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1. INTRODUCCION

Uno de los grandes problemas dentro del campo de la odontologia son las
creencias infundamentadas sobre el manejo de pacientes que llevan un
tratamiento farmacoldgico de mantencion o cronico. Dentro de este rango de
pacientes entran aquellos que se encuentran bajo terapia con

anticoagulantes.

A lo largo de esta revision bibliografica, se tratara de informar
debidamente al lector sobre las bases del tratamiento odontolégico de
pacientes anticoagulados. Se expondran, ademas los procesos de la
coagulacién, la farmacologia de los anticoagulantes y sus interacciones con

otros medicamentos.

A través de los afios las consideraciones de la atencion buco-dental
de pacientes que toman anticoagulantes han cambiado. Es por esto que se
realizara una revision sobre las recomendaciones de diferentes autores en
busca de las mejores opciones de tratamiento, describiendo, ademas
algunas de las diferentes pruebas de coagulacion que son utilizadas como
plataforma para los lineamientos actuales sobre la atencion odontoldgica
para estos pacientes y finalmente se englobaran los conocimientos que hoy
en dia existen, para romper los estigmas que muy frecuentemente originan

dudas e incluso miedo al profesional de la odontologia.
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2. HEMOSTASIA

Concepto

La hemostasia es un proceso dinamico que consiste en la detencion de la
pérdida de sangre. Cuando un vaso sanguineo se lesiona o se rompe, la
hemostasia se consigue por medio de un espasmo muscular, seguido de la
formacion de un tapdén plaquetario, la formacion de un coagulo y la

proliferacion final de tejido fibroso (figura 1).12

Dario vascular

Figura 1. Representacion del dafio vascular y la formacion de un coagulo.,;

Mecanismos de la hemostasia

La hemostasia se encarga de conseguir la formacion de un coagulo
resistente que detenga la salida de sangre y cierre la solucion de
continuidad. En este proceso se pueden distinguir tres fases:

e Fase vascular

e Fase plaquetaria

e Fase de la coagulacion o fase plasmatica



Estas tres fases representan una secuencia de sucesos bioldgicos

estrechamente relacionados entre si. 3

Fase vascular

Esta fase inicia con tras la lesién del tejido con un breve periodo de
vasoconstriccion mediada por mecanismos endogenos reflejos y que se

potencia con la liberacion de endotelina, un potente vasoconstrictor (Figura
2).4

Las células endoteliales son elementales para la regulacion de la
hemostasia puesto que el equilibrio entre las actividades antitrombdticas y
protrombodticas del endotelio determinan la formacion, propagacion o
disolucion del trombo. Su efecto procoagulante consiste en la sintesis del
factor tisular, principal activador de la cascada extrinseca de la coagulacion,
en respuesta a las citocinas. Ademas, aumentan la funcion catalitica de los
factores de coagulacién IXa y Xa. Su efecto anticoagulante es mediado por
moléculas parecidas a la heparina asociadas a la membrana endotelial,

trombomodulina e inhibidor de la via del factor tisular.4

Las células endoteliales intactas no activadas inhiben la adhesion
plaquetaria y la coagulacion de la sangre. La activacion del endotelio

determina un fenotipo procoagulante, que induce la formacion de trombos.,



Vasoconstricciéon
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Lol
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. | Vasoconstriccién
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MEC (Colageno)

Figura 2. Fase vascular de la coagulacion.,g

Fase plaquetaria

En esta fase las moléculas de colageno subendotelial interactian con las
glucoproteinas de la membrana plaquetaria, dando lugar a un primer nexo de

unién plaqueta-subendotelio para formar un trombo plaquetario.s

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleados de forma
discoide, que se separan de los megacariocitos en la médula ésea. Son el
segundo corpusculo mas numeroso en la sangre. De 150-450x10%I1. Forman
un tapon hemostatico que sella los defectos vasculares y proporciona a los

factores de coagulacion activados una superficie de reclutamiento. 4 ¢

Los estimulos activadores se unen a receptores especificos de
membrana y colaboran con la activacion de la fosfolipasa C que pone en
marcha el ciclo del fosfoinositol con la formacion de inositol-1,4,5,-trifosfato

(IP3), el cual activa la salida de calcio hacia el citoplasma. Posteriormente el
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calcio es responsable de la estimulacién de la fosfolipasa A; (PLA2), la cual
libera acido araquidonico y sobre éste actua la ciclooxigenasa (COX),
formando prostaglandinas que producen tromboxano A, (TXAz) en la
plaqueta y prostaciclina o prostaglandina I, (PGl;) en la pared vascular.
Posterior a la salida de calcio viene la contraccion plaquetaria que tiene
como consecuencia la liberacion de su contenido, el cual activa plaquetas

nuevas y a la fase plasmatica de la coagulacion.s

Fase de la coagulacién o fase plasmatica

Consiste en la transformacion sucesiva de proteasas inactivas en sus formas
activas por medio de proteasas que han sido activadas previamente dando
como resultado la formacion de trombina. EI mecanismo de coagulacion es

responsable de la formacién de fibrina.s 7

Cascada de coagulacion

Se dice que el hecho fundamental de la coagulacidén es la conversion, por la

trombina, del fibrindbgeno soluble en fibras insolubles de fibrina.»

En este modelo de cascada de coagulacion se separan dos vias; la
intrinseca y la extrinseca. Ambas vias convergen en una via comun siendo

capaces de activar el factor X para generar trombina.s

Cada reaccion de la via se debe a la formacion de un complejo que
comprende una enzima (factor de coagulacion activado), un sustrato

(proenzima del factor de la coagulacion) y un cofactor (acelerador de la
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superficie de fosfolipidos y se mantienen unidos gracias a iones de calcio.4

La via extrinseca se nombra de esta forma porque necesita un
estimulo exdgeno y la via intrinseca porque solo necesita la exposicion del

factor Xl a las superficies trombogénicas.,

La via extrinseca a nivel fisiologico es de mayor importancia, es la que
permite la coagulacién cuando hay lesiones vasculares; se activa por medio
del factor tisular o tromboplastina tisular y factores como fosfolipidos de las
membranas de los tejidos dafados y un complejo lipoproteico que actua
como enzima proteolitica para activar al factor VII. El factor tisular es una
proteina de membrana importante que actua como receptor para el facto VII.
La tromboplastina y el factor Vlla activan a los factores IX y X. El factor IXa
migra y se une a la superficie plaquetaria mientras que el factor X activado
(Xa) cataliza la conversiéon de protrombina en trombina en presencia de
fosfolipidos plaquetarios, Ca™ y factor Va. La trombina, activa a otros
factores de coagulacion, especialmente factores V, VIl y XI, ocasionando la
amplificacion de la generacion de trombina. La activacion del factor Xa
catalizada por el factor tisular-factor Vlla es regulada por el inhibidor del

factor tisular (TFPI). 1.4,7,8,9 10

Por otra parte el sistema intrinseco inicia con un traumatismo de la
propia sangre o con la exposicion de la sangre al colageno de la pared de un

vaso sanguineo lastimado. 4

La reaccion inicial es la conversion del factor Xll inactivo en factor Xl
activo (Xlla). Esta activacion es catalizada por cinindgeno de alto peso
molecular (proteina precursora de la bradicinina que es un potente

vasodilatador) y por calicreina (proteasa que actua sobre el cinindbgeno de

10
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alto peso molecular). Esta via se continua con la activacion del factor Xl por
accion del factor Xlla y el factor Xla activa a su vez al factor IX.
Posteriormente el factor 1Xa forma un complejo con el factor Vllla (el factor
VIIl se activa cuando se separa del factor de Von Willebrand) que activa al

factor X (figura 3). 1 7.8

La protrombina es una proteina plasmatica inestable que puede
fragmentarse en compuestos mas pequenos, uno de los cuales es la
trombina. La protrombina se produce en el higado de manera constante.
Para la producciéon normal de protrombina en el higado es necesaria la

vitamina K.1

El fibrinbgeno es una molécula de gran peso molecular que se forma
en el higado. La trombina es una enzima que actua sobre las moléculas de
fibrindgeno eliminando cuatro péptidos de bajo peso molecular de cada una
de ellas, quedando una molécula de mondmero de fibrina, estas moléculas
de mondmero de fibrina polimerizan con otras del mismo tipo y forman de
esta manera fibras largas que constituyen el reticulo del coagulo. Este
reticulo es fortalecido por un factor estabilizador de la fibrina, presente en el
plasma en cantidades pequenas. El factor estabilizador de fibrina crea
enlaces covalentes entre las moléculas de monomero de fibrina y entre las

fibras de fibrina adyacentes, dando fortaleza a la red de fibrina.1

11
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Figura 3. Modelo de la cascada de coagulacién. 5
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Sistema fibrinolitico

