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¢Deberia suspenderse la terapia antitrombotica en los pacientes
sometidos a biopsias? Una revisidn de la literatura.

RESUMEN

INTRODUCCION: El creciente uso de las terapias antitrombéticas plantea la duda acerca del riesgo a
asumir cuando un paciente se enfrenta a un procedimiento invasivo, tal como las biopsias. El riesgo
de sufrir un accidente trombético en caso de suspender temporalmente la terapia o el riesgo de

complicaciones hemorrdagicas en caso de mantener la terapia durante el procedimiento.

MATERIAL Y METODOS: Realizo una revisién bibliografica en la base de datos PubMed con el
objetivo de esclarecer la indicacién de retirar o mantener la terapia antitrombdtica. Centrado
principalmente en las biopsias de pulmdn y préstata como dos localizaciones muy diferentes para

tratar de estimar otros factores que puedan influir.

RESULTADOS: La terapia con aspirina no deberia suspenderse ante una biopsia transbronquial de
pulmén (TBLB) o transrectal de prostata (TRUS). La terapia con clopidogrel ha demostrado aumentar
significativamente el riesgo hemorragico en TBLB, aunque existen medidas eficaces para controlarlo.
La terapia con warfarina no se asocia al riesgo hemorragico en TRUS. Respecto al resto de farmacos

implicados no se han encontrado estudios o estos no eran concluyentes.

DISCUSION: Debido a la heterogeneidad de los estudios publicados conviene interpretar con
precaucion sus resultados atendiendo a cémo definir las complicaciones o qué criterios de inclusion
utilizar. La farmacodinamia de la aspirina y el clopidogrel podria estar detrds de las diferencias entre
sus riesgos hemorragicos, aunque hay otros factores implicados como la localizacién anatémica o
los concernientes a la técnica. Estos otros factores pueden llegar a ser controlados para minimizar

riesgos hemorragicos sin suspender la terapia antitrombdtica.

CONCLUSION: La aspirina a bajas dosis no supone un aumento del riesgo hemorragico y puede
considerarse segura de cara a la mayoria de los procedimientos invasivos. El resto de los farmacos
deberian suponer una individualizacion de los casos, sea porque los riesgos que suponen pueden

ser asumidos, sea porque la literatura publicada todavia no es concluyente.

PALABRAS CLAVE: Biopsia, riesgo tromboético, riesgo hemorragico, aspirina, clopidogrel, warfarina
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Incoming use of antithrombotic therapy sets out the question about the risks when
patients undergo an invasive procedure, such as biopsies. Either thrombotic accidents risk if the
therapy is temporary discontinued or bleeding complications risk if the therapy is periprocedurally

continued.

MATERIALS AND METHODS: A bibliographic revision is performed on the PubMed database with
the objective of clarifying whether antithrombotic therapy should be periprocedurally discontinued
or not. Mainly focused on lung and prostate biopsies, assumed like two very different localizations

in order to try to estimate other factors which could be involved.

RESULTS: Aspirin therapy should not be discontinued before a transbronquial lung biopsy (TBLB) or
a transrectal ultrasound-guided prostate biopsy (TRUS). Clopidogrel therapy has shown to
significantly increase bleeding risks on TBLB, nevertheless effective control measures exist. Warfarin
therapy it is not associated to bleeding risks on TRUS. Concerning the rest of substances no studies

were found or these were not significant.

DISCUSSION: Due to heterogeneity of published studies it turns out necessary to interpret carefully
their results according with how they define complications or which inclusion parameters are used.
Pharmacodinamy of aspirin and clopidogrel could be the reason behind their bleeding risks
differences, though other factors are involved such as anatomic localization or those according to
the procedural technique. These factors could be managed to minimize bleeding risks without

discontinuing antithrombotic therapy.

CONCLUSION: Low dose Aspirine does not increase the bleeding risks and could be considered
secure in most of invasive procedures. Individualizing each case is mandatory to manage the rest of

substances, whether their risks can be assumed or whether the literature is not significant yet.

KEY WORDS: Biopsy, thrombotic risk, bleeding risk, aspirin, clopidogrel, warfarin.
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1. INTRODUCCION

1.1. Situacion actual.

Las terapias antitrombdticas y anticoagulantes son hoy en dia un arma a utilizar en numerosos
pacientes, a menudo crénicos y pluripatolégicos, que con facilidad tendran que afrontar un
procedimiento diagndstico-terapéutico mas o menos traumatico a lo largo de sus vidas. Es por esto
gue se plantea la necesidad de poner en la balanza los riesgos y beneficios de esta terapia en torno

al procedimiento en cuestion.

Las principales guias y protocolos coinciden en que los factores a considerar son el riesgo de
sangrado contra el de sufrir un evento trombético. En los casos en los que se produce un importante
y claro riesgo de sangrado, en una cirugia electiva, parece obvio que la terapia deberia interrumpirse
o cuanto menos adaptarse al evento para ser retomada a posteriori, algo que se conoce como terapia

puente.

Sin embargo, éiqué hacer respecto a procedimientos menos traumaticos? ¢hasta dénde nos
inclinamos por el riesgo de sangrados o por el riesgo de sufrir un evento trombético? Con estos
procedimientos menos traumaticos nos referimos a endoscopias, extracciones dentarias, radiologia
intervencionista, procedimientos anestésicos (si bien por lo general la eventual cirugia que les
suceda sera la que limite mas el proceso), o las cada vez mas frecuentes biopsias. Estas ultimas,
debido a su mayor o menor capacidad invasiva, plantean la duda sobre qué es lo mas seguro acerca
de su terapia farmacolégica en curso en cada caso, y es lo que trataremos de revisar desde el punto

de vista de los ultimos estudios al respecto.

