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Antiagregantes plaquetarios y cirugia oral: retirar o no retirar, esa es la cuestion.

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares
constituyen una de las patologias sisté-
micas mas prevalentes en el mundo oc-
cidental. Muchos pacientes cardidpatas
han tenido un episodio coronario agudo
y estan siendo tratados con antiagregan-
tes plaquetarios. La terapia con estos
farmacos puede suponer un reto para el
odontélogo, que debe enfrentarse a un
importante dilema: o mantener el farma-
co, con el consiguiente riesgo hemorragi-
co, o retirarlo, con la posibilidad de que
se produzcan complicaciones tromboem-
bélicas, suponiendo un riesgo para la
vida del paciente. Por ello, los odontélo-
gos deberiamos conocer cudl debe ser el
manejo de este tipo de pacientes ante la
perspectiva de realizar un procedimiento
quirdrgico en la cavidad oral o incluso una
simple extraccion dentaria.

Los objetivos de esta revision narrativa
son, en primer lugar, recordar la fisiologia
plaquetaria y los mecanismos de forma-
cion del trombo plaquetario; en segundo
lugar, profundizar en los mecanismos de
accion de los diferentes farmacos antia-
gregantes plaquetarios; y, en tercer lugar,
ya que no existen guias clinicas al res-
pecto, realizar un abordaje critico de las
pautas existentes para el manejo odonto-
I6gico de este tipo de pacientes, en aras
de prevenir la aparicion de posibles com-
plicaciones, no solo locales, sino, lo que
es mas importante, complicaciones sisté-
micas. En estos casos, antes de retirar la
terapia antiagregante, convendria sope-
sar el riesgo hemorréagico versus el riesgo
de generar un nuevo episodio tromboem-
bélico, como puede ser la trombosis del
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ABSTRACT

Cardiovascular disease is one of the
most prevalent systemic pathologies
worldwide; those patients usually have
had an acute coronary event which is
treated with antiplatelet therapy. These
drugs represent a challenge for the
dentist, who must face a major dilemma:
either maintain the drug, with the
consequent bleeding risk, or withdraw
it, with the possibility of thromboembolic
complications, entailing a risk to the
patient’s life. Therefore, dentists should
know how to manage patients treated
with these drugs when performing a
surgical procedure or even a simple tooth
extraction.

The objectives of this narrative review
are, firstly, to recall platelet physiology
and the mechanisms of platelet thrombus
formation; secondly, to go more deeply
into the mechanisms of action of the
different antiplatelet drugs; and thirdly,
since there are no clinical guidelines
on this topic, to critically review the
existing guidelines related to the dental
management, in order to prevent the
appearance of possible complications,
not only local, but more importantly,
systemic complications. In these cases,
before interrupting antiplatelet therapy,
the risk of bleeding should be evaluated
against the risk of generating a new
thromboembolic episode, such as stent
thrombosis or recurrence of the acute
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stent o la recidiva del accidente coronario agudo, eventos
que podrian poner en riesgo la vida del paciente.
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es la patologia sistémica
que genera mayor morbimortalidad en el mundo occiden-
tal. En Espafia, segun datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica, en el aflo 2020, la patologia cardiovascular fue
la primera causa de muerte entre la poblacién general, por
delante de los tumores y de la COVID-19. En este senti-
do, la cardiopatia isquémica supone la principal causa de
muerte en hombres y los accidentes cerebrovasculares en
mujeres.

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, la patologia
ateroscleroética es la principal causa de morbimortalidad en
nuestro pais, donde se incluyen los sindromes coronarios
agudos, las enfermedades cerebrovasculares y la enfer-
medad arterial periférical. EI mecanismo etiopatogénico
gue subyace en todas estas patologias es la rotura de la
placa de ateroma, que desencadena el fendmeno de la
agregacion plaquetaria, que es la causa del proceso trom-
boético agudo. Por ello, durante los ultimos afios, se han de-
sarrollado nuevos farmacos antiagregantes plaquetarios,
que constituyen la piedra angular de la prevencion de la

recurrencia de episodios isquémicos agudos, tanto a corto
como a largo plazo. Estos farmacos merecen ser conoci-
dos por el odontélogo, sobre todo a la hora de llevar a cabo
un procedimiento quirdrgico, para saber cudl debe ser el
correcto manejo odontolégico para evitar posibles compli-
caciones, no solo desde el punto de vista del sangrado
local, sino, lo que es mas importante, para evitar complica-
ciones sistémicas (como trombosis del stent o aparicion de
un nuevo evento tromboembdlico), que podrian poner en
riesgo la vida del paciente?.

El propdsito de esta revision narrativa es, en primer lugar,
recordar la fisiologia plaquetaria y los mecanismos de for-
macion del trombo plaquetario; en segundo lugar, profundi-
zar en los mecanismos de accion de los diferentes farma-
cos antiagregantes plaquetarios; y, en tercer lugar, ya que
no existen guias clinicas al respecto, realizar un abordaje
critico de las pautas existentes para el correcto manejo
odontolégico de los mismos, de cara a la realizacion de
un procedimiento quirdrgico en la cavidad oral o incluso
una simple extraccion dentaria, con suficientes garantias
de éxito.
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Fisiologia de la plaqueta

La plaqueta es uno de los elementos formes de la sangre,
junto con los glébulos rojos y los globulos blancos. Normal-
mente, en la sangre hay entre 150.000 y 400.000 plaque-
tas por mL, y el volumen plaquetario medio suele ser de
7-9 micrometros clbicos. Las plaquetas proceden de las
células madre hematopoyéticas de la médula 6sea, con-
cretamente de la estirpe mieloide y tienen una vida media
de 7 a 10 dias. En su interior, se encuentran los granulos
alfa y granulos densos, donde se acumulan moléculas de
especial relevancia en la fisiologia plaquetaria®.