La fibrindlisis consiste en la destruccidén quimica de la fibrina por la plasmina.
La plasmina no circula como tal, si no en forma de su precursor inactivo el
plasmindgeno. Esta activacion se produce gracias a activadores endoteliales
y presentes en la circulacion sanguinea, son: el activador del plasminégeno

tipo tisular (t-PA) y el tipo urocinasa (u-PA).s

El plasmindbgeno y la plasmina tienen dominios proteinicos
especializados (Kringles) que se unen a las lisinas expuestas en el coagulo

de fibrina e imparten especificidad del coagulo al proceso fibrinolitico.g

La plasmina, también llamada fibrinolisina, es el componente activo
del sistema de plasmindgeno. Esta enzima causa la lisis de la fibrina y del
fibrindbgeno, con la produccion de sustancias producto de la degradacién del
fibrindbgeno, que inhiben a la trombina. Se forma a partir de su precursor
inactivo, el plasmindgeno, mediante la accion de la trombina y el activador
tisular de plasmindgeno (t-PA) o el activador tipo urocinasa del plasminégeno
(u-PA).4

El proceso fibrinolitico intravascular comienza por la accion del t-PA y
la formaciéon de complejos fibrina-t-PA-plasminégeno. Ademas, el endotelio
puede expresar anexina Il, un correceptor de t-PA y plasmindgeno. Existe
también otro modo de activacién que parte de la acciéon de la proteasa
activadora del factor VII (FSAP), la cual facilita la formacion de u-PA a partir
de su precursor inactivo pro-u-PA. La union de t-PA o de u-PA a la fibrina y al
plasmindgeno transforma a este ultimo en plasmina, la cual degrada a la

fibrina (Figura 4).5

13
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La antitrombina Ill, es un inhibidor circulante de proteasas que se fija a
ellas bloqueando su actividad como factores de coagulacion. Esta unién

puede facilitarse por la union a heparina.1

Todas las células endoteliales, excepto las de la circulacion cerebral
producen una proteina fijadora de trombina que se expresa en su superficie y
que lleva por nombre trombomodulina. La trombina es un procoagulante,
pero cuando se une a la trombomodulina su efecto cambia transformandose
en un anticoagulante, esto se debe a que la union de estas dos moléculas
forma un complejo trombina-trombomodulina que activa a la proteina C. La
proteina C junto con su cofactor la proteina S logra inactivar los factores de
la coagulacion V y VIII, ademas de inactivar un inhibidor del activador del

plasminégeno, incrementando de esta manera la formaciéon de plastina.;

Inhibidores del activador
del plasmindgenc

Activadores del plasminégeno
aZ-antiplasmina

|_, / A2-macroglobulina
A

Flasmindgeno ————> Plasmina

L9
Fibrina ———— Productos
de
degradacion

/ Inhibicion Co NG
— l Activacién

Figura 4. Sistema fibrinolitico. 5
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3. ANTICOAGULANTES

Concepto

Los anticoagulantes representan un grupo de sustancias de diferente
naturaleza quimica que se relacionan entre si por su efecto biolégico que
consta en la inhibicién de la fase plasmatica de la coagulacién. Dentro de
este grupo de farmacos podemos distinguir dos grupos segun su forma de
obtener su efecto bioldgico: los anticoagulantes de accion directa, aquellos
que actuan mediante la inhibicion de la trombina en el plasma sanguineo, y
los anticoagulantes de accion indirecta, que mediante la inhibicion de la

sintesis hepatica de algunas proteasas logran llegar a su efecto final. 5 11

Farmacos inhibidores directos de trombina

Estos farmacos logran su accion mediante la unién directa con la trombina en
proporcién 1:1, impidiendo asi la actividad de esta proteasa sobre otras
moléculas. Se unen tanto a la trombina libre como a la unida a la fibrina,

inactivandola.g

Los inhibidores de trombina son principalmente de administraciéon por
via parenteral (hirudina, bivalirudina, argatroban y melagatran), sin embargo
existe una prodroga (ximelagatran), que se metaboliza de otro farmaco
inhibidor directo de trombina (melagatran), de administracion por via oral

(Figura 5).5 ¢

15
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Figura 5. Cascada de activacion de la coagulacion y las dianas de los nuevos

antitromboticos.zg

La trombina presenta dos puntos quimicos de importancia: el sitio de
union externo y un sitio activo. Los inhibidores directos de trombina se unen

a estos puntos de tres diferentes formas:

e Tipo hirudina, que tiene una unidon especifica al sitio externo y un
impedimento inespecifico del sitio activo.

e Tipo bivalirudina, que se fija especificamente a ambos puntos
quimicos de la trombina.

e Tipo melagatran/ximelagatran, que unicamente bloquea de forma

especifica el sitio activo.s

La hirudina es un potente inhibidor especifico irreversible de la
trombina, extraido de las sanguijuelas (Hirudo medicinalis). Actualmente se
encuentra disponible en su forma recombinante r-hirudina que recibe el
nombre de lepirudina. Este farmaco puede alcanzar e inactivar la trombina

fija a la fibrina en el trombo. Tiene como sitio de excrecion el rifidn, es por

16
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€so que en pacientes con insuficiencia renal debe utilizarse con extremo
cuidado ya que como se menciond anteriormente es un farmaco irreversible.
Se ha determinado que hasta un 40% de los pacientes con infusiones a largo
plazo desarrollan un anticuerpo dirigido contra el complejo lepirudina-
trombina. Estos complejos no son eliminados y pueden potenciar el efecto

anticoagulante ademas de algunas reacciones anafilacticas.s o

La bivalirudina es un analogo de la hirudina. Es un inhibidor selectivo
bivalente que se administra por via intravenosa o subcutanea. Inhibe de
forma reversible el lugar catalitico de la trombina. Al unirse reversiblemente a
la trombina, los efectos anticoagulantes de la bivalirudina desaparecen poco
después de la interrupcion del tratamiento. La bivalirudina es eliminada por

hidrdlisis proteolitica y eliminacion renal.g

El argatroban es un inhibidor sintético de bajo peso de la trombina,
derivado de la arginina que se une reversiblemente al sitio activo de la

trombina. Inhibe la accién de la trombina libre y la asociada al coagulo.g, 12

El ximelagatran es un profarmaco de melagatran de administracion por
via oral. Este tiene ventajas farmacocinéticas y de biodisponibilidad
predecibles, lo cual permite la dosificacion fija y la respuesta anticoagulante
previsible. Se ha demostrado que el ximelagatran es tan efectivo como otros
anticoagulantes en el tratamiento del tromboembolismo venoso y la fibrilaciéon
auricular, aunque se ha observado cierta hepatotoxicidad en tratamientos de

mas de un mes de duracion.g
Las reacciones adversas mas frecuentes para este tipo de farmacos

son dos: la hemorragia, sobre todo en la administracion de lepirudina por su

bloqueo irreversible, y el incremento de las enzimas hepaticas.s

17



Farmacos inhibidores indirectos de trombina

Los inhibidores indirectos de la trombina se denominan de esa forma
porque su efecto se logra mediante la interaccién con otras proteinas o

actuando en otras vias metabdlicas.g

Heparina

La heparina es un anticoagulante parenteral frecuentemente usado para
tratar episodios tromboembdlicos agudos o para protocolos de
hospitalizacion que incluyen distintos procesos quirurgicos. La via
intravenosa se utiliza para la heparina sodica y la via subcutanea para las
formas calcicas. Las heparinas de bajo peso molecular pueden ser

administradas por cualquiera de las dos vias.s 13

La heparina es una mezcla heterogénea de polisacaridos, su
estructura quimica esta compuesta por una secuencia de D-glucosamina
sulfatada y acido D-glucoronico, unidos por enlaces glucosidicos. Los grupos
sulfato se unen principalmente a los grupos amino, formando asi enlaces de
tipo sulfaminico, que confiere un caracter acido y carga eléctrica negativa

(Figura 6). 5, 13

Se distinguen tres tipos de heparina:
e Heparinas no fraccionadas (HNF)
e Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

e Pentasacaridos

18
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Figura 6. Estructura quimica de la heparina no fraccionada, el pentasacarido minimo

para ejercer un efecto antitrombético y la sal sdédica del fondaparinux.s

Las heparinas actuan potenciando el efecto de la antitrombina Ill, un potente
anticoagulante que tiene la capacidad de neutralizar algunos factores de la
coagulacion como la trombina, el factor Xa, el factor IXa y el factor Xla. Sin

embargo, no inactiva al factor Vlla (Tabla1).14
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Tabla 1. Principales caracteristicas diferenciales de las heparinas.s

HMF MNapRORaRINA TEDELPARIM, DaTERaRING  ARDERRAING  Enoicepering  TINZAPARINA Bestirpasive  FoNDARARINUN

metodo Watural Desaminacion Desaminacion Dasaminacion  Metho a-Elimingcion  Despoiime- pﬁ-E!:minaaiﬁn sintetice
die nre- an acido 2h acido en acidao peroxi- o madio rizacion an medic
pEracion nitrosc Nitroso nitrosn tlativo ACUASD enzimatica 0o ACUOSE

Peso 16,000 4.400 4.800 .00 45.500 4400 6. 500 3.400 11.723
molecular
madio
{daltons)

Fraccionss 0 T &8 53 55 35 & 18 100
< & 000
daitons (%)

cocignts 141 173,4-3,8 173,538 17628 1/20-25 15740 141,54, 17,510 14,000
anti-las
antixs

Semwida 1.5-2,0 2,227 3326 2,023 Z.0-2.4 2,540 2,835 4,1-5,2 11,5132
media
noras)

Heparinas no fraccionadas (HNF)