Para comprender los riesgos que manejamos a la hora de decidir interrumpir un tratamiento que
afecte a la hemostasia hemos de tener en cuenta factores tales como el riesgo trombdtico y

hemorragico de nuestro paciente y el riesgo asociado al procedimiento invasivo que va a realizarse.

1.2. Riesgo trombadtico

Entre los pardmetros que afectan al riesgo trombadtico de la mayoria de los pacientes Baron et al.

(2013) destaca:
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- Fibrilacién auricular: muy prevalente en nuestro medio y con un riesgo tromboembélico cinco
veces superior al de la poblacidn general. Para cuantificar el riesgo de tromboembolismo en
fibrilacion auricular no valvular, la mayoria de las guias las de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) (Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios 2012), utilizan la escala de
valoracién CHADS2. Esta escala da una puntuacion de 0 a 6 de menor a mayor riesgo de
tromboembolismo. Valora los antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensidn
arterial, la edad, diabetes mellitus e ictus o accidente isquémico transitorio (AIT)(Tabla 1). Una
puntuaciéon de 22 indicaria un riesgo moderado y la mayoria de las guias indican anticoagular a estos
pacientes salvo contraindicacién. Con una puntuacién de CHADS2 < 2 la decisidn no esta tan clara,
en la actualidad se tiende a antiagregar a estos pacientes (mediante aspirina, sola o asociada a
clopidogrel) dado que no existen estudios relevantes que indiquen una superioridad del tratamiento
anticoagulante en esta indicacidn. Para discriminar mejor el riesgo, la escala CHA2DS2-VASc nos
aporta mas criterios. Nos da un valor del 0 al 9 desdoblando el criterio de la edad, y afiadiendo otros
dos: antecedente de enfermedad vascular arterial y sexo femenino (Tabla 2). (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios 2012)

CHASD2 Puntuacidon
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertension arterial (HTA) 1

Edad > 75 afios 1

Diabetes Mellitus 1

Ictus/AIT 2

Maximo 6

Tabla 1.
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CHA2SD2-VASc Puntuacidn
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Hipertensidn arterial (HTA) 1
Edad > 75 afios 1
Diabetes Mellitus 1
Ictus/AIT 2
Enfermedad vascular: 1

-Infarto agudo de miocardio (IAM)
-Patologia arterial periférica

-Ateromatosis aortica.

Edad 65-74 aios 1

Sexo femenino 1

Maximo 9
Tabla 2.

-Valvulas cardiacas protésicas: dependiendo del tipo de material, nUmero de valvulas, su localizacién

y la patologia cardiaca asociada.

-Tromboembolismo venoso: elevado riesgo durante los 3 meses tras el diagndstico e inicio del

tratamiento anticoagulante.

-Cancer: existe un riesgo aumentado de trombosis por la actividad protrombdtica especifica del
cancer y las alteraciones producidas por su abundante farmacoterapia. Asi como de hemorragia
también por la farmacoterapia recibida que a menudo lleva a una situacién de fallo hepatico y renal

con sus consiguientes efectos sobre el estado de la hemostasia.

-Stents coronarios: requieren doble agregacion (aspirina con una tienopiridina) durante al menos un
ano. El riesgo difiere de unos tipos de stents a otros. En los mecanicos el riesgo trombético es mayor
durante las 6 primeras semanas mientras que en los farmacoactivos durante los primeros 3 a 6

meses. (Baron et al. 2013)
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1.3. Riesgo hemorragico.

Los factores a considerar son por un lado el tipo de procedimiento invasivo, y por otro lado los
concernientes a cada paciente. Esto ultimo es importante tenerlo en cuenta puesto que de cara a
realizar investigaciones es relativamente facil conocer el riesgo asociable al procedimiento, pero muy
dificil controlar el estado hemostatico de cada paciente, dando mucho peso a una adecuada
seleccidon de la muestra. Estos factores incluyen el mencionado riesgo achacable a los pacientes
oncolégicos, las comorbilidades, otros tratamientos farmacoldgicos y el tiempo transcurrido hasta

la reanudacion de la terapia antitrombética previa.

Respecto al riesgo atribuible al procedimiento no hay una estandarizacién acerca del riesgo, algunas
guias ponen el umbral de “bajo riesgo” como de una tasa de sangrado de un 1'5% o menos (Baron
et al. 2013). Aqui podemos avanzar que los criterios a escoger como definicion de “sangrado”
pueden diferir entre estudios, de modo que es necesario ser muy cuidadosos a la hora de

interpretarlos para poder extraer conclusiones de peso.
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2. MATERIAL Y METODOS

Dada la variacidon de riesgos en funcién del procedimiento, es demasiado ambicioso tratar de
comparar todos y cada uno de ellos. He revisado mas a fondo los estudios sobre la biopsia transrectal
de préstata guiada por ultrasonido (TRUS) y la biopsia transbronquial de pulmén (TBLB), debido a la
mayor cantidad de estudios al respecto y la frecuencia con la que se practican. Ademdas ambos
difieren en algo muy importante: la repercusién que una complicacion hemorragica podria tener en
cada uno de ellos.

Un sangrado de 50ml en el bronquio puede ser suficiente para causar la muerte del paciente,

dandole mucha mds importancia (Wahidi et al. 2005).

Sin embargo la biopsia transrectal de prdstata guiada por ultrasonido es una técnica con pocas
complicaciones de riesgo pero frecuentes complicaciones menores tales como: hematuria entre 3y
7 dias tras el procedimiento, hemospermia o rectorragia. A pesar de esto no suponen riesgos graves

para el paciente (Rodriguez et al. 1998).