Las plaquetas juegan un papel primordial en la hemosta-
sia, ya que inician la reparacion de las lesiones vasculares,
formando el tapdn plaquetario, pero también promueven la
coagulacion de la sangre, a través de la activacion de la
trombina liberada desde las propias plaquetas y del calcio
liberado de los granulos densos que es necesario para la
formacion de la fibrina®.

En la fisiologia plaquetaria intervienen varias enzimas,
como la ciclooxigenasa (COX), que transforma el &cido
araquidonico (AA) procedente de los fosfolipidos de la
membrana, en prostaglandinas (PG), que son el tromboxa-
no A, (TXA,), vasoconstrictor y proagregante plaquetario y
la prostaciclina (PGL,), que es vasodilatadora y antiagre-
gante y se origina en el endotelio vascular®. Otras enzimas
de las plaquetas son: la fosfolipasa A,, que libera el AA de
los fosfolipidos de la membrana y la fosfodiesterasa, que
hidroliza el AMPc.

Las plaquetas tienen en su membrana receptores que son
glicoproteinas (GP) y estan inactivos en condiciones nor-
males. Los mas relevantes son GP lay GP VI que se unen
al colageno, GP Ib que se une al factor von Willebrand
(FVW) y GP llIb/llla, que se une a varias proteinas, pero la
mas importante es el fibrindbgeno. Estos receptores parti-
cipan en los fenémenos plaquetarios de adhesién (union
de la plagueta al vaso lesionado), activacién (cambio de
morfologia de la plaqueta que provoca la secrecion de los
granulos) y agregacion (union entre varias plaquetas).

Mecanismo de formacién del trombo plaquetario

Las plaquetas circulan en el torrente sanguineo en forma
inactiva. Pero cuando se produce una lesiéon en un vaso,
se expone el colageno subendotelial, que es el estimulo
para reclutar las plaquetas que van a formar el tapon pla-
guetario. Hay que recordar que las plaquetas no se ad-
hieren al endotelio intacto, pero si se pueden adherir a un
cuerpo extrafio dentro del torrente sanguineo (como puede
ser, por ejemplo, un stent coronario o una protesis valvular
cardiaca)®.

Adhesion: Cuando se lesiona un vaso, las plaquetas circu-
lantes enlentecen su velocidad sobre la zona dafiada, en

contra del flujo sanguineo que las empuja, gracias a que el
receptor plaquetario GP Ib se une al factor von Willebrand
(FVW) de la matriz bajo el endotelio. Después, el colageno
subendotelial establece una unién mas estable uniéndose
al GP lay GP VI plaquetarios®.

Activacién: Tras la adhesion, se produce la activacién de
la plaqueta, apareciendo en el exterior los receptores que
estaban inactivos. Estos activan moléculas intracelulares,
gue provocan un cambio en la morfologia plaquetaria, con
emision de pseuddpodos y liberacién de ciertas sustancias
que promueven la agregacion plaquetaria, perpetuando
el proceso. Estas moléculas, conocidas como agonistas
plaquetarios son: el TXA,, el ADP y la trombina. De todos
ellos, el ADP es el mas potente para reclutar plaquetas y
propagar el trombo arterial, por lo que se le considera un
amplificador de la activacion plaquetaria. Las plaquetas
presentan en su superficie tres receptores para el ADP:
P2Y,, P2Y ,y P2X. Cada uno induce distintas vias de se-
fializacion plaquetarias, pero el P2Y , es el mas importan-
te, ya que favorece la liberacion del contenido de los gra-
nulos, el aumento del calcio intracelular, la generacion del
TXA, y la activacion del receptor GP llb-llla, que es clave
en la agregacion plaquetaria. En consecuencia, el bloqueo
del receptor P2Y , plaquetario es crucial para inhibir la ac-
tivacion y la agregacion plaquetarias e impedir, por tanto,
la formacion del trombo plaquetario. Por todo ello, durante
los Ultimos afios se han desarrollado nuevos farmacos ca-
paces de bloquear este receptor?.

Liberacion: Tras la activacion, se produce la liberacion de
las moléculas almacenadas en los granulos de las plaque-
tas. Las plaguetas activadas pueden liberar hasta 300 pro-
teinas diferentes. De los granulos alfa, se liberan protei-
nas homologas a las del plasma (fibrindgeno, fibronectina,
factor Xlll, FVW) y proteinas especificas de las plaquetas
(Factor plaquetario 4-FP4, tromboglobulina, P-selectina,
PDGF (factor de crecimiento derivado de las plaquetas) y
trombospondina). De los granulos densos se libera ADP,
ATP, calcio y serotonina (5-hidroxitriptamina o 5HT)3.

Agregacién: Una vez atrapadas las plaquetas en la zona
dafiada, se produce el reclutamiento de nuevas plaquetas
desde la circulacion sanguinea, lo que se conoce como
agregacion plaquetaria. La activacion del receptor GP I1b/
llla es la via final que conduce a la agregacion plaqueta-
ria. Una vez activado, se une a sus ligandos, que tienen
la secuencia de amino&cidos RGD (Arg-Gly-Asp o argini-
na-glicina-aspartico), como el fibrinégeno, pero también
el FVW, la fibronectina y la vitronectina. Este receptor es
especifico de las plaquetas y se une de forma bivalente
al fibrindgeno, formando puentes de union entre dos pla-
quetas®.