Mecanismos de accion

Su mecanismo de accién se centra en la unién de la heparina a la
antitrombina Il (ATIII), produciendo un cambio conformacional que aumenta
la inactivacion de ciertos factores de la coagulaciéon, como son la trombina
(factor lla), el factor 1Xa y el factor Xa, al formar complejos equimolares
estables con ellos. ElI cambio conformacional de la antitrombina expone su
sitio activo para la rapida interaccion con las proteasas. Para que se de la
inactivacion acelerada de la trombina es necesaria la formacion de complejos
terciarios de ATIIl con heparina y trombina, mientras que para la inactivacion
del factor Xa solo es requerida la interaccion de la heparina con la

antitrombina (Figura 7). 2, 5, 11
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1. Efecto de HNF sobre Trombina

e

2. Efecto de HNF sobre factor Xa.

7 :%
-

Figura 7. Mecanismo de accion de la heparina no fraccionada sobre la trombinay el

.

l

factor Xa. 11

Aspectos farmacocinéticos

La carga negativa de la heparina se une inespecificamente a diversas
proteinas plasmaticas, es de esta manera que se distribuyen en la sangre.
Esta union a proteinas tiene como consecuencia la reduccion del numero de
moléculas de heparina disponibles para combinarse con ATIIl. La
concentracién de estas proteinas inespecificas varia de persona a persona.
De esta forma se justifica la variabilidad del efecto anticoagulante obtenido a

dosis iguales en personas diferentes. 5 11
La variabilidad de los efectos anticoagulantes de la heparina no

fraccionada obligan a realizar un control muy estricto de la terapia, para

evitar la sobredosificacion o la administracion de dosis insuficientes. 11
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En la practica clinica lo mas frecuente es la realizacion de la prueba
de tiempo de tromboplastina activada (TTPa) ya que este test mide los tres

factores inhibidos. 11

La vida media plasmatica de la heparina es de 60 a 90 minutos. Esta
depende del tamafo de las moléculas, de la via de administracion y de la
dosis administrada. Es por esto que se le denomina como una constante de
aclaramiento plasmatico no lineal. Su depuracién ocurre por
despolimerizacién intracelular. Las moléculas mas grandes se depuran mas

ra'pido.ﬂ, 14

Via de administracion y posologia

Cuando el uso de la heparina no fraccionada es terapéutico, se recomienda
la administracion endovenosa con bomba de infusién. La posologia, en este
caso, se debe ajustar segun el peso del paciente iniciando con un bolo
endovenoso de 80 Ul/kg de peso y posteriormente la infusion continua de
heparina a 18 Ul/kg/hora.11

La dosis de infusion debe corregirse segun las pruebas de TTPa de
forma que el paciente mantenga un nivel de anticoagulacién dentro del rango

terapéutico (TTPa prolongado de 2-2.5 veces el valor control). 11

Cuando la heparina se usa de forma profilactica se recomienda el uso

subcutaneo con intervalos de administracion de 8 a 12 horas. 14
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Usos clinicos

Prevencion de tromboembolismo venoso:

e Alteraciones con factores de riesgo como cancer, insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar crénica severa, infarto agudo al
miocardio, etc.

e Pacientes de cirugia general con factores de riesgo.

e Pacientes con cirugia ginecoldgica o uroldgica.

e Pacientes con cirugia ortopédica mayor.

Tratamiento de enfermedades tromboembodlica:
e Tromboembolismo venoso.
e En embola pulmonar aguda.
¢ Insuficiencia arterial aguda de extremidades.
e Prevencién de embolizacién sistémica en el periodo pericardioversion
de la arritmia completa por fibrilacion auricular.

¢ En angina inestable.s, 11

La heparina no fraccionada se usa preferentemente cuando hay

insuficiencia renal. »

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

La despolarizacion quimica o enzimatica de la heparina no fraccionada tiene
como resultado moléculas mas pequefas denominadas heparinas de bajo
peso molecular. Existen diferentes tipos dependiendo de la técnica de

fraccionamiento de la molécula de heparina. Las mas utilizadas son:
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dalteparina, nadroparina, tedelparina, logiparina, enoxaparina, tinzaparina y

bemiparina.s 11

Mecanismos de accion

Al igual que la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular
acelera la inhibicién del factor Xa y de la trombina por la antitrombina IlI
formando complejos. No obstante, la diferencia fundamental se centra en la
relacion de inactivacion de factor Xa:trombina, siendo mayor la inhibicion del

factor Xa que de la trombina (Figura 8).14

1. Efecto de HBPM sobre factor Xa.
)
)
+ +
2. Efecto de HBPM sobre Trombina.

&7 %

Figura 8. Mecanismo de accidn de la heparina de bajo pesos molecular sobre la

-

1u

(Unién débil)

trombinay el factor Xa. 11
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Aspectos farmacocinéticos

Al ser moléculas mas pequefias que las de heparina no fraccionada, las
heparinas de bajo peso molecular tienen menor unidon con células
endoteliales, por lo que se depuran con mas lentitud, se absorben mejor por
via subcutanea y su unién con proteinas plasmaticas diferentes a la ATIII es

menor. 2, 5, 11

Estas moléculas fraccionadas de heparina refieren mejores
caracteristicas que las no fraccionadas; como una mejor relacién
dosis:respuesta, es decir, su efecto anticoagulante es equivalente a igual
dosis en personas diferentes. Ademas la administracion una o dos veces al
dia no requiere control de laboratorio (salvo en nefropatias) y tiene menores

efectos secundarios. 4

La heparina de bajo peso molecular no prolonga el tiempo de

tromboplastina activada. Se elimina principalmente por excrecion renal.z 11, 15
Usos clinicos

Es de similar eficacia que la heparina no fraccionada.

Prevenciéon de tromboembolismo venoso:

e En pacientes con alteraciones médicas de riesgo, postquirurgicos de
cirugia general, ginecologica o urologica.
e En cirugia ginecoldgica oncoldgica.

e Cirugia ortopédica mayor (mejores resultados).
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Tratamiento de enfermedades tromboembdlicas:

¢ Angina inestable (mejores resultados).

¢ En embolia pulmonar (efecto similar). 5, 11

Pentasacaridos

Los pentasacaridos son compuestos sintéticos formados por la minima
fraccion de heparina no fraccionada que se activa para ejercer su mecanismo
de accion. Existen en la actualidad dos compuestos de este tipo:

fondaparinux e idraparinux (Figura 9).5

Hepaﬂnanoﬁacdunadg

1 2 3 4
‘ a‘r! -p‘ AT § _p\-% ‘ .\1'{“: Thomin

Heparina de bajo peso molecular

AT [ —p | AT

Fondaparinux

1 2 3 4
‘ AT | —-»> | AT S —» L;g E Thmmbm
e

Figura 9. Sitios de unidn de la heparina no fraccionada, heparina de bajo peso

molecular y el pentasacarido (fondaparinux). s;
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Estos compuestos sintéticos ejercen su efecto unicamente sobre el
factor Xa, es decir, tienen un efecto especifico que incrementa trescientas
veces la velocidad de inhibicion del factor Xa por la antitrombina Ill y que es
practicamente nulo sobre la trombina.s o

La molécula de pentasacarido sintético se une con avidez a la
antitrombina con alta actividad especifica originando efectivamente la
inactivacion del factor Xa. Tienen una vida media larga (15hrs), por lo que su
administracion es una vez al dia por via subcutanea y biodisponibilidad del
100%. Posee una escasa afinidad por las proteinas a las que comunmente

se une la heparina, por lo que tiende a unirse selectivamente a la ATIIl. 5 o

Toxicidad de las heparinas

Uno de las principales reacciones adversas es la hemorragia. Se vuelve un
riesgo mayor en personas de mas de 60 afios de edad, personas alcohdlicas
cronicas y personas con afecciones renales. Este riesgo se puede disminuir
mediante la seleccién adecuada del paciente y el cuidadoso control de la

dosis medicamentosa, ademas de la vigilancia del paciente.s o

La terapéutica con heparina a largo plazo se asocia con osteoporosis
y fracturas espontaneas. Se relaciona con mayor resorcion dsea, debido a un

estimulo de la colagenasa. 5,9

La heparina esta contraindicada en pacientes con Trombocitopenia
Inducida por Heparina (TIH) hipersensibles al medicamento, pacientes con
hemorragia activa, hemofilicos, en trombocitopenia significativa, purpura,
hipertensién severa, hemorragia intracraneal, endocarditis infecciosa,

enfermedad hepatica y renal avanzadas, entre otras.g
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Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes orales o también llamados antivitaminas K son aquellas
sustancias que tienen una estrecha relacion quimica con la vitamina K. Estos
poseen un doble anillo y un residuo. Las sustancias con actividad
antivitamina K poseen un doble anillo similar o estructuralmente parecido y
difieren por la naturaleza del residuo. Su accion anticoagulante se determina
por la competicion con el mecanismo de activacién hepatica de los factores
de coagulacion Il, VII, IX y X. Tienen como medio de administracion la via

oral, de ahi proviene su denominacion genérica (Figura 10).5,11.1

BH
: .
¢
o
" V0g=0
o CHy
WARFARIMA,
]
Ao e ity o iy
A EH:"FH"?:_ :Hﬂ G"l!_':w ':.H—f-ﬂ; 'EH-..— mg '[-‘H"EH; mz_{:"‘z'-m_g”;
4] Vitamina K,

