evaluacion mas global, incluyendo terapia combinada, AAS y
clopidogrel, observamos también que el parametro de funcionalismo
plaquetar TRAP solo muestra diferencias significativas entre la terapia
combinada y los pacientes no tratados con AAO. Los valores ASPI sin
embargo muestran diferencias significativas entre la terapia combinada y el
no tratamiento AAO, entre monoterapia con AAS y no tratamiento AAO y
entre AAS y clopidogrel. En cuanto al ADP, presenta diferencias
significativas entre todas las posibilidades terapéuticas excepto entre
clopidogrel y terapia combinada. EIl tipo de medicamento se encuentra
involucrado en alteraciones
del hematocrito, del ratio protrombina y especialmente en la presencia de

anemia y alteraciones de los valores ASPI y ADP.

Si consideramos el tratamiento combinado y la monoterapia, las
pruebas ASPI y ADP muestran diferencias en todas sus alternativas
terapéuticas, sin embargo TRAP solo resulta significativo en la

comparacion de la terapia combinada con los pacientes no tratados.

Asimismo, el AAS mostré correlacion significativa con anemia y
alteraciones en el nimero de plaguetas y ratio cefalina. Por otro lado, el
clopidogrel también las mostrd con el nivel de anemia y RP. Estos
resultados se explican por las edades avanzadas, comorbilidades y
polimedicacion asociadas a los pacientes de nuestro estudio, hecho
corroborado en los datos presentados en el apartado de resultados

“parametros biométricos, clinicos y terapéuticos”.
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8.7. Evaluacion del riesgo perioperatorio de sangrado en pacientes
odontoestomatologicos de edad avanzada y/o tratamiento antiagregante

oral.

No existe una definicion estandarizada universalmente aceptada del
sangrado en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos dentales. En
numerosos estudios no se describe el método empleado para medir la
severidad de las hemorragias, mientras que otros utilizan diversas
metodologias incluyendo medidas cualitativas y cuantitativas observadas
por el profesional, encuestas telefénicas de seguimiento y las peticiones de
nueva consulta del paciente con sangrado a la unidad que lo ha atendido
tanto en visitas programadas como de urgencia. También los tiempos de
seguimiento de los pacientes tanto fisica como telefénicamente varian

considerablemente.

Lockhart en 2003 utilizé un método general basado en los tiempos
de sangrado a partir de 12 horas a partir del procedimiento y en la
utilizacion de materiales hemostaticos y hemoderivados necesarios para su
resolucion. Por otros lado Lillis y cols (2011) consideraron tres tipos de
sangrado: inmediato, prolongado inmediato y tardio. Shah y cols
posteriormente (2012) incorporan el sangrado muy tardio definido como el
que ocurre de modo continuo Yy ligero hasta las 48 horas. Estudios como el
de Girotra y cols (2014) también diferenciaron el sangrado en funcion del
tiempo siendo mas especificos en cuanto a las medidas hemostéaticas
requeridas para el cese de la hemorragia. Existen diversos trabajos
publicados (Madan y cols, 2005; Park y cols, 2012) que cuantifican el

sangrado intraoperatorio mediante la recogida de sangre.

En este estudio decidimos utilizar un método cuya evaluacion fue ya

realizada en un ensayo previo (Cariigral, y cols, 2010) y ha sido también
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utilizada posteriormente como metodologia de evaluacion hemorragica por
otros autores como Olmos-Carrasco y cols (2015). Esta metodologia evalta
el sangrado en funcion a su duracion y a las técnicas hemostaticas
necesarias para su resolucién, distinguiéndose tres niveles: leve (cede antes
de 10 minutos con taponamiento con gasa estéril), moderado (cede con
taponamiento con gasa + tratamiento hemostatico local antes de 60
minutos) y grave (sangrado de méas de 60 minutos que precisa de otro tipo

de abordaje medico o quirdrgico).