Respecto a los mecanismos que regulan la agregacion
plaquetaria, estan los favorecedores y los inhibidores. Asi,
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favorecen la agregacion plaquetaria el ADP, la trombina, el
colageno, la adrenalina y el TXA,. Mientras que el AMPc,
GMPc y la PG, la inhiben, asi como el 6xido nitrico (NO),
gue ademas de ser antiagregante plaquetario, es conside-
rado el mayor vasodilatador del organismo®.

Farmacos antiagregantes plaquetarios (AAP)

Los antiagregantes plaquetarios (AAP) son farmacos que
inhiben la agregacion plaquetaria, actuando como anti-
trombdéticos. Suelen actuar de forma irreversible y no se
puede monitorizar su funcion, pero se suele considerar que
su efecto dura lo que dura la vida media de la plaqueta, es
decir, entre 7 y 10 diast. Las principales indicaciones de
estos farmacos incluyen los sindromes coronarios agudos
(SCA) (que engloban el infarto agudo de miocardio-IAM y
la angina inestable), la enfermedad coronaria estable, la
enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial peri-
férica, pero también se utilizan después de los tratamien-
tos quirargicos que se realizan tras la aparicion de estos
cuadros, como la intervencion coronaria percutanea (ICP)
o la cirugia de revascularizacion, y en la prevencion de la
recurrencia de los mismos, es decir, en la profilaxis secun-
daria de la enfermedad ateroscler6tica?.

Los AAP son farmacos cuyo mecanismo de accion se basa
en inhibir las enzimas plaquetarias, como la COX (acido
acetilsalicilico) o la fosfodiesterasa (dipiridamol), en blo-
quear el receptor P2Y,, plaquetario (como las tienopiridi-
nas) o el receptor GP IIb/lll a (como el tirofiban) o en actuar
como analogos de moléculas que inhiben la agregacion
plaquetaria (como el iloprost) (Tabla 1).

Los AAP se pueden clasificar segin su mecanismo de ac-
cion en*”:

1. Antienziméaticos

1.1. Inhibidores de la ciclooxigenasa (COX)

1.1.1.  Acido acetil salicilico-AAS
(Aspirina®, Adiro®, Tromalyt®)

1.1.2.  Triflusal (Disgren®)

1.2. Inhibidores de la fosfodiesterasa
1.2.1.  Dipiridamol (Persantin®)
1.2.2.  Cilostazol
1.2.3. Pentoxifilina

2. Inhibidores de los receptores
2.1. De ADP (P2Y_): Ticlopidina, Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor
2.2. De GP llIb/llla: Abcximab, Tirofiban, Eptifiba-
tide
2.3. De trombina (PAR1): Vorapaxar

3. Anélogos de la prostaciclina

3.1. lloprost (llomedin®)

1. Antienziméticos
1.1. Inhibidores de la COX
1.1.1.  Acido acetil salicilico (Adiro® y Tromalyt®)

El acido acetil salicilico (AAS) es el antiagre-
gante por excelencia. Es un inhibidor irrever-
sible de las ciclooxigenasas COX-1y COX-2
de la plagueta y, por tanto, inhibe la sintesis
del TXA, plaquetario y de la PGI, del endo-
telio vascular, pero sobre todo del primero.

TaBlLa 1. caracrerisTicas be LOS Farmacos anTiagreGcanTtes

PLaQUeTarlos.

Nombre
comercial

Efecto sobre

Indicaciones Administraciéon
plaquetas

Farmaco

Adiro® Prevencion 22 de o
o AAS Tromalyt® COX SCA Pequefio Oral
Antienzimaticos
Dipiridamol | Persantin® Fosfodiesterasa Prevencion 22 de SCA | Moderado Oral
. Plavix® i
Clopidogrel Receptor de ADP P2Y_, | Prevencion 22 de SCA | Moderado Oral
Iscover® 12
Prasugrel Efient® Receptor de ADP P2Y,, | Prevencion 22 de SCA Grande Oral
Anti-Receptores
Ticagrelor Brilique® | Receptor de ADP P2Y_, | Prevencion 22 de SCA Grande Oral
Tirofiban Agrastat® Receptor GP Il b/llla Trombolitico en IAM Grande \%
Analogos PGl, lloprost llomedin® PGI Enf. Raynaud Grande \%

AAS-acido acetil salicilico; ADP-adenosil difosfato; COX-ciclooxigenasa; IAM-infarto agudo de miocardio;, PGI2-prostaciclina;

SCA-sindrome coronario agudo.
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Ademés, dosis pequefias parecen afectar 2. Inhibidores de los receptores plaquetarios
solo al TXA,. Asimismo, las plaquetas, al no
tener nucleo, no tienen capacidad de volver
a sintetizar la COX, a diferencia de las célu-
las endoteliales, por lo que la inhibicion del
TXA, dura lo que dura la vida media de la 2.1.1.1. De 1* generacién: Ticlopidina (Tiklid®)
plaqueta, es decir, entre 7 y 10 dias.

2.1. Inhibidores del receptor de ADP P2Y ,

2.1.1.  Inhibidores irreversibles: Tienopiridinas

La ticlopidina es un derivado tienopiridinico,

La inhibicion del TXA, solo suprime uno de que se comporta como un profarmaco, es
los mecanismos de la agregacion, pero no decir, se metaboliza en el higado dando lu-
afecta a la agregacion inducida por ADP. gar a un metabolito activo, que antagoniza la

agregacion inducida por ADP. Fue el primer
inhibidor del receptor P2Y_,, pero la relativa
frecuencia de reacciones adversas, como la
diarrea y, sobre todo, la neutropenia (en un
0,8% de los casos), ha hecho que su uso sea
cada vez mas reducido.