Figura 10. Estructura quimica de la warfarina comparada con la estructura quimica de

la vitamina K.3;, 33

Existen dos tipos de anticoagulantes orales, los derivados de la
cumarina, como la warfarina, el acenocumarol y el tiocumarol; y los derivados
de la indanediona, como la fenindiona y la fluindiona. Aunque cabe
mencionar que en la practica clinica se utilizan con mas frecuencia dos de

los derivados de la cumarina, la warfarina sédica y el acenocumarol. 5 11 14
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Mecanismos de accion

Los anticoagulantes orales actuan mediante la inhibicion del efecto hepatico
de la vitamina K, interfieren con la disponibilidad de la vitamina K inhibiendo
el ciclo de interconversion de la vitamina K desde su forma oxidada a la

reducida. 5 11, 14

La vitamina K se encuentra en el organismo de forma inactiva como
vitamina K quinona, tras su administracién, pasa por el higado
transformandose asi en vitamina K hidroquinona (KH>) gracias a la existencia
de una vitamina K quinona reductasa. La KH, actua entonces como
coenzima de vy -glutamil-carboxilasa (una carboxilasa vitamina K
dependiente) produciendo la carboxilaciéon de los residuos de acido glutamico
de los factores I, VII, IX y X, una vez carboxilados estos factores de la
coagulacion, se hallan preparados para su activacion. Finalmente, la KH; se
convierte en vitamina K epdxido (KO), que a su vez termina el ciclo
convirtiéndose de nueva cuenta en vitamina K mediante la accion de una

epoxido-reductasa (Figura 11).5 11 14

0, y-glutamil- H,0
Precursor del factor carboxilasa j Factor activado
(Acido carbaxiglutamico) * (Acido y-carboxiglutamico)
co,
Vitamina K Vitamina K
Hidroquinona Epdxido
(KH,) »
b s° N
Cumarinicos —» q% ¢ Cumarinicos
% Viitamina K
q? 1

Figura 11. Ciclo de la vitamina K y accion de los derivados cumarinicos.z,
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La vitamina K reducida es el cofactor esencial para la sintesis hepatica
de las denominadas proteinas vitamina-K dependientes. Los anticoagulantes
orales inducen la sintesis defectuosa de todas las proteinas vitamina K
dependientes. 1

Los antagonistas de la vitamina K poseen estructuras similares a los
distintos tipos de vitamina K, de este modo los derivados de la indanediona
simulan la vitamina K epéxido reductasa y se colocan como sustrato de la
enzima vitamina K epoxido reductasa dando lugar a una molécula similar
pero no igual a la vitamina K quinona que por consiguiente no podra ser
convertida en vitamina K hidroquinona (KH,). Por otra parte, los
anticoagulantes derivados de la cumarina, que presentan una estructura muy
parecida a la vitamina K quinona, compiten como sustrato por la vitamina K
quinona reductasa que las convierte en moléculas parecidas a la vitamina K

hidroquinona aunque no funcionales.s 14

Asi pues, podemos decir resumidamente que los anticoagulantes
orales, inhiben las enzimas epdxido-reductasas y vitamina K-reductasas en el
higado antagonizando la sintesis de factores vitamina K dependientes
(factores Il, VII, IXy X'y proteinas C y S), produciendo moléculas carentes de

actividad coagulante. s, 13 14

Aspectos farmacocinéticos

Este tipo de anticoagulantes presentan buena solubilidad en lipidos, por lo
que su absorcion es rapida y tiene lugar en el tubo digestivo. La warfarina
tiene una vida media de 36 horas, y el acenocumarol de 9 horas. En el

plasma los anticoagulantes orales circulan unidos a la albumina en un 98%,
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liberandose de ésta para entrar a los hepatocitos como formas libres, donde
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dan lugar a la alteracion de la sintesis de proteinas y son metabolizados por
oxidacion. La concentracién maxima en el plasma se logra después de 60 a

90 minutos posterior a la administracion del farmaco.,, 11,13, 14

Los factores de la coagulacion que requieren vitamina K para
sintetizarte adecuadamente poseen vida media plasmatica diferente, lo que
provoca que al inhibirse la formacion de éstas la tasa funcional plasmatica de

cada una difiera. La vida media de los factores afectados son:

Factor VII: 6 horas.
Factor IX: 14 horas.
Factor X: 40 horas.

Factor Il: 60 horas. 9 14

Via de administracion y posologia

Es recomendado que el tratamiento con warfarina se inicie con dosis bajas
diarias de 5 a 10 mg. Y de acuerdo con el ajuste inicial del tiempo de
protrombina se sugieren dosis de mantencion de 5 a 7 mg/dia. El tiempo de
trombina debe incrementarse a niveles que representen una reduccion de la
actividad de protrombina a 25% de la actividad normal. Cuando la actividad
es menos a 20%, la dosis debe reducirse o suspenderse hasta que la

actividad se registre por arriba del 20%.9
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Toxicidad y efectos adversos

La warfarina atraviesa la placenta con facilidad, se considera teratégena por
lo que no se administra en ninguna circunstancia en los primeros meses del
embarazo. Afecta las proteinas fetales con residuos de y-
carboxiglutamato, presente en los huesos y la sangre, por lo que causa un
efecto congénito grave caracterizado por anomalias 6seas. Puede producir
hemorragia intracraneal en el nifio durante el parto o trastornos hemorragicos

en el feto. 2, 9

Otra reaccion adversa es la necrosis cutdanea por anticoagulantes
orales. Esta ocurre durante las primeras semanas de tratamiento,
habitualmente luego de 3 a 8 dias de uso. Se manifiesta por el uso de dosis
altas al iniciar el tratamiento ya que hay una depresion en la sintesis de
proteina C. Esto provoca un estado de hipercoagulabilidad paradéjico con

trombosis de pequefios vasos y necrosis cutanea por isquemia. g 14

También se pueden producir hemorragias. Este efecto adverso es
producto, muy a menudo, de la gran cantidad de interacciones posibles y de
los factores predisponentes del paciente como lesiones estructurales

sangrantes no diagnosticadas. 5, 11

Usos clinicos
La warfarina se emplea en tratamientos prolongados. Se puede usar

en prevencion secundaria o en el tratamiento de la trombosis venosa

profunda y la embolia pulmonar.44
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En pacientes con valvulas cardiacas mecanicas o con arritmia
cardiaca completa por fibrilacion auricular se usa para prevenir la

embolizacion sistémica. 1

4. PRUEBAS DE COAGULACION

Existen pruebas de laboratorio que se utilizan comunmente para la
evaluacion de la hemostasis, dentro de éstas se incluyen el tiempo de
sangria, el tiempo de protrombina (TP), el conteo plaquetario, el International
Normalized Ratio (INR) y el tiempo parcial de tromboplastina activado
(TTPa). ya sea previo a un procedimiento invasivo o para control terapéutico.
Aunque se debe seleccionar adecuadamente la prueba de acuerdo con la

coagulopatia (Tabla 2).16

Tabla 2. Pruebas de laboratorio utilizadas par la evaluacién de coagulopatias por drogas. 15

Prueba Propoésito Rango normal
Tiempo de sangria Funcién plaquetaria 2-7 minutos
International Normalized Ratio | Evaluacion de la via 1.0
(INR) extrinseca de la coagulacion

(ejem. derivados cumarinicos)

Tiempo parcial de Evaluacién de la via intrinseca | 25-35 segundos
tromboplastina activado de la coagulacion (ejem.

(TTPa) Heparina)

Conteo plaquetario Cuantitativo (ejem. 150,000-450,000/uL

Quimioterapia)

33



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO F —

El resultado del tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa) y del
tiempo de protrombina miden el tiempo que tarda en formarse un coagulo de
fibrina en una muestra de sangre in vitro después de haberse recalcificado

con los reactivos adecuados.g

Tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa)

La prueba de tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa) evalua
la capacidad de los factores Il, V, VIII, IX, X y Xl para formar coagulos de
fibrina, es decir, mide la funcién de la via intrinseca de la cascada de
coagulacion. Es la prueba utilizada mas frecuentemente para el monitoreo de
la terapia con heparina. Es menos sensible a los efectos de la enfermedad
hepatica, en terapia con antagonistas de la vitamina K o en deficiencia de

dicha vitamina y a coagulacion intravascular diseminada.s 15

Bajo circunstancias normales, la sangre debe formar el coagulo de 25
a 30 segundos. Los efectos de la heparina se ven reflejados en la
prolongacién del tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa). La meta

terapéutica es prolongar el TTPa de 50 a 70 segundos. 17

Tiempo de protrombina (TP)

El examen de tiempo de protrombina mide la actividad de los factores I, V,
VIl'y X, componentes de la via extrinseca de la cascada de coagulacién, y su
habilidad para formar coagulos de fibrina. Por lo que se utiliza
frecuentemente como método de diagndstico en coagulopatias adquiridas y
34
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congénitas y para el monitoreo de farmacos antagonistas de la vitamina K.
Los tiempos de coagulacion que se obtienen con esta prueba pueden variar.
La variabilidad de los resultados de esta prueba se le atribuye a diversas
causas, como puede ser el origen y la marca de la tromboplastina utilizada
en el test (de origen humano o de conejo), el tipo de instrumental utilizado

también llega a ser causa de estas variaciones (Figura 13).g 15, 17

kXS P Test

CoaguChe

Figura 13. Diferentes reactivos utilizados en la prueba de protrombina.ss, 36 37

International Normalized Ratio (INR)