Esto me permite considerar las diferencias entre un procedimiento que representa un claro alto
riesgo (no riesgo de padecer una hemorragia, sino riesgo vital asociado a ella) con otro que

representa menor riesgo.

No obstante, al dar con otros estudios al respecto (algunos de ellos muy significativos) también

trabajaré sus resultados para afiadir una visidn lo mas global posible.

Para ello he realizado las siguientes busquedas en la base de datos PubMed (tabla 3):
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BUSQUEDAS

invasive procedure[Title] AND (aspirin[Title] OR anticoagulant[Title] OR
antiplatelet[Title] OR warfarin[Title] OR heparin[Title] OR acenocoumarol[Title]
OR thienopyridine[Title] OR antithrombotic[Title])

biopsy[Title] AND (antithrombotic[Title] OR aspirin[Title] OR clopidogrel[Title]
OR anticoagulation[Title] OR antiplatelet[Title] OR anticoagulant[Title] OR
heparin[Title] OR warfarin[Title])

biopsy[Title/Abstract] AND anticoagulant[Title/Abstract]

biopsy[Title] AND antiplatelet[Title]

biopsy[Title] AND aspirin[Title]

biopsy[Title] AND clopidogrel[Title]

biopsy[Title] AND heparin[Title]

biopsy[Title] AND warfarin[Title]

biopsy[Title] AND acenocumarol([Title]

biopsy[Title] AND prasugrel[Title]

biopsy[Title] AND thienopyridine[Title]

Tabla 3.

NUMERO DE
RESULTADOS
3

49

317

7

19

3

5

7

No hay
resultados
No hay
resultados
No hay

resultados

De entre estos resultados hice la seleccidn de los articulos que se ajustaban a mi campo de trabajo

y posteriormente amplié la informacidon con documentos sobre otros temas que guardan relacién.

Estos temas adyacentes son principalmente las herramientas de valoracion del riesgo trombotico o

hemorrdagico en funcion de ciertas comorbilidades o las guias sobre intervenciones quirdrgicas que

incluyen las pautas de realizaciéon de la terapia puente cuando es necesario interrumpir la

anticoagulacion.
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3. RESULTADOS

3.1. Pulmoén

3.1.1. Antecedentes de la biopsia de pulmdn en pacientes bajo tratamiento antitrombdtico.

Hasta hace diez o quince afios apenas habia literatura publicada acerca de la biopsia de pulmén en
este tipo de pacientes, por lo que la decisidon de parar un tratamiento anticoagulante o antiagregante
solia quedar de mano del neumdélogo, quien pondera los riesgos y beneficios en base a su

experiencia personal.

En 2001 se realiza una encuesta en el congreso anual del American College of Chest Physicians. En
ella la mayoria de neumdlogos afirman interrumpir la anticoagulacion: 98'7% para heparinas no
fraccionadas, 90'5% para warfarina y el 87'3% para heparinas de bajo peso molecular (HBPM).
Respecto a la antiagregacién tan solo unos pocos refieren interrumpirla, sin disponer de mas
informacién (Wahidi et al. 2005 b). Esto muestra cierto consenso y coincide con lo que las guias al
respecto han mostrado después. Las guias sobre broncoscopia efectivamente recomendaban en
2001 la interrupcién de la anticoagulacién oral previa a la TBLB, dejando la antiagregacion a la

elecciéon personal del especialista (Wahidi et al. 2005 a).

3.1.2. Aspirina en la TBLB.

El estudio de Herth et al. (2002) trabaja acerca del riesgo de sangrado debido a la aspirina en la TBLB.
Muestran en una cohorte de 1217 pacientes que la incidencia de hemorragia severa en este
procedimiento es inferior al 1%, y que el consumo de aspirina no influye en ella. Tampoco influye en
el grado de sangrado, ya que el estudio también lo cuantifica (a diferencia de otros estudios que tan
solo valoran la necesidad de hacer una transfusidon sanguinea). El estudio obtuvo significacion

estadistica y sus resultados coinciden con lo que otros estudios han venido mostrando.
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3.1.3. Clopidogrel en la TBLB.

Por otro lado el aumento del uso de la terapia de doble antiagregacion con aspirina y clopidogrel
(segundo antiagregante mas habitual) ha hecho también necesario el estudio de los riesgos que este
ultimo puede suponer. El uso de clopidogrel presenta mdas complicaciones debido a que su principal
indicacion es la del stent farmacoactivo, el cual tiene un importante riesgo de trombosis y estenosis
coronaria en caso de ser suspendido. Esto, junto al hecho de que ademas su principal periodo de
administracién es de tan solo seis meses a un afio (a diferencia de la aspirina cuya prescripcién en
coronarios es de por vida), hace mas dificil la decisién sobre si retirarlo o no para el procedimiento
(Baron et al. 2013). Puede plantear incluso la decision de demorar su realizacién hasta terminar el

tratamiento, con las implicaciones que ello pueda tener en el retraso del diagndstico.

Existen estudios sobre otros procedimientos en los que el uso de clopidogrel se asocia a un
incremento del riesgo de complicaciones hemorragicas, como son: la ablacién por radiofrecuencia
percutdnea del cancer de pulmon, la cirugia de baypass coronario, los procedimientos de neurologia
intervencionista, la litotricia extracorpdrea por ondas de choque y la polipectomia via colonoscdpica.
Estos estudios se basan en series de casos en los que a menudo el paciente recibe otro tratamiento
de manera concomitante, por ello no se dispone de evidencia acerca del riesgo del clopidogrel en

particular, ni se tenia de este tipo de procedimiento (Ernst et al. 2006).

Al igual que se hiciera con la aspirina, hay dos estudios prospectivos comparando la incidencia de

eventos hemorragicos con la utilizacidn de clopidogrel en TBLB.