Sin embargo, otro efecto del AAS en las pla-
guetas es que disminuye la secrecion de los
granulos densos, es decir, disminuye la libe-
racion de sustancias proagregantes durante
la activacién plaquetaria. Esto explicaria por
gué sus efectos sobre las plaquetas son ma-
yores de lo que cabria esperar de la simple
inhibicion plaquetaria dependiente de un ago-
nista relativamente debil como es el TXA,'.

2.1.1.2. De 22 generacién: Clopidogrel (Plavix®,
Iscover®)

Es un profarmaco, que requiere dos re-
acciones de oxidacion en el higado para
transformarse en el metabolito activo, que
inhibe al receptor P2Y ,. Sin embargo, se
ha descrito una gran variabilidad individual

El AAS es la terapia antitrombotica basica,
usada como tratamiento antiagregante Uni-
co en la prevencion secundaria de la enfer-
medad aterosclerotica®.

1.1.2. Triflusal (Disgren®) en la respuesta antiagregante inducida por
clopidogrel. Suele emplearse a una dosis de
El triflusal es un anélogo del AAS, que inhibe 75 mg al dia, siendo mas potente que 100
de forma selectiva la COX plaquetaria, pero mg de AAS.
no afecta a las células endoteliales. El triflu-
sal tiene menos efectos secundarios que el Se puede administrar juntamente con el
AAS, por lo que se indica en pacientes con AAS, para el tratamiento del SCA tras la co-
resistencia al AAS y en pacientes geriatricos. locacion un stent coronario o posterior a la

cirugia de revascularizaciéon percutanea, lo
gue constituye la llamada “terapia antiagre-
gante dual” o “doble antiagregacién plaque-
taria” (DAP).

1.2. Inhibidores de las fosfodiesterasas
1.2.1.  Dipiridamol (Persantin®)

El dipiridamol es un inhibidor de la fosfodiestera-
sa, que aumenta los niveles de AMPc intracelular,
inhibiendo la agregacién; ademas es vasodilata-
dor. No presenta ventajas respecto al AAS, pero
puede asociarse a farmacos anticoagulantes y
darse a pacientes portadores de prétesis valvula-
res cardiacas con intolerancia al AAS.

2.1.1.3. De 3?2 generacion: Prasugrel (Efient®)

El prasugrel es otro profarmaco que inhibe el
receptor P2Y ., y es mas potente, mas rapido
y presenta menor variabilidad en la respues-
ta antiagregante que el clopidogrel. Es el tni-
co que tiene beneficios en diabéticos.

1.2.2. Cilostazol L i
2.1.2. Inhibidores reversibles

Incrementa los niveles de AMPc intracelular y es

. S
vasodilatador. 2.1.2.1. Ticagrelor (Brilique®)

El ticagrelor es un antagonista del receptor
P2Y , de efecto reversible. Es mas rapido y

1.2.3. Pentoxifilina

La pentoxifilina es un vasodilatador inhibidor de la potente que el clopidogrel. Ademas, tiene
fosfodiesterasa, que actualmente se emplea en la efectos extraplaquetarios que resultan benefi-
prevencioén de la osteonecrosis de los maxilares. ciosos desde un punto de vista cardiovascular.
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2.1.2.2. Cangrelor

Recientemente se han disefiado nuevos
antagonistas cangrelor y elinogrel, ain mas
potentes. Estos nuevos antiagregantes con-
siguen una mayor eficacia antitrombdtica,
pero también implican un mayor riesgo de
sangrado.

2.2. Inhibidor del receptor GP lib/llla

2.2.1. Abcximab, Tirofiban, Eptifibatide

Son antiagregantes de uso hospitalario que se
emplean de forma IV, bloqueando la unién del
fibrindgeno y el FVW a las glicoproteinas de la
superficie plaquetaria (mediada por el receptor
GP 1l b/lll ).

Se emplean como farmacos tromboliticos de ur-
gencia en el tratamiento del IAM. Cuanto antes se
instaure la terapia con inhibidores del GP IIb/Ill a,
mas favorable sera el prondéstico del IAM.

2.3. Antagonista del PAR1 (receptor activador de pro-
teasa 1)

2.3.1.  Vorapaxar (Zontivity®)

Inhibe la agregaciéon mediada por la trombina,
pues es antagonista del receptor de trombina
PAR1. Aceptado por la FDA, pero no por la EMA.

3. Analogos de la prostaciclina

3.1. lloprost (llomedin®)

El iloprost es un andlogo de la prostaciclina, que
aumenta el AMPc intraplaquetario y ademas es
vasodilatador. Se usa en arteriopatias periféricas,
tromboangeitis obliterante y enfermedad de Ray-
naud.

CONSIDERACIONES CLINICAS

El Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la
Sociedad Espafiola de Cardiologia®, coordinado por la
Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) y formado por
representantes de la mayoria de las sociedades médicas
espafiolas, considera que los procedimientos quirdrgicos
odontolégicos son de bajo riesgo hemorragico, ya que la
hemostasia se puede conseguir adecuadamente, una po-
sible hemorragia no supone un riesgo vital para el pacien-
te ni compromete el resultado de la cirugia y no suelen
requerir transfusion. Mientras que algunos procedimientos
de cirugia maxilofacial pueden ser de riesgo medio o alto;
riesgo medio seria cuando la hemorragia puede acabar en

transfusion o reintervencion (como exéresis de tumores,
reseccion radical de maxilar o mandibula o reduccion de
fracturas 6seas complicadas); y el riesgo alto existiria en
aquellas intervenciones en las que la hemorragia periope-
ratoria puede comprometer la vida del paciente o el resul-
tado de la cirugia, como en la cirugia de Lefort I, 11 o Il.