Independientemente del método empleado, en la mayoria de los
estudios se observa una mayor presencia de sangrado en pacientes con
terapia antiagregante en comparacién con los grupos controles, siendo esta
diferencia mucho méas notable en el sangrado postoperatorio que en el
intraoperatorio. En cuanto a la diversidad de resultados en el sangrado
intraoperatorio, los estudios de Madan y cols (2005) y Park y cols (2012),
presentan sangrados excesivos mayores a 30mL en el 1,9% (3/151) de los
pacientes antiagregados, frente a un 1% (1/100) de aparicion en los grupos
controles, mientras que Ardekian y cols (2000) obtuvieron mayores
sangrados intraoperatorios en pacientes controles que habian interrumpido
la terapia antiagregante con 7 dias de antelacion, 20% (4/20), en
comparacion con el 10% (2/19) de hemorragias observadas en el grupo con
mantenimiento de la terapia antiagregante. En relacion al tipo de
antiagregante oral, el estudio de Partridge y cols (2008) tampoco encontrd
diferencias significativas en cuanto a la pérdida de sangre intraoperatoria
entre pacientes con AAS, clopidogrel o AINEs.

Por otro lado, en los estudios donde se evalia el sangrado
postoperatorio, las diferencias entre pacientes con terapia antitrombdtica se

hacen mas patentes. Girotra y cols (2014) observaron un 4% de sangrados
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postoperatorios inmediatos en el grupo con tratamiento AAO frente a al
3,4% detectado en el grupo control, mostrando una relacion débil pero

estadisticamente significativa con la terapia antiagregante.

En nuestro estudio se han identificado un 9,5% de complicaciones
hemorrégicas perioperatorias, etiquetandose como leves el 7,3% de los
casos, moderadas 1,7% y un caso excepcional (0,4%) relacionado con
comorbilidad grave, de hemorragia severa que requiri0 transfusion de
componentes sanguineos, que mostraron relacién significativa con el
tratamiento AAO.

Es necesario tener en cuenta a la hora de comparar la prevalencia de
complicaciones hemorragicas obtenidas, los criterios de inclusion de
pacientes de los diferentes estudios sobre pacientes antiagregados, ya que
al haberse realizado en un ambito hospitalario, los pacientes aqui
considerados presentan una elevada prevalencia de otras patologias,
diferentes a las directamente relacionadas con la antiagregacion, y/o
polimedicaciones. Por este motivo, el numero de complicaciones
hemorrégicas pueden diferir significativamente. En el caso de Girotra y
cols, por ejemplo, excluyen aquellos pacientes con terapia anticoagulante,
deséredenes endocrinos, e hipertension y diabetes mellitus descontroladas.
Otros autores, como Brennan y cols (2008), Morimoto y cols (2011), Lillis
y cols (2011) y Park y cols (20129 excluyen ademaés patologias hepaticas y

renales por su aumentado riesgo de sangrado.

Utilizando los mismos criterios de inclusion e identico método de
evaluacion de sangrado, el estudio de Olmos-Carrasco, mostrd una
prevalencia de complicaciones hemorragicas moderadas de 8,3%,
refiriendo un Unico caso de sangrado posterior a los 60 minutos, que cedio

con medidas hemostaticas locales y fue relacionado con tejido de
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granulacion circundante a un molar inferior verticalmente fracturado, en el

que fue necesaria la realizacion de un curetaje extenso.

La aparicion de las complicaciones hemorragicas en este estudio no
presento asociacion con la complejidad del procedimiento, en concordancia
con otros autores como Girotra y cols (2014) que tampoco observaron
diferencias significativas entre los distintos tipos de procedimientos, que
fueron similares a los nuestros, y la presencia de complicaciones
hemorrégicas, tanto inmediatas como en el periodo postoperatorio de 24
horas. Asimismo Olmos-Carrasco (2015) no encontraron asociacion con el
numero de dientes extraidos, aunque determinaron como factor de riesgo
de sangrado la presencia de inflamacion y las extracciones de 3 raices.
Cardona-Tortajada y cols (2009) sin embargo, Si que encontraron
correlacion entre el sangrado y el numero de dientes extraidos, pero no
entre los diferentes tipos de extracciones que ellos consideraron como
simples, laboriosas y quirurgicas, observando en su estudio un 16,7% de
hemorragias postoperatorias ocurridas en las 24 horas posteriores al
procedimiento, de los cuales Unicamente un paciente tuvo que acudir de

nuevo al centro para su control con medidas hemostaticas locales.