En 1983 la organizacion mundial de la salud recomend6 el uso del
International Normalized Ratio (INR)para reportar los valores del tiempo de
protrombina. El INR es el valor de protrombina que se obtendria si se utilizara

un reactivo de tromboplastina internacional como referencia.13, 1s

La prueba de tiempo de protrombina en conjunto con el INR tienen dos
limitantes que se deben tomar en cuenta. La primera, el tipo de protrombina
cuando se convierte a la escala de INR es unicamente validad para los

pacientes que toman antagonistas de la vitamina K como la warfarina. La
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calibracién del tiempo de protrombina en INR se lleva a cabo por la
asociacion entre el tiempo de protrombina en plasma de sujetos sanos y el
de pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K. Por esta razén este
examen se considera preciso unicamente cuando se utiliza con pacientes
bajo tratamiento de anticoagulantes orales. La segunda limitante de esta
prueba es que unicamente monitorea los factores procoagulantes, factores
de coagulacién, y no toma en cuenta los cambios en los factores
anticoagulantes como la antitrombina Ill o el inhibidor de las vias del factor
tisular (TFPI), que tienen un papel igualmente importante en el proceso de

coagulacion.g

Para el tiempo de protrombina que se encuentra dentro del rango
normal, el INR es aproximadamente 1. Un INR de 2 a 3 es el rango
terapéutico normal para trombosis venosa profunda y para la mayoria de los
regimenes de anticoagulacién, y un INR con valores de 3.5 o mayor es el
que se recomienda para pacientes con valvulas cardiacas protésicas y/o

historia de embolismo recurrente. 3 16, 18
En términos sencillos, el INR corresponde a cuantas veces esta

aumentado el tiempo de protrombina del paciente en relacion al rango

normal.qg, 19
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5. MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE ANTICOAGULADO

Conducta odontolégica ante pacientes bajo tratamiento con heparinas,

heparina no fraccionada y heparina de bajo peso molecular

En general el uso de la heparina es un reto facil de superar para los
cirujanos. El manejo de los pacientes que llevan terapia con heparinas debe
de ser interdisciplinario, es decir, odontélogo-medico tratante (Figura 14). Se
debe tomar en cuenta que el interrogatorio clinico sera determinante para
establecer qué tipo de terapia lleva el paciente, la condicién sistémica
asociada al uso del farmaco y los signos clinicos de alteraciones
hemorragicas que pudiera presentar el mismo. De esta manera se logra
valorar mediante el uso de pruebas de laboratorio, en este caso el efecto de
la heparina se mide a través de la prueba de tiempo parcial de
tromboplastina activada (PTTa), la capacidad de hemostasia del paciente
que esta proximo a recibir tratamiento odontolégico quirdrgico y evitar

ademas interacciones medicamentosas.s 13

Figura 14. Atencion odontolégica interdisciplinaria.sg
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Cabe mencionar que los pacientes que reciben heparina estan
hospitalizados y que posteriormente esta droga es generalmente

reemplazada por warfarina antes de proceder a ser dados de alta. 7

En clinica la prueba mas utilizada para el monitoreo de la terapia con
heparina es el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa), que evalua
la capacidad de los factores I, V, VIII, IX, X y XI, dentro de los cuales estan
los inhibidos por la heparina (factores II, X y IX), para formar coagulos de
fibrina, justificando de esta manera su uso para el control de la terapia con

esta droga. 11

La terapia con heparina de bajo peso molecular también puede
monitorizarse midiendo la actividad anti-Xa del suero heparinizado o
midiendo directamente los niveles plasmaticos de heparina por titulacion con
protamina, aunque estas pruebas son menos comunes en la practica

clinica.11, 15

La mayoria de los pacientes monitoreados con la prueba de tiempo
parcial de tromboplastina activada (TTPa) se mantienen en un rango de 1.5 a
2.5 veces el valor control, es decir que este intervalo es el rango terapéutico
en que el paciente debe ser mantenido durante la terapia para poder realizar

cualquier tratamiento, incluidos los de caracter odontoldgico.g 17

El uso de heparina de bajo peso molecular por lo general no refiere
complicaciones de sangrado postoperatorio. A menudo se pueden llevar a
cabo procedimientos invasivos sin complicaciones y sin alterar el tratamiento
farmacoldgico. En los casos en que se presenta un sangrado postoperatorio
excesivo, éste puede ser controlado facilmente a base de medidas locales,

como la aplicacion de acido tranexamico, que actua como un inhibidor
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competitivo del activador de plasmindgeno, tapones de colagena o esponjas

de gel absorbibles (gelfoam) (Figura 15). 13, 17

absorbable gelatin
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Figura 15. Gelfoam. Hemostatico local.zg

Para la realizacién de extracciones no quirurgicas poco complicadas
de una a tres piezas dentales, generalmente no es requerida la interrupcion o
la interferencia del medicamento, ya sea heparina no fraccionada o heparina

de bajo peso molecular.q3

Las emergencias de caracter odontologico en estos pacientes deben
ser tratadas lo mas conservadoramente posible, evitando en la mayoria de

los casos posibles procedimientos invasivos quirurgicos.17

En caso de que se anticipe un sangrado significativo, segun el tipo de
cirugia que se practicara o de acuerdo a la dosis del farmaco, la heparina
puede ser suspendida durante un dia o hasta 6 horas para heparina no
fraccionada y 12 horas para heparina de bajo peso molecular antes del

procedimiento y de acuerdo con las indicaciones del médico tratante para
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que se pueda realizar la practica quirdrgica. La terapia con heparina se

restablece una vez lograda la hemostasis normal del paciente. 15 17

La heparina tiene un efecto inmediato en la coagulacion, pero
unicamente actua durante 4 a 6 horas. Sin embargo si es requerido
regularizar la coagulacion con mayor rapidez, el uso de protamina puede
revertir el efecto anticoagulante de la heparina. La protamina es menos

efectiva en heparinas de bajo peso molecular. 13, 15

Conducta odontolégica ante pacientes bajo tratamiento con

anticoagulantes orales

El manejo de pacientes que toman anticoagulantes orales que requieren
extracciones dentales o algun tratamiento quirdrgico de caracter odontologico
se basa en la evaluacion del riesgo que representa el procedimiento en
relacion con el sangrado que se puede presentar si la terapia se mantiene sin
alteracion alguna contra el riesgo de un episodio tromboembdlico si el

tratamiento de anticoagulacion se suspende. 2

Es fundamental categorizar el riesgo de tromboembolia de cada
paciente de acuerdo a la patologia base. Por ejemplo, los pacientes
portadores de prétesis valvulares mecanicas, pacientes con fibrilacion
auricular, enfermedad tromboembdlica venosa reciente, entre otras, se
consideran pacientes de alto riesgo. Patologias como trombofilia no severa o
neoplasias activas tienen un riesgo moderado. Finalmente se consideran de
riesgo bajo, pacientes con patologias que no presentan factores de riesgo

adicionales.»4
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Es esencial definirlos valores de INR adecuados para llevar a cabo
procedimientos odontolégicos quirurgicos seguros. Existen publicaciones que
exponen un valor de INR maximo para intervenir quirurgicamente a un
paciente de 3.5, sin embargo también hay estudios donde se ha manejado
un rango de hasta 4.5 sin resultados adversos significativos. También se ha
sugerido el reemplazo temporal del anticoagulante oral por heparina
endovenosa, buscando de esta manera mantener al paciente expuesto el
menor tiempo posible a la potencial formacion patoldgica de trombos, esto es
posible gracias a la vida media corta de la heparina que permite la
suspension de la anticoagulacion pocas horas antes de la realizacién del

procedimiento quirurgico. 22

En 1992, el colegio americano de médicos del pecho (American
College of Chest Physicians), determiné que el rango terapéutico
recomendado de INR para pacientes en tratamiento con warfarina es de 2.0
a 3.0, exceptuando a los pacientes portadores de proétesis valvulares
mecanicas en los que el valor del INR va de 25 a 3.5. Estas
recomendaciones fueron aprobadas también por la asociacion americana del

corazon (American Heart Association; AHA). 23

Es necesario comprender que el efecto anticoagulante se alcanza
entre el segundo y el séptimo dias después de iniciado el tratamiento con
warfarina, dependiendo de la dosis inicial. Si se inicia con una dosis de 5
mg/dia se alcanzara un rango terapéutico de INR de 2 a 3 en

aproximadamente 5 dias.z4
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La seguridad y efectividad del tratamiento de anticoagulacion oral con
warfarina depende de alcanzar y mantener el INR en el rango terapéutico
deseado, controlando e individualizando asi la terapia farmacoldgica de cada

paciente.ﬂ, 24

Podemos distinguir multiples factores que afectan la respuesta del
paciente al anticoagulante, haciendo dificil el alcance y la mantencién de un

rango terapéutico de INR deseado. Dentro de estos factores estan:

e Factores genéticos: en pacientes con resistencia hereditaria a la
warfarina, requieren dosis muy altas del farmaco.