Sin embargo, los autores de este trabajo consideramos
gue el riesgo hemorragico de los procedimientos odontol6-
gicos debe ser estratificado de otra forma. Por ello, hemos
clasificado el riesgo de sangrado siguiendo a Gonzalez y
cols® en: bajo riesgo hemorragico, si se va a hacer una
exodoncia simple o un implante transmucoso; riesgo me-
dio, si se van a realizar menos de 3 exodoncias simples,
menos de 3 implantes, segundas fases o raspados y alisa-
dos radiculares (RAR); y riesgo elevado si se van a reali-
zar procedimientos regenerativos, injertos tanto de tejidos
blandos como duros, elevaciones de seno, extracciones
de dientes retenidos, mas de 3 implantes o0 mas de 3 ex-
tracciones (Tabla 2).

La tasa de incidencia de hemorragias postextraccion en
pacientes en tratamiento con AAP varia en la literatura del
0 al 17,4%*%12. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
en estos pacientes el riesgo trombdtico es mas importante
que el riesgo de sangrado’. La interrupcion de la terapia
antiagregante puede desencadenar eventos tromboembo-
licos con serias consecuencias’. La trombosis de un stent
es un evento raro, pero potencialmente catastréfico, pu-
diendo desencadenar un SCA o incluso la muerte en un
25-45% de los casos*, sobre todo en los primeros 6 me-
ses de su colocacion®.

Para estratificar el riesgo trombético, lo mas importante es
el tiempo transcurrido desde el episodio isquémico, pero
también hay que considerar el tipo de stent implantado y

TaBLa 2. ProcebimienTos
QUINUrGICos be CiruGla orac
seGun eL riesGo be sanarabO.

Riesgo de sangrado Procedimiento

Una exodoncia simple

Bajo Un implante transmucoso

2-3 exodoncias simples
2-3 implantes
RAR
Segundas fases

Medio

Mas de 3 exodoncias
Mas de 3 implantes
Elevaciones de seno
Técnicas de regeneracion 6sea
Injertos de tejido blando
Injertos 6seos

Alto

Modificado de Gonzélez y cols. (2016)°.
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TaBlLa 3. ESTraTIFIcacion DeL resGo TromsBOTICO.

<3 meses de tratamiento médico con AAP tras SCA
<6 meses tras ICP + stent metalico o SFA
<12 meses tras ICP + stent metdlico o SFA + factores de riesgo
<12 meses tras ICP + SFA de 12 generacion

SCA

ALTO

<3 meses tras ICP + stent metélico o SFA
<6 meses tras ICP + stent metalico o SFA + factores de riesgo
<12 meses tras ICP + SFA de 12 generacion

Enfermedad coronaria
estable

3-6 meses de tratamiento médico con AAP tras SCA
6-12 meses tras ICP + stent metélico o SFA
>12 meses tras ICP + stent metdlico o SFA + factores de riesgo
>12 meses tras ICP + SFA de 12 generacion

SCA

MODERADO

3-6 meses tras ICP + stent metdlico o SFA
6-12 meses tras ICP + stent metélico o SFA + factores de riesgo
>12 meses tras ICP + SFA de 12 generacion

Enfermedad coronaria
estable

>6 meses de tratamiento médico con AAP tras SCA

SCA

>12 meses tras ICP+ stent metélico o SFA

BAJO
Enf. coronaria estable

>12 meses tras ICP + stent metdlico o SFA + factores de riesgo

>6 meses tras ICP + stent metdlico o SFA

AAP: antiagregantes plaquetarios
ICP: intervencion coronaria percutanea

la forma de presentacién del episodio isquémico. Hay que
destacar la falta de ensayos clinicos®.

Los pacientes portadores de un stent tienen mayor riesgo
de complicaciones tromboembdlicas que los que padecen
una enfermedad coronaria estable’!4, sobre todo cuando
se ha insertado un stent liberador de farmacos o stent
farmacoactivo (SFA), maxime los de primera generacion,
gue se asocian con mas posibilidad de trombosis que
los de segunda generacion, que han mejorado su perfil
de seguridad®. Segun Vivas y cols.8, (2018), se habla de
un riesgo trombdético alto cuando ha pasado menos de
3 meses del SCA que solo esta bajo tratamiento médico
(sobre todo durante el primer mes) o menos de 6 meses
de la implantacién de un SFA de segunda generacién o
menos de 12 meses del SFA de primera generacion. El
riesgo trombético serd moderado cuando ha pasado en-
tre 3 y 6 meses del SCA bajo tratamiento médico, entre 6
y 12 meses tras colocacion del SFA de segunda genera-
cion o més de un afio de SFA de primera generacion. El
riesgo trombotico se considera bajo si ha pasado mas de
6 meses del SCA bajo tratamiento médico o mas de un
afio desde la colocacion del SFA de segunda generacion®
(Tabla 3).

En general, sin tener que consultar al cardiélogo por el tipo
de stent, se puede resumir el riesgo trombético como: ries-
go alto si han pasado menos de 6 meses de la implanta-
cion de cualquier tipo de stent; riesgo medio, si han pasado
entre 6 y 12 meses de la insercion de cualquier tipo de
stent; y riesgo bajo, si han pasado mas de 12 meses de la
colocacion de cualquier stent o no tiene stent.