Se ha realizado en primer lugar un estudio con cerdos, reproduciéndose posteriormente en
humanos, con diferente resultado. En cerdos sanos la terapia con clopidogrel, solo o asociado a
aspirina, no aumenta el riesgo de complicaciones hemorragicas. Sin embargo el mismo estudio en
humanos tratados con clopidogrel solo o asociado a aspirina tuvo que ser detenido debido a la
elevada incidencia de episodios hemorragicos: el 88% del grupo que recibe solo clopidogrel y el
100% del grupo que recibe aspirina y clopidogrel frente a un 3'4% en el grupo control. Ademas los
episodios registrados en el grupo con clopidogrel asociado a aspirina fueron todos ellos calificados
como moderados o severos. Sangrado moderado fue definido como la necesidad de realizar una

aspiracion continua del sangrado o un taponamiento del lugar de biopsia durante el procedimiento.

10
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Severo lo definieron como la necesidad de clampar temporalmente el bronquio, el uso de parches
de fibrina, el ingreso en una unidad de cuidados intensivos o la realizacion de transfusiones. Si bien
todos fueron controlados por medios endoscdpicos, sin necesidad de transfusiones, ni hubo

defunciones (Ernst et al. 2006).

Este resultado da la alarma sobre el potencial peligro de complicaciones que puede presentar el
clopidogrel, sobretodo su efecto sinérgico con la aspirina. A pesar de que esta experiencia previa
orienta hacia la necesidad de suspenderlo previamente, dada la ausencia de complicaciones que
pusieran en riesgo la vida del paciente, ain podemos seguir individualizando cada caso. Prueba de
ello es un caso publicado en el cual se hace frente a un elevado riesgo de trombosis de dos stent,
por lo que tras una deliberacion pluridisciplinar y con el propio paciente se decide no suspender la
doble antiagregacion con aspirina y clopidogrel. Conociendo los resultados previos, se extreman las

medidas de precaucion y se realiza con éxito (Harris et al. 2015).

A raiz de esta alerta sobre el clopidogrel, nuevos estudios se estan realizando en otros
procedimientos relacionados. Una serie de doce casos de pacientes sometidos a aspiracion con
aguja transbronquial ecodirigida tomando clopidogrel muestra que este no aumenta el riesgo
hemorragico ni las complicaciones de otro tipo, ni durante la prueba ni durante los 3 meses
siguientes. Siete de estos pacientes tomaban ademas aspirina. Sin embargo, concluye que debido a
gue es el unico estudio publicado al respecto deberia seguirse investigando. Y siempre llevarse a
cabo el procedimiento solo por parte de personal experimentado y las medias de precaucién
necesarias (Stather et al. 2012). El resultado es esperable, debido a que se trata de una técnica
menos traumdtica, pero debe tenerse siempre en cuenta esa necesidad de extremar las

precauciones y de seguir investigando al respecto para definir mejor su seguridad.

3.2. Estudios con impacto en otros procedimientos.

Considerando otras técnicas, también se dispone de dos estudios sobre biopsia percutdnea con
aguja guiada por imagen que muestran que no hay asociacion entre el empleo de aspirinay el riesgo
de eventos hemorrdgicos. El primero de ellos arroja un resultado destacable sobre el uso del
clopidogrel en monoterapia. Hay que analizarlos con precaucién porque no tienen ambos el mismo

peso estadistico.

11
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3.2.1. Aspirina y clopidogrel en biopsia de pulmodn via transtoracica.

Song et al. (2013) concluye que la antiagregacién en monoterapia (tanto aspirina como clopidogrel)
suspendida en menos de 10 dias antes no es un factor de riesgo significativo para la incidencia total
de hemoptisis ni para hemoptisis severa durante el procedimiento. Sin embargo la doble
antiagregacion si presenta una asociacién estadistica con el riesgo de hemoptisis durante el
procedimiento (odds ratio = 10.09 con IC 95%: 2.33—-43.62) y con el riesgo de hemoptisis severa (OR
=13.02 con IC 95%: 1.96—86.26).

Esto choca con los resultados de Ernst et al. (2006) que apuntan a un claro riesgo asociado a
clopidogrel en monoterapia. Ahora bien, el estudio cuenta con una serie de limitaciones que
conviene tener en cuenta. La primera es que el procedimiento utilizado (biopsia percutdnea
mediante aguja) es distinto al de los estudios previos (biopsia broncoscdpica). La segunda es que
valoran el riesgo de retirar la antiagregacion menos de 10 dias antes, no de mantenerla durante todo
el procedimiento. La media de tiempo de retirada del estudio es de 3'12 dias antes para la doble
terapia. Las recomendaciones son de 7-10 dias para la aspirina y 5 dias para el clopidogrel (Baron et
al. 2013) por lo que podemos pensar que el procedimiento se habria realizado bajo parte de sus
efectos, pero no lo podemos cuantificar con exactitud. La tercera limitacién es su potencia
estadistica. Conviene resenar que al tratarse de un estudio retrospectivo, se ha trabajado con odds
ratio de prevalencias, lo cual tiende a sobrestimar la fuerza de asociacion. Aunque, al tratarse de un
suceso de baja prevalencia (hemoptisis en el 9'5% de los casos, y hemoptisis severa en un 1'6%) y
provenir todos los casos de una misma poblacion, su potencia estadistica se aproximan mas a la de
un riesgo relativo, mejor estimador del riesgo. Su gran limitacién recae en el tamafio muestral:
siendo tan solo de 8 pacientes para el caso de la doble antiagregacion (en otros items tiene mas

peso, pero no estdn relacionados con esta revision).