En relacion al riesgo de sangrado, las técnicas estadisticas utilizadas
muestran como significativas la edad del paciente superior a 80 afos, la
utilizacion de antiagregantes orales (AAO), la utilizacion ACO, la
trombopenia, los pardmetros de coagulacion y la prueba de funcionalismo
plaquetar ASPI, no resultando estadisticamente significativo el resto de
variables biométricas, clinicas y terapéuticas. Otros autores como
Eikelboom y Hirsh (2006), sin embargo consideran factores de riesgo
hemorrégico el sexo femenino, la diabetes mellitus y alteraciones renales

entre otros.
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Por otro lado, Collet y Montalescot (2006) y Soares y cols (2015)
coinciden con los resultados obtenidos en el presente estudio en cuanto a la
correlacion de la edad y las complicaciones hemorragicas. Sin embargo,
estos datos contrastan con los presentados por Olmos-Carrasco y cols
(2015) que no hallaron ninguna influencia de ésta sobre el riesgo de
sangrado postoperatorio, aunque cabe destacar que su edad de corte es de
65 afos considerablemente inferior a los 80 afos, edad de corte

contemplada en este trabajo.

Como se ha comentado, el estudio estadistico muestra que la
trombopenia se encuentra muy relacionada con los episodios de
complicaciones hemorragicas observados en este trabajo. El estudio de
Fillmore y cols (2013) revela el alto porcentaje de pacientes con
trombopenia que requieren medidas hemostaticas locales (38%) o
transfusiones sanguineas (47%), aunque refieren que estas medidas no
tuvieron efecto sobre el 7,5% de sangrado postoperatorio que observaron
en su estudio, al contrario que ocurria con los niveles mas bajos de
recuento de plaquetas. En otro estudio, Givol y cols (2012) categorizan los
pacientes en funcion de una puntuacion del riesgo de sangrado en la cual
consideran potenciales factores de riesgo hemorréagico: los episodios
hemorrégicos previos, el grado de trombocitopenia, la presencia de
coagulopatias y el tipo de procedimiento dental. Utilizan la puntuacion
obtenida como guia sobre las medidas necesarias para el control
perioperatorio del sangrado de estos pacientes sometidos a procedimientos

odontoestomatoldgicos.

Por dltimo, la aplicacién del analisis de regresion logistica en la
evaluacion de la presentacion de complicaciones hemorragicas

perioperatorias en el ambito odontoestomatoldgico hospitalario en
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pacientes de edad avanzada, nos refleja el impacto en el riesgo hemorragico
de la presencia aislada o combinada de los diferentes factores de riesgo
anteriormente descritos. Sus resultados sitian a los factores asociados
edad, tratamiento AAO, tratamiento ACO y trombopenia como primera
probabilidad de sangrado, siendo el factor edad superior a 80 afos, la
trombopenia y el tratamiento AAO la segunda opcién de riesgo
hemorrégico. En tercer lugar se sitia la combinacién de trombopenia,
tratamiento AAO vy tratamiento ACO. A esta le sigue la trombopenia, la
edad superior a 80 afios y el ACO. Con mucho menor potencial estadistico

se sitda la combinacion AAO y edad superior a 80 afos.

De este andlisis se concluye que la trombopenia es el factor de riesgo
de mayor impacto hemorragico cuando se asocia a pacientes de edad
avanzada con tratamiento antiagregante en el ambito perioperatorio
odontoestomatoldgico, y que esta asociacion de AAO y trombopenia unida
a otros factores participa en el escalonamiento de los primeros niveles de

riesgo hemorragico en la muestra estudiada.
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8.8. Limitaciones del estudio

v

Como limitaciones de nuestro estudio referimos:

A tratarse de un estudio observacional no ha podido existir una
exposicion controlada a cada uno de los tipos de farmacos

antiagregantes evaluado.