SCA: sindrome coronario agudo
SFA: stent farmacoactivo

Modificado de Vivas y cols, 2018°.

En general, los portadores de uno o varios stent se so-
meten a doble antiagregacion plaquetaria (DAP) durante
el afio siguiente a la cirugia de implantaciong, por lo que
durante este periodo de tiempo su riesgo trombdtico se
considera moderado-alto y su riesgo hemorragico también.

La retirada del AAS produce un efecto rebote en la fisiolo-
gia plaquetaria, de tal forma que disminuye la fibrinolisis
y aumenta la produccion del TXA.%. Cada dia que se sus-
pende el AAS o el clopidogrel se produce una regenera-
cién plagquetaria de un 15-20%@, es decir, tras el cese de la
terapia antiagregante, la agregacion plaquetaria vuelve al
nivel basal a los 5 dias®.

REVISION DE LA LITERATURA
DE LOS FARMACOS MAS
UTILIZADOS

AAS

Riesgo hemorragico

Omar y cols.*®, en 2015, observaron que la administracion
de AAS no aumento el riesgo de sangrado en pacientes a
los que se realizo extraccion de todos los dientes (full-mou-
th extraction), recomendando mantener el AAS y hacer uso
de medidas hemostaticas locales.

En el estudio de Lu y cols*® (2015), la incidencia de he-
morragias en el grupo con AAS fue de 1,2% vs 0,7% en el
grupo control, por lo que no aconsejan retirar el farmaco.
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Eapeny cols.'’, en 2017, disefiaron un estudio prospectivo
con 80 pacientes en tratamiento con AAS a dosis bajas a
los que se les iba a realizar extracciones dentarias. En un
grupo se retir6 el AAS y en el otro se mantuvo. En ningin
caso hubo sangrado postoperatorio prolongado y solo en
un caso con AAS hubo que realizar medidas hemostaticas
locales. Este grupo preconiza no interrumpir el AAS antes
de la extraccién dental.

En el estudio prospectivo de Gupta y cols.*8, 2018, conclu-
yen que no es necesaria la retirada de AAS previo a las
extracciones dentarias, pues la hemorragia local se puede
solventar con medidas hemostéticas locales.

Riesgo trombdético e interrupcion del AAS

En el metaanalisis de Burger y cols.'®, se observé un au-
mento entre un 2,3% y un 6,1% de los eventos cardiovas-
culares agudos cuando se retiraba el AAS antes de una
intervencion quirdrgica.

En el metaanalisis de Biondi-Zoccai y cols.?°, con mas de
50.000 pacientes, encontraron que la interrupcion del AAS
produjo efectos cardiovasculares adversos, por lo que
aconsejaban no interrumpir la terapia con AAS.

Segun Mahmood y cols.”, el AAS no debe interrumpirse,
sobre todo si esta indicado en la prevencion secundaria
del SCA, accidente cerebrovascular o tras cirugia de re-
vascularizacion’.

Para los pacientes con antiagregacion simple (SAP), se re-
comienda mantener el AAS, puesto que se ha demostrado
gue reduce el riesgo isquémico sin aumentar significativa-
mente el riesgo de hemorragia, segun el Grupo de Trabajo
de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafiola de
Cardiologia®.

Clopidogrel
Riesgo hemorragico

Omar y cols.’ observaron que la administracion de clopi-
dogrel no incremento el riesgo de sangrado en pacientes
a los que se les extrajeron todos los dientes (full-mouth
extraction), recomendando mantener el clopidogrel y em-
plear medidas hemostéticas locales.

Riesgo trombético e interrupcién del clopidogrel

Los portadores de stent tienen mayor riesgo de complica-
ciones tromboticas, sobre todo los recubiertos de farma-
cos. En la literatura hay ejemplos donde se reporta que,
tras la retirada del clopidogrel, se produce una trombosis
del stent#21.22,

La retirada del clopidogrel es un factor de riesgo para la
trombosis del stent. Cuando el paciente esta en tratamien-
to AAP Unico con clopidogrel se aconseja no retirarlo’.

Cuando el riesgo trombético es alto o moderado, el clopido-
grel no debe ser retirado antes de una cirugia dentoalveo-
lar’. Es preferible diferir la cirugia hasta que el riesgo trom-
bético sea bajo®. Cuando han pasado méas de 12 meses
de la insercién del stent y el riesgo trombdético es bajo, si el
procedimiento odontoldgico entrafia un bajo riesgo hemo-
rrdgico, como puede ser una exodoncia simple, no hay que
retirar el clopidogrel. Pero si el procedimiento quirtrgico es
una cirugia regenerativa, con un alto riesgo hemorragico,
se consultara con el cardiélogo para retirar el clopidogrel 5
dias antes de la cirugia y volver a tomar a las 24-48 horas.

DAP
Riesgo hemorragico

Lillis y cols.?® compararon el sangrado tras extracciones
dentarias en pacientes con DAP vs SAP y observaron un
mayor sangrado en DAP. Sin embargo, todos los casos
fueron satisfactoriamente manejados con medidas hemos-
taticas locales.

En el estudio de Lu y cols?, la incidencia de hemorragias
en el grupo DAP fue de 4,4% vs 0,7% en el grupo control,
sin embargo, no aconsejan interrumpir este tratamiento
antes de las extracciones dentarias.

Napefias y cols.?*, no encontraron diferencias significativas
en el sangrado intraoperatorio entre los grupos DAP y SAP,
aunque observaron mayor sangrado en el postoperatorio
inmediato en el grupo de DAP. Su opinién es que no es
necesario interrumpir la terapia antiagregante dual antes
del procedimiento quirdrgico dental.