3.2.2. Aspirina en biopsias con aguja via percutanea guiadas por imagen.

Atwell et al. (2010) plantean un estudio de mayor entidad. Determinan la incidencia de hemorragia
en 15.181 biopsias. Estas son realizadas en el mismo centro, durante 6 anos, con la misma técnicay
en multiples érganos. Buscan asociaciones estadisticas con variables como el tamafio de la aguja, el

numero de pasadas que realizan con ella sobre el tejido, el 6rgano biopsiado, el INR del paciente, su
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recuento plaquetario o la utilizacién de aspirina en los diez dias previos al procedimiento. Resulta
un estudio muy completo en lo que a datos sobre la técnica se refiere. Los principales drganos
considerados son el higado, el rifidn, el pulmdén y el pancreas (entre otros). Concluye que la
incidencia de hemorragia en los pacientes que toman aspirina en los diez dias previos al
procedimiento no presenta diferencias estadisticas respecto a aquellos que no toman aspirina
(p=0'34). Este resultado se refiere a todos los érganos estudiados, incluyendo el pulmén y

coincidiendo con lo que otros estudios venian mostrando (Herth et al. 2002).

3.3. Prostata.

3.3.1. Antecedentes de la biopsia de prdstata en pacientes bajo tratamiento antitrombadtico.

Al igual que en los resultados mostrados en el pulmén, comenzamos con una encuesta realizada en
1999 en 275 departamentos de urologia y 275 departamentos de radiologia del Reino Unido sobre
sus preferencias a la hora de realizar biopsias de préstata en pacientes bajo tratamiento
antiagregante (aspirina) o anticoagulante (warfarina). Sus resultados nos ponen en antecedentes
sobre el estado inicial de la situacion. Un 83% de los departamentos encuestados afirmaban tener
un protocolo para estos casos, esto difiere de la situaciéon de los neumdlogos quienes en la misma

época se valian de la experiencia personal como hemos visto.

Para el tratamiento con warfarina el 95% de los radiélogos y el 84% de los urélogos concluian el
tratamiento con esta antes de realizar el procedimiento, determinando el INR previo a la

intervencion.

Sin embargo el tratamiento con aspirina es el que admite polémica siendo un 52% de los radidlogos
y un 27% de los urdlogos los que terminan el tratamiento antes de realizar la intervencién (Connor

et al. 1999).

Destaco que tan solo una pequefia proporcién afirmaban realizar estudios de hemostasia a sus
pacientes antes del procedimiento, teniendo que posponer en muchas ocasiones la intervencion

ante el hallazgo del tratamiento.
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Desde entonces un buen numero de trabajos estudian la asociacién de estos tratamientos con los

riesgos de desarrollar complicaciones.

3.3.2. Uso de aspirina en TRUS.

Numerosos estudios han mostrado que no hay asociacién entre el riesgo de complicaciones

hemorrdgicas y el consumo de aspirina a bajas dosis.

-Maan et al. (2003): no hay relacién estadisticamente significativa entre el consumo de bajas dosis
de aspirina y la incidencia de hematuria o el resto de complicaciones tras biopsia transrectal de

prostata guiadas por ecografia.

-Giannarini et al. (2007): el uso de aspirina a bajas dosis prolonga la duracién de la hematuria y la
rectorragia pero estos son autolimitados, y no aumenta la incidencia de complicaciones
hemorragicas moderadas. Seiala sin embargo que su efecto sobre las hemorragias severas no ha

sido determinado.

-Halliwell et al. (2008): el consumo de aspirina aumenta tanto la incidencia como la duracién de
hematuria y sangrado rectal tras el procedimiento, pero no aumenta su severidad ni suponen un
riesgo para el paciente. Tampoco muestra una relacién estadisticamente significativa con la
incidencia o duracién de hematuria. Por lo que su consumo no deberia ser interrumpido para el

procedimiento.

-Eberli et al. (2010): centra su estudio en el caso de tomar antiagregacion tras un proceso coronario
(paciente sometido a angioplastia, colocacidn de stents... gue como hemos visto es una de las causas
mas frecuentes de antiagregacién). Para ello es exhaustivo considerando los tipos de antiagregantes
y evalua la elevacién del riesgo trombético en cada situacion, lo cual siempre marca la actitud a
seguir. En general también concluye que la retirada del tratamiento antiagregante supone un mayor
riesgo trombético para el paciente que las posibles complicaciones hemorragicas que pueda sufrir
en un acto quirurgico. Por esto siempre debe mantenerse el consenso entre cardidlogo, anestesista

y cirujano para individualizar en cada caso.

-Kariotis et al. (2010): el uso de aspirina a bajas dosis aumenta significativamente la duracién de la
hematuria y la rectorragia tras el procedimiento, pero no su incidencia ni su gravedad. Destaca que
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no hay relacién entre el nimero de muestras extraidas y la incidencia de complicaciones
hemorragicas, a diferencia de otros estudios (Chowdbury et al. 2012). Si que muestran un aumento
de la incidencia de complicaciones en pacientes jovenes con bajo indice de masa corporal tomando
aspirina. Esta relacidn con el indice de masa corporal coincide con lo demostrado en otros estudios

(Asano et al. 2015), pero igualmente no reviste gravedad.

3.3.3. Revisiones sistematicas y meta-analisis.

Carmignani et al. (2011) realiza la primera revisién sistematica y meta-analisis sobre este tema.
Muestra que la incidencia de hematuria es estadisticamente mayor en pacientes tomando aspirina
gue en los que no, con una odds ratio de 1.36 (1.13 — 1.64). Sin embargo las incidencias de sangrado
rectal o hemospermia no tienen un incremento estadisticamente significativo. Concluye que al no
aumentar significativamente el riesgo de complicaciones moderadas ni graves, la administracion de

aspirina no deberia suspenderse.