A pesar de la potencia estadistica de nuestra poblacidn, una muestra
mayor nos habria proporcionado mas informacion sobre los
maltiples  aspectos  evaluados, especialmente  sobre las
complicaciones  hemorragicas  derivadas  del  tratamiento
odontoldgico, que no obstante se alinea con los resultados mostrados

en otros estudios.

Los procedimientos realizados en nuestro estudio asi como las
caracteristicas de la poblacion estudiada corresponden al ambito
hospitalario, por lo que dificilmente se podrian extrapolar a otro tipo

de &mbitos extrahospitalarios y de pacientes.

En este estudio han sido evaluados los tratamientos antiagregantes

méas comunmente utilizados en la practica clinica habitual.

En este estudio no se han tenido en cuenta las diferentes posologias
de los tratamientos AAO, aunque determinados autores reflejan un
escaso impacto de la dosificacién de los AAO sobre su potencial

efecto hemorragico.

Las diferencias en el disefio del estudio, las poblaciones de pacientes
y los diferentes métodos de evaluacion de hemorragias dificultan la

adecuada comparabilidad con otros estudios.
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v’ La continuidad del estudio, ampliando el nimero de la muestra podra
aportarnos informacion valiosa que ratifigue con mayor peso

estadistico las conclusiones obtenidos.

237



Discusion

238



IX. CONCLUSIONES

239



240



Conclusiones

Las pruebas de funcionalismo plaquetar ASPlI y ADP de la
metodologia Multiplate se han mostrado como los mejores
parametros de control de la efectividad del tratamiento con AAS y
clopidogrel.

En nuestro estudio la prevalencia de pacientes en tratamiento AAO
ha sido 44,5%, suponiendo el tratamiento con AAS el 21,1% ,
clopidogrel el 6,9% vy el tratamiento combinado AAS y clopidogrel

el 15,5% de los pacientes.

La frecuencia de pacientes en tratamiento con ACO ha sido de un
16,8% claramente justificada por la edad y el &mbito hospitalario de

la poblacion estudiada.

La anemia ha sido la alteraciébn hematoldgica mas prevalente y
relevante encontrada en nuestro estudio, siendo el VPM el pardmetro

mas frecuentemente alterado pero sin significacion clinica.

El perfil sociodemografico y clinico medio de los pacientes de
nuestro estudio refiere: mujer de 67 afos, con antecedentes
cardiovasculares y HTA, polimedicada con 4 farmacos, presencia de
moderada anemia, antiagregada con AAS y sometida a procediento

de cirugia oral menor, sin complicaciones hemorragicas asociadas.
La edad superior a 80 afios presenta correlacion significativa con

multiples alteraciones analiticas y clinicas, constituyendo por si sola

un factor predictor de riesgo hemorragico.
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Las complicaciones hemorragicas se correlacionaron con
alteraciones de las plaquetas, de los parametros de coagulacion y de

la prueba de funcionalismo plaquetar ASPI.

Las complicaciones tromboembolicas no presentaron correlacién con

las alteraciones hematologicas, biométricas y terapéuticas.

La edad superior a 80 afos, el tratamiento AAO y ACO vy la
presencia de trombopenia se relacionan significativamente con el

riesgo hemorragico.

La trombopenia es el factor de riesgo de mas alto impacto

hemorragico asociado al tratamiento AAO.

La metodologia Multiplate presenta potencial discriminatorio tanto
de la reactividad como de la resistencia al tratamiento AAO en el

ambito odontoldgico hospitalario.

Los resultados de nuestro estudio muestran la efectividad de la
tecnologia Multiplate en pacientes de edad avanzada y en
tratamiento AAO, sugiriendo que su incorporacion puede mejorar la
seguridad y la calidad de la atencién odontoldgica a este tipo de

pacientes.

La variabilidad individual de la reactividad plaquetaria ante los
tratamientos antiagregantes plaquetares encontrada en nuestro
estudio aconseja planteamientos individualizados en el manejo

perioperatorio de estos pacientes.
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