Olmos-Carrasco en 2018% encontraron un 8,3% de com-
plicaciones hemorragicas en los primeros 30 minutos tras
la extraccion dentaria en pacientes con DAP, que se resol-
vieron con medidas hemostéticas locales.

Nathwani y Martin en 20162 realizaron una revision de la
literatura y en los articulos consultados todos los casos de
sangrado bajo DAP fueron resueltos con medidas hemos-
taticas locales, por lo que no aconsejan interrumpir la pau-
ta antiagregante.

En la revision sistematica de Ockerman de 20192 encon-
traron mayor sangrado postoperatorio con DAP que con
SAP, pero todos los casos se solventaron con medidas he-
mostaticas locales y los autores no recomiendan la retira-
da de ningln AAP antes de las exodoncias.

Sanchez-Palomino y cols.*? consideran que una gasa im-
pregnada en acido tranexamico (Amchafibrin®) durante 30
minutos es aconsejable para evitar el sangrado postopera-
torio en pacientes con SAP y DAP.

Mahmood y cols. en 20207 comentan que no existe ningiin
articulo de hemorragia incontrolada tras la cirugia dental
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en pacientes bajo DAP y concluyen que no hay indicacion
de interrumpir la DAP previamente a un procedimiento qui-
rurgico de la cavidad oral.

Riesgo trombético e interrupcién de DAP

En el articulo publicado conjuntamente por la Asociacién
Dental Americana, la Asociacion Americana del Corazoén,
el Colegio Americano de Cardiologia, la Sociedad de An-
giografia e Intervencion Cardiovascular y el Colegio Ame-
ricano de Cirujanos?” se destacé la importancia de con-
tinuar con la DAP en pacientes con stent coronarios. La
interrupcion del tratamiento dual con aspirina y clopidogrel
en pacientes con stents se asocia con un riesgo entre 5y
10 veces mayor de sufrir un infarto de miocardio e incluso
de mortalidad. Este riesgo es inversamente proporcional al
tiempo transcurrido desde la insercion del stent. El riesgo
de trombosis es mayor que el riesgo de sangrado, por lo
que la retirada del AAS o del clopidogrel debe ser evitada?.

En los pacientes bajo DAP las cirugias dentales deben ser
pospuestas hasta que dejen esta pauta. Solo podran ser
sometidos a cirugia si su vida depende de ello y sin inte-
rrumpir la DAP’. En la revision sistematica de Childers y
cols.® reafirman la necesidad de realizar una evaluacion
del riesgo-beneficio antes de someter a estos pacientes a
una cirugia dental.

Segun el Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia®, que busca un
consenso para homogeneizar protocolos, la primera consi-
deracion con los pacientes bajo DAP es valorar la necesi-
dad de intervencion electiva mientras el riesgo trombético
sea moderado-alto; si la intervencion puede demorarse, es
mejor posponerla hasta que el riesgo trombético del pa-
ciente se considere bajo.

Cuando el riesgo trombético es bajo, es decir, han pasado
mas de 12 meses tras la implantacion de cualquier stent,
pero el cardiélogo ha preferido mantener la DAP mas alla
del primer afio, y se van a someter a procedimientos qui-
rurgicos odontoldgicos menores, de riesgo hemorragico
bajo, como una extraccién simple, se debe mantener siem-
pre el AAS y el clopidogrel. Si el riesgo trombdtico es bajo
y el riesgo hemorragico es moderado-alto, por ejemplo, en
un procedimiento de cirugia regenerativa, habra que con-
sultar con el cardidlogo la posible retirada del clopidogrel 5
dias antes de la cirugia.

MANEJO ODONTOLOGICO DEL
PACIENTE ANTIAGREGADO

Durante muchos afos, los odontélogos hemos sobrees-
timado el riesgo de sangrado local cuando se realizaban
exodoncias 0 se ponian implantes en pacientes que to-

maban antiagregantes y, en cambio, hemos subestima-
do el riesgo de trombosis, promoviendo la retirada del
farmaco entre 5 y 7 dias antes del acto quirdrgico. Sin
embargo, las recomendaciones actuales, van en sentido
contrario, ya que se ha visto que cuando se retiran los
antiagregantes, se pueden producir nuevos eventos car-
diovasculares?®"?",

Respecto al riesgo trombdtico, sélo se podran realizar pro-
cedimientos quirtrgicos cuando sea bajo, es decir, cuando
haya pasado mas de un afio de la colocacion del stent®.
Si no ha pasado mas de un afio, es preferible demorar la
intervencion quirdrgica dental®®.

Hay que considerar que, actualmente, la medicacién an-
tiagregante Unica no debe ser retirada antes de realizar
una exodoncia o un procedimiento quirtrgico en la cavidad
oral y, si se modifica, debe ser lo menos posible y previa
consulta con el cardiélogo*”1823,

Cuando un paciente esta en tratamiento con AAS a dosis
bajas (100-300 mg/ dia) no se retira®"*°,

Cuando un paciente esta tomando exclusivamente clopi-
dogrel (75 mg) y hay que realizar extracciones dentarias o
un procedimiento quirdrgico dental, no se retira. Solo si el
riesgo trombdtico es bajo y se precisan procedimientos de
cirugia regenerativa se podra retirar el farmaco durante 5
dias, previa consulta con el cardi6logo®®.