Wang et al. (2012) estudia el riesgo de complicaciones hemorragicas en pacientes bajo tratamiento
con antiagregantes tanto en biopsia de préstata como en reseccién transuretral de préstata (RTU).
En ninguno de los dos casos se asocia un incremento estadisticamente significativo del riesgo, por lo

que no aconsejan suspender el tratamiento.

3.3.4. Uso de warfarina en TRUS.

Hay dos estudios retrospectivos sobre el riesgo de complicaciones hemorragicas asociado al uso de

warfarina, en ninguno se encuentra asociacion significativa.

Chowdbury et al. (2012) recoge datos sobre la incidencia de hematuria, hemospermia y rectorragia
en una muestra de 902 pacientes a los diez dias de ser sometidos a biopsia de ocho, nueve, o diez
tomas de muestras. Las técnicas descritas varian, el standard clasico es la extraccidon por sextantes
(tomando por tanto seis piezas), pero se estad indicando cada vez mas el aumento del nimero de
extracciones (El-Hakim et al. 2010). Entre ellos un grupo tomaba warfarina, otro aspirina a bajas
dosis, otro ambos medicamentos y un grupo control no tomaba medicamentos que alteraran la
hemostasia. Los resultados muestran mediante analisis de regresidon lineal asociacién estadistica

entre el consumo de aspirina a bajas dosis y la incidencia de hematuria (p=0.013), la incidencia de
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sangrado rectal (p=0.027) y la duracidén en dias de los episodios de sangrado rectal (p=0.041). No
obstante estos episodios son autolimitados y no requieren de seguimiento médico. Destaca que no
encuentra ninguna asociacidén entre el consumo de warfarina y las complicaciones hemorragicas.

Por esto indica que no seria necesario interrumpir los tratamientos con aspirina o warfarina.

Ihezue et al. (2005) recoge datos sobre la incidencia de hematuria, hemospermia y sangrado rectal
en una muestra de 1000 pacientes a los diez dias de ser sometidos a biopsia de cuatro o seis tomas
de muestras. Entre ellos un grupo tomaba warfarina, otro aspirina a bajas dosis, y un grupo control
no tomaba medicamentos que alteraran la hemostasia. Destaca que en este estudio la asociacion se
ve entre la interrupcién del tratamiento con warfarina y la incidencia de hematuria (p=0.001) y de
hemospermia (p=0.030). Sin embargo no puede descartar su asociacion con la incidencia de
rectorragia (p=0.80). Por lo que también concluye que no deberia interrumpirse el tratamiento con

warfarina.

3.3.5. Biopsia transperineal de prdstata.

Por ultimo en lo que respecta a prostata, en un estudio retrospectivo con analisis de regresion
multivariante se muestra que no hay asociacién entre el consumo de antiagregantes y el riesgo de
padecer complicaciones hemorragicas en la biopsia transperineal de préstata. Se trata de una
técnica diferente a lo revisado previamente, pero ayuda a reforzar los hallazgos previos (Asano et al.

2015).
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4. DISCUSION

Para poder valorar los resultados con el mayor rigor posible y hacerlos comparables entre si hay que

ser muy consciente de sus limitaciones y hacer algunas consideraciones.

4.1. Sobre la definicion de complicaciones.

Ejemplo de la importancia de ello es el estudio de Atwell et al. (2010), muestra significacion
estadistica con una gran muestra, en un estudio prospectivo, con homogeneidad en la técnica y unos
criterios de inclusion bien definidos; pero debemos ser criticos y recapacitar sobre sus limitaciones,
gue hacen que su significacion clinica pueda plantear dudas. De cara a todos los estudios hay que
fijarse en el criterio utilizado como definicién de complicacién hemorragica: en este caso una
puntuacion de 3 en la escala CTCAE (Tabla 4), lo que significa necesidad de una transfusién, un
procedimiento de rescate de radiologia intervencionista o intervencion quirurgica. Esto, a diferencia

de otros estudios, no contempla la incidencia de hemorragias de menor grado.

Grado Tratamiento requerido
Sintomas minimos; intervencion invasiva no indicada
Aspiracion o evacuacion minimamente invasiva
Transfusion, procedimiento de radiologia intervencionista o intervencién quirurgica
Riesgo vital; intervencidn urgente
5 Muerte
Tabla 4. Common Terminology Criteria for Adverse Events: Grading of Nonspecific Hematoma (CTCAE, version 3.0)

A WN R

Como hemos comentando previamente, esto puede ser relativamente banal en otras localizaciones,
pero no en la via aérea (Wahidi et al. 2005). Otro aspecto destacable en el estudio de Atwell et al.
(2010) es el protocolo de cuidados tras el procedimiento. Las guias y estudios que compara
recomiendan 4-6 horas de vigilancia tras la biopsia para tratar cualquier complicacién aguda. En su
centro sin embargo el paciente queda en observacion dos horas, tras lo cual pasa la noche a menos
de 30 millas del hospital, y si no sufre ninguna complicacidn se hace efectiva el alta y ya no vuelve.
Esto supone la ventaja de ahorrar tiempos de hospitalizacion, algo que ademas puede tener gran
repercusion econdmica para el paciente en un pais con una financiacién sanitaria como la de EEUU.
Pero su desventaja es que se limitan las posibilidades de objetivar complicaciones, puesto que ya no

se sigue al paciente salvo que decida volver por alguna complicacién mayor.
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En lo que respecta a la prostata, Filho (2010) critica que la mayoria de procedimientos invasivos e
incluso quirdrgicos se estan realizando sin hospitalizacidon o con una de corta estancia, por lo tanto
las complicaciones llegan con el paciente en su domicilio. Remarca la importancia de seguir
estrechamente al paciente tras el procedimiento en cualquiera de los casos para detectar y tratar
precozmente cualquier complicacién. Llegados a este punto hay que hacer la distincién de si se trata

del contexto clinico de la practica habitual o de una investigacion.