e Factores alimenticios: dietas ricas en vegetales verdes o ingesta de
suplementos que contienen vitamina K, se presenta una disminucion
en la respuesta al tratamiento.

e Estados hipermetabdlicos: la fiebre y el hipertiroidismo presentan un
aumento en la respuesta al farmaco, probablemente secundario al
aumento del catabolismo de los factores de coagulacion dependientes
de vitamina K.

e Farmacocinética: interaccion farmacolégica con multiples drogas. s 24

La principal complicacion del tratamiento con anticoagulantes es el
sangrado, este inconveniente tiene relacion estrecha con el valor de INR.
Segun los reportes de diferentes autores como Borea et al, Ramstrom et al,
Zusman et al, entre otros un INR mayor a 4 incrementa el riesgo de sangrado

y se aumente exponencialmente cuando es mayor de 5.23 24

El riesgo de hemorragia aumenta dependiendo de diferentes
comorbilidades, dentro de las cuales se destacan la hipertensién arterial, la
insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca, las patologias neoplasicas, el

alcoholismo y las patologias hepaticas. s, 24
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Se han considerado tres factores para la estimacion del riesgo de
sangrado de un paciente que se expondra a una cirugia o a algun
procedimiento invasivo de origen dental, los factores de riesgo
independientes de sangrado, las comorbilidades especificas y la intensidad

de la anticoagulacion.ys

En los anos cincuenta la odontologia adopto ciertos lineamientos, con
respecto al manejo de los anticoagulantes, sin ninguna base cientifica. Estos
lineamientos sugerian que la warfarina representaba un riesgo significativo
para los pacientes que serian sometidos a algun tipo de cirugia oral. Hoy en
dia estudios realizados en pacientes que toman warfarina con INR dentro del
rango terapéutico frente a pacientes control se ha encontrado poca o ninguna

diferencia en la incidencia de hemorragia.s

La evidencia y los datos clinicos, pone en evidencia que los
odontdlogos sugieren que el paciente debe mantenerse en niveles de INR
dentro del rango terapéutico recomendado (menos de 3.5 generalmente)
para que de esta manera sea posible realizar los procedimientos invasivos
necesarios para la atencibn odontolégica sin riesgo de sangrado

considerable.qg

Una revision hecha por Wahl dio a conocer que existe poco riesgo de
sangrado excesivo durante o después de un procedimiento quirurgico en
pacientes controlados con la prueba de tiempo de protrombina que se
encuentran dentro del rango terapéutico de 1.5 a 2 veces el tiempo normal.
También reporté evidencia que aun con un tiempo de protrombina
aumentado 2.5 veces de lo normal el riesgo de hemorragia es muy bajo y
que los resultados adversos de la suspensiéon del tratamiento con

anticoagulantes son de mayor importancia.{7
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Benoliel sugiri6 también que se pueden efectuar cirugias de caracter
odontolégico en pacientes anticoagulados sin grandes riesgos de hemorragia
cuando el tiempo de protrombina se encuentra aumentado 2 veces lo

normal.47

Devani et al reportaron un estudio en el que no se registré diferencia
significativa en el sangrado, durante y posterior al tratamiento quirurgico,
entre pacientes en los que se descontinué la administracion del
anticoagulante (presentando un INR de 1.6) y aquellos que se mantuvieron

medicados (con INR de 2.7).17, 21

Campbell y Alvarado, compararon en otro estudio el sangrado
posquirurgico después de la realizacibn de una cirugia bucal menor,
considerando cirugia menor las exodoncias, alveoloplastias, etc. Entre tres
grupos distintos de pacientes. El primer grupo integrado por pacientes
anticoagulados que interrumpieron su terapia. El segundo, compuesto por
pacientes anticoagulados que no interrumpieron su terapia y el tercero,
control, con pacientes no anticoagulados. Formando un total de 35 pacientes.
En este estudio Campbell y Alvarado concluyeron que no se objetivan
diferencias significativas entre un grupo y otro, por lo tanto, recomiendan no

modificar la terapia con anticoagulantes orales si el INR es menor de 3. 24

Blinder, en Israel realizé un estudio prospectivo entre 249 pacientes
anticoagulados en los que realizaron un total de 543 extracciones dentales.
Los pacientes se clasificaron en 5 grupos atendiendo solo a los que
presentaban valores de INR entre 1.5 y 3.5. En este estudio tampoco se
encontraron diferencias significativas de hemorragia entre los diferentes

grupos. 21
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Giglio sugirié algunas pautas para el tratamiento odontoldgico del
paciente que se encuentra bajo tratamiento con warfarina. Dentro de estas
guias se encuentra que se considera correcto realizar procedimientos
minimamente invasivos o extracciones simples de un solo 6rgano dental
cuando en la prueba de International Normalized Ratio (INR) arroja
resultados de menos de 4; en casos en los que se espera un sangrado
moderado es posible reducir el INR, dependiendo del riesgo para el paciente;
ademas menciona que si se espera sangrado significativo el INR debera
entonces disminuirse por lo menos a 3 0 menos; y que debera evitarse

cualquier cirugia si el valor del INR es mayor a 5. 17, 21

Scully y Wolff en 2002 también propusieron algunos lineamientos para
el manejo odontolégico y la realizacion de procedimientos dentales en
pacientes bajo terapia de anticoagulantes orales. Dentro de estos
lineamientos mencionan que es posible realizar extracciones poco
complicadas de uno a tres dientes con un INR menor a 3.5, mientras el
paciente no refiera otros factores de riesgo, sin alterar el medicamento.
Cuando es necesario llevar a cabo cirugias menores con un INR mayor a 3.5
y con otros factores de riesgo, el pacientes debera llevar un trato
intrahospitalario y en interaccion con el médico tratante debera ser
modificada la terapia anticoagulante, posiblemente cambiando a heparina
durante el preoperatorio y posteriormente continuar la terapia anticoagulante
(Tabla 3).13, 21,25
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Tabla 3. Manejo de pacientes bajo tratamiento de derivados cumarinicos que necesitan cirugia

bucal. 13

1. Realizacion de historia clinica que incluye:
Condiciéon medica actual del paciente (necesidad de profilaxis antibiética)
Presencia de factores de riesgo que incrementarian el sangrado
Experiencias de sangrado considerable en procedimientos de cirugia bucal previos
Habitos (consumo de alcohol, etc.)

Condicion mental

2. Examinacién cuidadosa de la cavidad bucal para determinar:
Grado de urgencia de los procedimientos quirtrgicos planeados
Extension de los procedimientos quirdrgicos planeados

Condicion periodontal

3. Indicar pruebas de coagulacion (INR)

4. Decidir si debemos o no remitir al paciente considerando lo siguiente:
Los resultados de la historia clinica realizada
Los resultados del examen bucal

Los resultados de la prueba de INR

5. Referir a un hospital cuando:
Nivel de INR mayor a 3.5
La necesidad de llevar a cabo procedimientos quirdrgicos invasivos

Presencia de factores de riesgo adicionales

6. Realizacion del procedimiento odontolégico en el consultorio dental si:
Se presenta la necesidad de cirugia muy urgente
Historial de INR estable de aproximadamente 2.5

Valor previo al procedimiento de INR, obtenido maximo una semana antes

7. Si el procedimiento se realiza dentro del consultorio, se debera constar con los siguientes
materiales:
Agentes hemostaticos reabsorbibles. Suturas reabsorbibles. Enjuague bucal hemostatico como

acido tranexamico o acido e-aminocaproico

El Consejo de Asuntos Cientificos de la Asociacion Dental Americana
(American Dental Association Council On Scientific Affairs, ADA CSA), la
Asociacion Dental Britanica y la fuerza de trabajo sobre hemostasia y
trombosis del consejo britanico de estandares en hematologia (Haemostasis
and Thrombosis Task Force of the Commitee for Standards in Haematology)

concluyeron después de una revision bibliografica que la terapia con
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warfarina no debe ser suspendida en los pacientes que seran sometidos a

cirugia dentoalveolar rutinaria si el INR es igual o menor a 4. 5

Para la técnica anestésica debera usarse lidocaina al 2% con
epinefrina 1:80,000 o 1:100,000, a menos que el paciente sea consumidor de
cocaina o que presente alguna otra contraindicacion para el uso de este tipo
de anestésico. Se debe tener especial cuidado a la hora de realizar la
infiltracién, ya que se podria producir un trauma anadido y sangrados
incoercibles que puedan disecar los tejidos y que pueden ademas llegar a

comprometer las vias aéreas. 13 21,25
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Figura 16. Anestésico local recomendado. Lidocaina con epinefrina. 49