Si el paciente esta recibiendo terapia antiagregante dual
con AAS mas clopidogrel, es porque le han colocado uno
0 mas stent en el Ultimo afio, por lo que tendra un riesgo
trombético moderado- alto y no conviene retirar ninguno
de los farmacos previamente a una exodoncia o a un pro-
cedimiento quirtrgico de cualquier indole?°. Es preferible
demorar la intervencién quirargica®®.

Si el paciente tiene un riesgo trombotico bajo y se prevé un
riesgo hemorragico bajo, se debe mantener la SAP, tanto
con AAS como con clopidogrel. Si el paciente siguiera bajo
DAP a pesar de haber pasado mas de un afio de la colo-
cacion del stent, se debe consultar con el cardiélogo, co-
nocedor del estado hemodinamico y del tipo de stent que
lleva el paciente, para poder retirar exclusivamente el clo-
pidogrel 5 dias antes del procedimiento quirirgico dental.
El AAS se mantendra siempre.

Hay que individualizar cada caso, pero en general®13:15-2023-31
(Tabla 4):

1. Cuando el paciente esta en tratamiento con AAS 100-
300 mg se mantiene siempre.

2. Cuando el paciente esta tomando clopidogrel a dosis
bajas (75 mg/ dia), no se retira.
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TaBlLa 4. ProTOCOLO De maneJo QUIrdrGICO bel PaclienTe en
TrarTamienTO COMn AAP.

RIESGO HEMORRAGICO

24

o®Ouvm-—23

ON—-——-O0OW=0xH

FARMACO

ALTO

MEDIO

BAJO

Alto (<6 meses)

AAS 100
Clopidogrel 75

Doble AAP

Demorar cirugia
Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia
Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia
Demorar cirugia

Demorar cirugia

Medio (6-12 meses)

AAS 100

Clopidogrel 75

Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia

Demorar cirugia

Doble AAP Demorar cirugia Demorar cirugia Demorar cirugia
AAS 100 Mantener Mantener Mantener
Consultar si suspender .
i Clopidogrel 75 5 dias y reanudar a Consultar si suspender 5 Mantener
Bajo (>12 meses) 48h dfas y reanudar a 24h
Mantener AAS Mantener AAS Mantener AAS

Doble AAP

Consultar Clopidogrel

Consultar Clopidogrel Consultar Clopidogrel

Si el paciente esté en tratamiento con otro AAP mas
potente que el AAS o clopidogrel (ticagrelor o prasu-
grel), se consultara con el cardiélogo.

Cuando el riesgo trombdtico es alto (por ejemplo, un
paciente con un stent que lleva colocado menos de 6
meses) y el paciente esta sometido a DAP, no puede
retirarse ninguno de los AAP. Es preferible demorar la
intervencion®.

Si el riesgo trombotico es moderado (por ejemplo, un
paciente que es portador de un stent que lleva colo-
cado entre 6 y 12 meses), siguiendo a la Sociedad
Espafiola de Cardiologia, lo ideal es esperar a que el
riesgo trombatico sea bajo?.

Si el riesgo trombotico es bajo y el riesgo hemorragico
se prevé bajo, como pueden ser las exodoncias, se
mantienen los antiagregantes.

Si el riesgo trombatico es bajo, pero el riesgo hemo-
rragico se prevé moderado-alto, como en interven-
ciones regenerativas, se puede consultar al cardio-
logo para suspender el clopidogrel 5 dias antes del
procedimiento y reanudar a las 48 horas, si el riesgo
hemorragico es alto o a las 24 horas, si el riesgo es
moderado®.

10.

Cuando el paciente esta sometido a una terapia antia-
gregante triple, hay que consultar con el cardidlogo.

En todos los casos sera necesario llevar a cabo me-
didas hemostaticas locales que, segun los autores
consultados, son eficaces para prevenir las complica-
ciones hemorragicas locales®192431,

El &cido tranexamico local es una opcion efectiva para
reducir el riesgo de sangrado en pacientes que estan
en tratamiento con antiagregantes plaquetarios®2.

CONCLUSIONES

- EIAAS constituye la terapia antitrombotica basica

usada como prevencion secundaria de la enfer-
medad aterotrombética.

- EIAAS es el que menor sangrado origina. La do-

sis de 100 mg de AAS se mantiene siempre.

- Aunque hay que individualizar cada caso, si el

riesgo trombatico es alto o moderado no se pue-
den retirar los antiagregantes, por ello es mejor
esperar a que el riesgo trombotico sea bajo, de-
morando la cirugia dental.

- Sila terapia antiagregante es con un solo farma-

co (SAP), bien AAS 100 mg o clopidogrel 75 mg,
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se mantiene siempre y se emplearan solo medi-
das hemostaticas locales. Solo si el riesgo trom-
bético es bajo y se precisan procedimientos de
cirugia regenerativa se podra retirar el clopidogrel
durante 5 dias, previa consulta con el cardidlogo.

Si el paciente esta en tratamiento con otro AAP
mas potente (ticagrelor, prasugrel), se consultara
con el cardiélogo.

Si el riesgo trombdtico es bajo, porque han pa-
sado mas de 12 meses de la insercién del stent,

pero el paciente sigue bajo terapia antiagregante
dual, el AAS no se retira. En este caso, si ademas
el riesgo hemorragico es moderado-alto, se pue-
de consultar con el cardiélogo para la retirada del
clopidogrel 5 dias antes de la intervencion quirdr-
gica y volver a dar a las 48 horas si el riesgo es
alto o a las 24 si el riesgo es moderado.

Ya va siendo hora de dejar de interrumpir la te-
rapia antiagregante antes de realizar una extrac-
cién dental.
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