La hospitalizacién de corta estancia para procedimientos invasivos o quirudrgicos presenta grandes
ventajas en la practica clinica, tanto en recursos sanitarios como en calidad de vida del paciente,
teniendo siempre en cuenta que son intervenciones cuyas complicaciones no asocian gravedad. El
punto de vista de Filho (2010) es mas comprensible en el seno de una investigacion, donde recoger
toda la informacidén posible adquiere mas importancia. Atwell et al. (2010) por lo tanto orienta su
investigacidn con un sentido muy clinico: solo recoger la informacion acerca de eventos que revistan
gravedad para el paciente, asumiendo que el resto no son tan relevantes. Esa relativa banalidad de
las complicaciones parece justificarla con la baja incidencia total del riesgo de hemorragia severa y
muerte asociados al procedimiento en su estudio (0'5% y 0'02% respectivamente), la cual coincide
con los resultados del resto de la literatura (0-1'1% y 0-0'22% respectivamente). Esto refuerza la idea
del bajo riesgo que supone la puncién bidpsica percutanea guiada por imagen, y una vez mas la
importancia de ponderar si realmente merece la pena detener un tratamiento antiagregante cuando

habitualmente el riesgo trombdtico conlleva mas gravedad.

4.2. Sobre los criterios de inclusion

En su amplio estudio Atwell et al. (2010) también muestra la asociacién entre el recuento
plaguetario y el INR, con el riesgo de sangrado, lo que reivindica la importancia de los valores a
escoger para los criterios de inclusidon. En este caso los limites son 50.000 plaquetas y un INR de 1’6,
mientras que Ernst et al. (2006) excluyen de su estudio valores inferiores a 80.000 plaguetas. Estos
buenos estados de hemostasia previos al procedimiento predisponen a que la incidencia de
complicaciones sea inferior. En este sentido, estudios con unos criterios de inclusién mas ajustados
a pacientes con un estado de anticoagulacion de supuesto riesgo, arrojan resultados de mas impacto

sobre el riesgo real de la técnica a estudiar.
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Es el caso de Fujita et al. (2015) cuyos pacientes se encuentran con un INR en rango de
anticoagulacion, si bien es un estudio realizado en Japdn donde estas cifras difieren del mundo
occidental. Para la practica general de los paises occidentales un paciente se encuentra
anticoagulado con un INR de 2-3, mientras en Japdn la prevencién secundaria en mayores de 70
afios se hace con un INR de 1.6-2.59. En su estudio sobre la seguridad de los antitrombdticos en
biopsias digestivas endoscdpicas el limite a priori es un INR inferior a 2.5, aunque llegaron a
realizarse en pacientes con cifras superiores a 3. En cualquier caso resulta significativo que no
encontraran un aumento del riesgo hemorragico en estos pacientes, coincidiendo con lo publicado

en otros estudios sobre el tema (Whitson et al. 2011).

Sin embargo, en otros procedimientos como la biopsia percutdnea de higado se ha mostrado que el
estado de la coagulacion y el recuento plaquetario previo del paciente no esta asociado a su riesgo
hemorragico (Patel et al. 2012). Esto abre alin mas el debate sobre el papel de la hemostasia para el

riesgo en funcién de los drganos o sus técnicas.

Cuidar los criterios de inclusion por tanto es determinante tanto para alcanzar resultados con una
buena significancia clinica por parte de los investigadores como para interpretarlos correctamente

por nuestra parte.

4.3. Sobre la farmacologia de la aspirina y el clopidogrel.

Para tratar de comprender por qué el clopidogrel supone mas riesgos hemorragicos respecto al ASA
(acido acetil salicilico, principio activo de la aspirina) conviene considerar sus propiedades

farmacolégicas, sobretodo farmacodindmicas.

El mecanismo de accion del ASA consiste en la inactivacion de la ciclooxigenasa 1 (COX-1),
inactivando a su vez la sintesis del tromboxano A2 y el metabolismo de las prostaglandinas. Su efecto
en las células endoteliales es transitorio pues la vida media en plasma de ASA es muy corta (15-20
minutos) y las enzimas sobre las que actua se regeneran rapido. Sin embargo en las plaquetas al no
tener nucleo tampoco se da la replicacion de RNA mensajero, por lo que no hay regeneracién y su
efecto es irreversible durante el resto de vida de la plaqueta (7 +/- 2 dias). Por esta razon el efecto
antiagregante del ASA sobre el organismo persiste hasta que se va compensando con la produccidn
de nuevas plaquetas, y no es posible revertirlo. Siendo el recambio del 10% de la poblacién de
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plaquetas cada 24h, no es hasta dentro de 5-6 dias cuando se recuperara un estado de hemostasia
parecido al anterior, aunque esto no puede determinarse con exactitud y la recomendacién es de
suspender el tratamiento 7-10 dias antes (en caso de estar indicado).

La aspirina inhibe también la ciclooxigenasa 2 (COX-2) la cual se encarga de la respuesta inflamatoria
de los tejidos, pero su acciéon predominante es sobre la COX-1, por lo que las bajas dosis son
suficientes para alcanzar su objetivo antiagregante. Dosis mayores solo tienen mas efecto
antiinflamatorio y ademas producen mds efectos secundarios. De modo que la utilizaciéon de la
aspirina deberd ser por lo general a baja dosis, las cuales hemos visto que no estan asociadas al

riesgo hemorragico en estos procedimientos (Altenburg et al. 2012).