Es recomendado realizar tratamientos causando el menor trauma
posible. La preservacion de los tejidos blandos para minimizar el riesgo de
sangrado posoperatorio también es importante y de ser necesaria la
osteotomia, debera removerse la menor cantidad de hueso posible. El
curetaje meticuloso del sitio de la extraccion es esencial ya que con esto se
evitara el sangrado posoperatorio, que generalmente se debe a la infeccién

localizada. 13, 21
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En cuanto a la sutura del sitio quirargico, es preferible la utilizacion de
suturas reabsorbibles del tipo polyglactin 910 (Vicryl), debido a que retienen
menor cantidad de placa bacteriana y solamente es necesario vigilar la

reabsorcion de las mismas.3 21

Se debe tomar en cuenta que se requiere por lo menos de 3 a 5 dias
para que el efecto de la reduccion de la dosis de warfarina se vea reflejado
en las pruebas de tiempo de protrombina y de INR. Esto se ve reflejado en la
preocupacion del médico hacia el paciente que presenta un alto riesgo de
tener un evento tromboembdlico si la terapia anticoagulante es

suspendida.17.20

En casos en los que el médico se ve forzado o sin ninguna otra
alternativa mas que revertir el efecto de la warfarina, se puede administrar
vitamina K por via intravenosa o subcutanea. En otras situaciones también

se puede administrar plasma fresco congelado. s

Si existe infeccidn, la cirugia debe evitarse hasta que ésta sea tratada
y controlada. Cuando el paciente se encuentra libre de infeccion aguda y el
valor de tiempo de protrombina es menor a 2.5 veces lo normal o el INR es
menor a 3.5, entonces se podra llevar a cabo la cirugia. Todo procedimiento
debera realizarse con el menor trauma posible. En caso de que exista
sangrado posoperatorio significativo, puede ser controlado con medidas
locales como es el Gelfoam, el Oxycel, microfibrillas de colageno, gasas con

acido tranexamico, etc. 17
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Cuando el paciente refiere un INR elevado existen varias

recomendaciones, las cuales describiremos brevemente:

*
0‘0

INR mayor del rango y menor de 5, sin sangrado o con sangrado
menor que no requiera disminuir con urgencia el INR por intervencion
quirurgica, el manejo es ambulatorio.

Se disminuye la dosis de warfarina o se suspende durante 24 horas y
posteriormente se reinicia la terapia disminuyendo la dosis.

Se debe realizar controles de INR a la semana y a los quince dias.

INR mayor o igual a 5 y menor a 7, sin sangrados ni factores de riesgo
que predispongan al sangrado. Se suspende el medicamento por 48
horas. Posteriormente se reinicia la terapia, una vez que el INR ha
alcanzado el margen de seguridad.

Se controla a las 24 horas con pruebas de coagulacion, a la semana y

a las quince dias. Su manejo es ambulatorio.

INR mayor o igual a 7 y menor que 9, sin sangrado o sangrado menor
el paciente debe ser trasladado al servicio de emergencia, donde se
suspendera la warfarina y se administrara vitamina K por via oral a
dosis bajas.

Se realiza control a las 24 horas, a la semana y a los quince dias. Si el
valor de INR no disminuye se puede administrar de nueva cuenta
vitamina K.

Modificar la dosis de warfarina.
INR igual o mayor a 9, sin sangrado o sangrado menor se suspendera

warfarina y se administra vitamina K por via oral con control a las 24

horas.

49



Manejo intrahospitalario.

+ Independiente del valor de INR, siempre que existe sangrado mayor,
el manejo del paciente debe realizarse por medio del servicio de
emergencia. Se suspende la warfarina durante 48 horas y se
administra vitamina K por via intravenosa, plasma fresco y
eventualmente concentrado de factor protrombético o factor Vlla
recombinante.

Segun la indicacion de la anticoagulacion al reiniciar el tratamiento

éste debe ser iniciado con heparina de bajo peso molecular.q1, 21

Una vez realizada la cirugia, se deberan indicar ciertas normas y
cuidados al paciente, el cual tendra la responsabilidad de seguirlas

minuciosamente.

Es esencial el cuidado de la higiene bucal después de la cirugia. Se
indicara al paciente que debe vigilar la aparicion de hematoma, que puede
manifestarse con dificultad respiratoria, disfagia, aumento de tumefaccion
intraoral, etc. Es posible prescribir al paciente agentes antifibrinoliticos, acido

tranexamico, como colutorio por 7-10 dias.3, 21
Se ha comprobado en algunos estudios la eficacia de los agentes

quimicos hemostaticos locales, dentro de los cuales podemos encontrar al

acido tranexamico, acido e-aminocapréico, gelita, etc (Tabla 4).22, 25
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El acido tranexamico ha ganado cierta popularidad entre los agentes
fibrinoliticos. Este es un derivado sintético de la lisina que se une a los
lugares de fijacion de la misma en las moléculas de plasminégeno vy
plasmina; bloqueando asi de forma irreversible ésta union, inhibiendo la
fibrindlisis. Cuando el acido tranexamico es administrado por via intravenosa
ha demostrado reducir de manera importante el sangrado posquirurgico. En
cirugia bucal se ha comprobado su utilidad cuando éste es utilizado de forma
topica. Otra alternativa es el uso de &cido g-aminocapréico la 25% en

enjuagues con 5-10 ml (Figura 17).13, 21
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Figura 17. Diferentes hemostéticos. 4
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Tabla 4. Agentes hemostaticos tépicos usados para el control del sangrado. 17

Producto | Compaiiia o Descripcion Indicaciones

distribuidor.

Gelfoam Pfizer Esponja de granulos de Util en pacientes que
gelatina absorbible hecha de | toman agentes
solucién purificada de antitrombdéticos. Para
gelatina (se absorbe en 3-5 procedimientos
dias). quirurgicos invasivos,

colocandolo dentro del
colgajo antes de la
sutura.

Instat Johnson & Colageno absorbible obtenido | El sangrado leva a

Johnson de colagena dérmica moderado se puede
liofilizada y purificada de controlar con este
bovino. Se adhiere a producto de 2-5 min. Es
superficies sangrantes mas costoso que el
himedas. Gelfoam.

Surgicel Johnson & Celulosa oxidada regenerada. | Después de 24-48 horas

Oxycel Johnson Se hincha en contacto con se vuelve gelatinoso.

Becton-Dickinson | sangre, anadiendo presion a Puede dejarse en el sito
la hemostasia. o removerse. Util para el

control del sangrado
cuando fallan otros
agentes

Avitene MedChem Hemostatico de colagena La trombina es

Helistat Marion Merrell microfibrilar (MCH). Seco, inefectiva con estos

Dow estéril, fibroso, insoluble en agentes debido a la
agua, sal de acido de inactivacion resultante
colageno purificado de dermis | del pH.
bovina. MCH atrae plaquetas | Para sangrados de
y desencadena la agregacion | moderado a severos.
de la masa fibrosa.

Colla-Cote | Zimma Colageno de bovino. Se Hemostaticos para

Colla-Plug absorbe completamente en hemorragias de

Colla-Tape 10-14 dias. moderadas a severas. Se

puede adaptar al tamafio
necesario.

Cyklokapron | Pharmacia & Acido tranexamico. Funciona | Util en la prevencion de

Amchafibrin | Upjohn, como un inhibidor competitivo | hemorragia

Pharmacia, del activador de posoperatoria, de uso

Rottapharm. plasmindgeno. Se usa como | corto (2-8 dias).
enjuague.

Beriplast Aventis Adhesivo de fibrina Puede ser usado

localmente como apoyo
para lograr adhesion de
tejidos/sellado,
consolidacion de suturas
y hemostasia.
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En caso de que el sangrado sea de mayor dificultad su control, el
acetato de desmopresina (D-8-DAVP) puede ser util. Se trata de un analogo
sintético de la vasopresina que induce la liberacién de factores del endotelio.
Se administra en forma de spray intranasal (0,1 ml. Que equivale a una dosis
de 100-150 mcg. de farmaco) Figura 18.21

Figura 18. Desmopresina Spray nasal. PRESINEX (Pfizer). 4,

Existe documentacién de casos de complicaciones embdlicas en
pacientes que han suspendido su terapia de warfarina para la realizacion de

tratamientos dentales.»3

A partir de 1968 y hasta 1993 se documentaron cuatro muertes por
complicaciones de embolia en pacientes que interrumpieron su tratamiento
anticoagulante especificamente por procedimientos dentales, ademas de un

paciente con dos embolias no letales.»3

A pesar de que la mayoria de los estudio realizados en los ultimos
afnos y la tendencia de los lineamientos para la realizacion de procedimientos
quirurgicos odontolégicos, aunque no muy bien definidos aun, tengan
inclinacion hacia el mantenimiento de la terapia anticoagulante, es importante
conocer otro punto de vista. Por ejemplo, Tinker es su estudio con 159

pacientes portadores de valvulas protésicas, no encontré ninguna
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complicacion en los pacientes en los que se modifico la terapia
anticoagulante, sometidos a un total de 180 intervenciones. Kearon y Hirsch
justifican también la modificacion de la anticoagulacion oral con razén en el
elevado riesgo de sangrado y del infimo riesgo tromboembdlico. Eckman
demuestra, inclusive, un rédito economico con la misma actitud de
suspensiéon de la terapia. Butler cifra un 0.06% de riesgo tromboembdlico en
cinco dias preoperatorios con baja anticoagulacién. Saour en su estudio
realizado, no encuentra ninguna complicacion embdlica, aunque si, dos

episodios de sangrado posquirurgico que requirieron ingreso hospitalario.1

6. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacologicas de los anticoagulantes son de gran
importancia ya que pueden alterar el riesgo de hemorragia en el paciente
bajo tratamiento anticoagulante, ya sea por induccién e inhibicidon enzimatica
o0 por competicion por la unidn a proteinas plasmaticas, ademas estas