La aspirina tiene menos efecto sobre el resto de mecanismos de activacion de la plaqueta por lo que
esta puede seguir activandose en parte por otras vias como la de la adenosina difosfato (ADP) (Song

et al. 2013).

En esto difiere el mecanismo de accién del clopidogrel. Este es un farmaco de segunda generacion
del grupo de las tienopiridinas, inhibe el receptor P2Y12 de la plaqueta para el ADP. Por esta via se
inhibe la activacion del complejo GP lIb/llla, el cual juega un papel mas determinante en la cascada
trombdtica (Altenburg et al. 2012). Con esto el clopidogrel tiene un efecto mas amplio y potente
gue la aspirina sobre la actividad protrombética en general (Song et al. 2013). La indicacién es de

interrumpir el tratamiento 5 dias antes de un procedimiento invasivo (Baron et al. 2013).

Esto puede fundamentar la explicacion de resultados como los de Ernst et al. (2006). Sin embargo
otro estudio en 2006 sobre la incidencia de hemorragias como efecto adverso entre aspirina y
clopidogrel mostraba que no hay diferencias entre ambos (Altenburg et al. 2012). Por lo que la
farmacodinamia puede no ser del todo la causa, y tener mas peso otros factores concernientes a la

técnica o la anatomia.

4.4. Sobre el manejo de los riesgos hemorragicos en torno al procedimiento sin

interrupcion del tratamiento antitrombatico.

Analizadas las principales polémicas sobre el tema se deduce que la individualizacién sigue
cobrando importancia en el manejo de estos pacientes. Dada la influencia de estos otros factores,

un dominio adecuado sobre ellos podria decantar la balanza de riesgo/beneficio para el paciente y
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el equipo que se enfrentan a esta situacion. Para ello los avances técnicos cobran gran importancia

(Patel et al. 2012).

Asi lo muestra Harris et al. (2015) en la publicacion de su caso. Toman unas medidas basadas en la
utilizacion de sueros helados para provocar una vasoconstriccién local momentanea en el lugar de
biopsia y la posterior coagulacién del lecho (con argén plasma) de manera preventiva. Junto a la
disposicion de medios de rescate en caso de ser necesarios (como bolsas de sangre para
transfusion). En este proceso resulta crucial un consenso pluridisciplinar, con personal
experimentado, y por supuesto la participacion del paciente a la hora de asumir los riesgos.
Actualmente, en la correspondencia que he mantenido con Kassem Harris MD (Harris et al. 2015)
debido al impacto de la publicacién de su caso, este nos asegura no interrumpir el tratamiento con
clopidogrel ni en casos de implante reciente de stents ni para la realizacién de ecobroncoscopia
(EBUS). Esta ultima parece ser segura en pacientes que toman doble antiagregacidén con aspirina y

clopidogrel. Con sus medidas son capaces de controlar situaciones que comprometan la via aérea.

Patel et al. (2012) sugiere la necesidad de realizar mas estudios sobre los constantes avances
tecnoldgicos que pueden causar impacto en estas técnicas. Puede ejemplificarse con la
relativamente reciente expansion en Espafia del uso de la elastografia, que mediante una tecnologia
de ultrasonido (préxima a la utilizada en la ecografia) nos permite cuantificar el grado de fibrosis

hepatica evitando realizar biopsias (Carrion 2009).

El riesgo trombdtico es dificilmente controlable con medidas fisicas (como los filtros de vena cava
inferior, que tienen unas indicaciones muy precisas y en caso de urgencia (Baron et al. 2013)), por lo
gue los avances tienden mas a evitar el riesgo hemorragico minimizando la agresividad de las

pruebas.
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5. CONCLUSIONES

En cuanto a la balanza del riesgo hemorragico contra el riesgo trombdtico, en la practica habitual el
riesgo trombadtico solo podemos combatirlo con su tratamiento farmacolégico. Sin embargo el riesgo
hemorrdagico tiene un sustrato multifactorial sobre el que puede actuarse, minimizando asi la
necesidad de interrumpir un tratamiento antitrombotico. Por ello quiero destacar la importancia del
desarrollo de las técnicas y la formacion de los profesionales que las llevan a cabo, algo encomiable

y que no deberia frenar su avance.

La heterogeneidad de los estudios no permite asumir todas las conclusiones como evidencia,
teniendo que interpretarse de manera critica. A pesar de todo parece haber consenso sobre el bajo
riesgo hemorragico del tratamiento con aspirina a bajas dosis, el cual no deberia ser interrumpido
para ningun procedimiento teniendo en cuenta la gravedad del riesgo trombdtico. Sobre el
clopidogrel y la warfarina pueden seguirse estas recomendaciones, pero en ellos ha de imperar la

individualizacidn y la valoracion pluridisciplinar de cada caso.

El uso de aspirina en TBLB no aumenta riesgo de complicaciones hemorragicas. Por lo que la

interrupcion del tratamiento antiagregante con aspirina esta desaconsejada.

El uso de clopidogrel en TBLB estda asociado a un aumento de complicaciones hemorragicas,
exacerbandose en su uso combinado con aspirina. A pesar de ello sigue primando la

individualizacion y el consenso entre profesionales y paciente para ponderar los riesgos.

El uso de aspirina en TRUS aumenta las complicaciones hemorragicas menores, pero no suponen un
riesgo para el paciente por lo que la interrupcion del tratamiento antiagregante con aspirina esta

desaconsejada.

El uso de warfarina en TRUS no esta asociado a un aumento de las complicaciones hemorragicas,
por lo que la interrupcién del tratamiento anticoagulante con warfarina esta desaconsejada. No
obstante debido al reducido numero de estudios al respecto se debe mantener la precaucion y

reforzar |la idea de individualizar cada caso.
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