interacciones, en ocasiones, llegan a modificar la flora intestinal.zs 26

Estas interacciones son impredecibles y puede variar dependiendo de

la dosis, la duracion, el uso intermitente frente al uso de largo plazo.zs

Ciertos analgésicos aumentan en el paciente el riesgo de sangrado
posoperatorio significativo, ademas de la hemorragia en sitios que no fueron
sometidos a algun procedimiento quirdrgico. Pacientes que toman warfarina
y acido acetilsalicilico simultaneamente o warfarina y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs), como ibuprofeno, corren un mayor riesgo de presentar
sangrado gastrointestinal, aunque esta combinacion de farmacos no alteran
los valores de INR. Se cree que la hemorragia ocurre porque tanto el acido

acetilsalicilico como los antiinflamatorios no esteroideos causan erosiones

54



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO F — q

gastricas, que en circunstancias normales permanecerian asintomaticas pero
en presencia de warfarina son mas propensas a sangrar significativamente.
Existe también el riesgo de que el paciente experimente hemorragia
intracraneal por la administracion de warfarina y aspirina, probablemente por

su efecto en la agregacion plaquetaria.ys

El acetaminofén debe ser evitado, puesto que existen estudios que
demuestran que la ingesta de cuatro tabletas de 325mg al dia por mas de
una semana incrementa significativamente los valores de INR. Esto ocurre
porque uno de los metabolitos del acetaminofén inhibe una enzima clave en

el ciclo de la vitamina K.o5

Algunos medicamentos, cuando se toman durante varios dias en
conjunto con la warfarina, pueden aumentar el valor de la INR del paciente y
con esto el riesgo de hemorragia, a menos que la dosis de warfarina sea
ajustada. Esto ocurre porque la warfarina previene el metabolismo de la
vitamina K, que es necesaria en la sintesis hepatica de factores de
coagulacion especificos. Este efecto se amplifica por algunos antibiéticos
como la tetraciclina, la ampicilina y la amoxicilina mas acido clavulanico, que
ademas disminuyen mucho mas la disponibilidad de vitamina K ya que
destruyen algunas bacterias intestinales normales que la producen. El INR
del paciente y el riesgo de hemorragia también se pueden ver aumentados
por interacciones farmacoldgicas con medicamentos como el metronidazol y
los macrdlidos (eritromicina, azitromicina, claritromicina), ya que inhibe el
metabolismo normal de la warfarina. De manera similar los agentes
antifungicosazoles como el ketoconazol , el fluconazol y el itraconazol
pueden incrementar los valores de INR por inhibicién de la metabolizacién de
la warfarina. Sin embargo, una dosis unica de antibiético como amoxicilina,
ampicilina, azitromicina o claritromicina es improbable que tenga un efecto

significativo sobre el INR del paciente. Si esta indicada una terapia antibidtica
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completa, la penicilina V (o la clindamicina para los pacientes que refieren

alergia a la penicilina) sera el medicamento de primera eleccion (Tabla 5).25

Tabla 5. Utilizacién de medicamentos en pacientes anticoagulados.,

Antiacidos y antiulcerosos

Ranitidina Se acepta su uso

Omeprazol No se considera seguro, en caso
necesario utilizar dosis que no

superen los 20 mg/dia y monitorizar

Pantoprazol No interacciona
Lansoprazol Se acepta su uso
Laxantes: No interaccionan

Lactulosa, lactutol, Plantao ovata

Antidiabéticos Orales

Sulfonilureas Glibenclamida. La union a proteinas
plasmaticas de las sulfonilureas de
segunda generacion (glibenclamida,
glicazida, glimepiridina, glipizida, etc.)
es de tipo no idnico vy, por lo tanto,
menos susceptible de interacciones

que los antidiabéticos antiguos.

Beta-bloqueantes adrenérgicos

Propanolol Se acepta su uso

Atenolol No interacciona

Antibacterianos

Penicilinas de amplio espectro Amoxicilina, ampicilina. Se han
descrito interacciones por alterar la
flora intestinal pero la experiencia

clinica hace que se consideren
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seguros a las dosis habitualmente

utilizadas.

Cefalosporinas

Riesgo de interaccién con:
moxalactam, cefoperazon,
cefamandol, cefminox.
Cefoniacid ha demostrado ser

seguro.

Macroélidos

Azitromicina se considera seguro.
Interaccionan eritromicina,
claritromicina y roxitromicina pero
su significancia clinica es

controvertida.

Clindamicina

No se han descrito interacciones

Aminoglucdsidos

Gentamicina no demostro

interaccion.
Quinolonas Norfloxacino es relativamente
seguro.
Se acepta su uso pero se
recomienda motorizacion.
Fosfoicina No se han descrito interacciones.
Mucoliticos

Acetilcisteina, ambroxol,

bronhexina, carbocisteina, citiolona

No interaccionan

Antitusivos

Codeina, dextrometorfano,
dimetorfano, cloperastina,

levodropropizina

No interaccionan

Antihistaminicos

Loratadina, ketotifeno

No interaccionan
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Otros

Vacuna antigripal

Se han descrito casos de
interaccion. Se recomienda la
inyeccion subcutanea profunda y
monitorizar el INR a los 4-5 dias

posterior a la vacuna.

Otros medicamentos que se

pueden usar con seguridad

Metoclopramida, loperamida,
dogoxina, metildopa, ergotamina,
imipramina, levodopa, biperideno,
insulina, tolterodina, mebendazol,
benzodiacepinas, zolpidem,
sumatriptan, zolmitriptan, teofilina,

rivastigmina, donezepilo.

Vitaminas

Seguras excepto dosis elevadas de

vitamina E o vitamina K.

Hipolipemientes

Pravastatina

se considera seguro

Antiinflamatorios

y antirreumaticos

Diclofenaco, ibuprofeno,

naproxeno, nabumetona.

Son los AINEs que menos
interaccionan. El diclofenaco via
intravenosa presenta mayor riesgo.
Celecoxib y Rofecoxib pueden
elevar un 8-10% el INR.

Analgésicos
Codeina No interacciona
Tramadol Se acepta su uso
Metamizol Bajo riesgo de interaccion
paracetamol Analgésico de eleccion. Seguro con

2 gr/dia durante una semana pero

interacciona con dosis superiores.

58




CONCLUSIONES

Le corresponde al odontélogo comprender que para la atencion odontoldgica
de los pacientes que actualmente toman anticoagulantes, en primera
instancia, es necesario conocer y entender los procesos implicados en el
mecanismo de la coagulacion, asi como el papel que desempefia el farmaco

dentro de los mismos.

Es de gran importancia valorar los factores de riesgo que aumentan el
sangrado posquirurgico, por medio de la realizacion de una buena historia
clinica para que, de esta manera, en interaccién con el medico tratante, se
pueda planear adecuadamente el tratamiento odontoldgico,
individualizandolo segun lo requerido por el paciente y evitar, de esta forma,

complicaciones innecesarias y reacciones adversas.

El odontdlogo debe ser completamente consciente de los casos que
podran ser manejados de forma ambulatoria, dentro del consultorio dental, y

aquellos que deberan ser remitidos para un trato hospitalario.

De acuerdo con los reportes estudiados a lo largo de esta revision
bibliografica, se concluyé que es posible realizar tratamientos odontoldgicos
sin alterar la terapia anticoagulante. Este argumento tiene su base en el uso
de los valores de la prueba de INR que nos guian con rangos terapéuticos de
van de 2.0 a 3.0, en general para los pacientes tratados con warfarina y de
2.5 a 3.5 para pacientes portadores de protesis valvulares mecanicas, segun
lo recomendado por el colegio americano de médicos del pecho (American
College of Chest Physicians) y que también son aprobados por la asociacion

americana del corazén (American Heart Association; AHA).
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Es importante saber que en diferentes estudios e investigaciones se
ha a descrito que aun con valores de INR de 4 no existe diferencia
significativa en el sangrado posquirurgico de los pacientes bajo terapia
anticoagulante y los pacientes control (que no toman ningun anticoagulante).
De esta manera se ha demostrado que no es necesaria la suspensiéon del
farmaco, siempre y cuando los valores de INR no sean mayores de 4. En

cuyo caso el paciente se consideraria propenso a sufrir una hemorragia.

Es esencial para el cirujano dentista conocer los métodos de
hemostasia locales que son utilizados con mayor frecuencia para el control
del sangrado, como el acido tranexamico, el acido aminocaprdico, productos
como el Gelfoam, el surgicel o el Colla-Cote; en caso de que sean requeridos

durante o después del procedimiento odontoldgico.

El odontdlogo sera responsable de instruir al pacientes sobre la
higiene que debe tener posterior al procedimiento odontolégico y de los

cuidados sobre el sangrado persistente y la posible aparicién de hematoma.

Otro punto de gran importancia es la interaccion farmacoldgica de los
anticoagulantes con otros medicamentes. Es un tema que el profesional a
cargo del tratamiento debe conocer muy bien para evitar causar al paciente
complicaciones, sobre todo con los medicamentos comunmente usados por

los odontdélogos como los AINEs y los antibidticos.
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