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INTRODUCCION

La terapia antiagregante plaquetaria (TAP) es considerada hoy en dia esencial
en aquellos pacientes que tienen enfermedades cardiovasculares como
cerebrovasculares, esta terapia permite la prevencion ante cualquier evento
tromboembdlico que se pueda presentar. Uno de sus efectos secundarios en la
TAP es la tendencia al sangrado, por lo tanto esto hace relevante el
conocimiento de las consecuencias en la practica odontologica habitual para

evitar accidentes y prevenir hemorragias transoperatorias y postoperatorias.

Atender a un paciente bajo esta terapia es muy delicado, principalmente si se
realizan procedimientos quirurgicos como; cirugias o extracciones dentales,
riesgo que involucra también a los procedimientos que implican un sangrado no
tan severo como lo es la eliminacion de calculo o una simple limpieza.
Mencionado lo anterior, estos tratamientos pueden aumentar el riesgo de
hemorragia durante su realizacion, tanto en el periodo transoperatorio y
postoperatorio. Por otro lado, la supresion de la TAP para reducir este
sangrado, puede aumentar el riesgo de desarrollar un accidente
tromboembdlico, con unas consecuencias fatales para la estabilidad del

paciente.

Por eso es conveniente tomar las medidas de prevencion necesarias para
evitar complicaciones, contando con la ayuda del médico tratante para conocer
si es necesario suspender la terapia antiagregante o no y, qué hacer ante una
complicacion de sangrado durante o después de un procedimiento dental sea

quiruargico o no.



CAPITULO 1 TEJIDO SANGUINEO

El tejido sanguineo, también Illamado sangre, es de tipo conectivo
especializado, que es encargado de transportar una serie de sustancias de un
conjunto de células a otro. ' Es un liquido ligeramente alcalino y viscoso; su
volumen sanguineo se calcula en un 7% del peso total en un individuo. Sus
funciones son trasladar los nutrientes del sistema gastrointestinal a todas las
células del cuerpo y desplazar los productos de desecho a drganos

especificos.?

1.1 Embriologia
El sistema cardiovascular es el primer sistema principal en funcionar en el
embrion, el cual aparece hacia la mitad de la tercera semana. Este desarrollo
cardiaco precoz es necesario debido a que el embriéon en crecimiento no puede
suplir sus necesidades nutricionales y de oxigeno sélo mediante difusion, por
esta razon es necesario un método eficiente de obtencién de oxigeno y
nutrientes de la sangre materna y, de eliminacion de diéxido de carbono y
productos de desecho. Deriva principalmente de:

o Mesodermo esplacnico, que forma el rudimento del corazén.

o Mesodermo paraxial y lateral, cerca de las placodas oticas que dan

origen a los oidos internos.
o Células de la cresta neural de la region entre las vesiculas éticas y los

limites caudales del tercer par de somitas. 2 Figura 1
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Figura 1. Derivados del ectodermo. 28



1.2 Histologia
El tejido sanguineo es un tejido conectivo proveniente del mesénquima; es un
tejido de sostén porque soporta y relaciona a otros tejidos, estructuras y
organos. ' Figura 2.
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Figura 2. Frotis de sangre humana. 2’

1.3 Composicion

Figura 3. Componentes de la sangre. '
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Cuando la sangre se extrae de los vasos sanguineos permanece un tiempo
corto en estado liquido, posteriormente se coagula y adquiere una consistencia
gelatinosa densa; el volumen se retrae (coagulo) y se libera un liquido
denominado suero sanguineo. En cambio, si a la sangre recién extraida se le
procesa para evitar la coagulacion (adicion de sustancias anticoagulantes como
la heparina) y se le deja en reposo, entonces las células sedimentan y en la
parte superior queda un liquido denominado plasma. Cuando la sangre no
coagulada se centrifuga en tubos especiales (tubos de Wintrobe), las células
sedimentan mas rapidamente en el fondo de los tubos; de esta manera, se
observa una columna que tiene tres estratos, uno superior, de color ambarino,
constituido por el plasma; un estrato inferior de color rojo oscuro de eritrocitos
centrifugados y, en medio, una capa pequefia, blanquecina de 1 a 2% del total,

donde se encuentran los leucocitos y las plaquetas. ' Figura 4.
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Figura 4. Tubos de Wintrobe. a) Sangre no coagulada,
b) Muestra centrifugada.



1.3.1 Plasma sanguineo
Es un liquido amarillento donde se encuentran diluidos compuestos inorganicos
y organicos. 2 Entre los compuestos inorganicos se encuentran:

e Agua: La sangre contiene un 90% de agua la cual interviene en la
termorregulacion del cuerpo.

e Electrolitos: Provenientes de los alimentos ingeridos y del producto de
las reacciones quimicas que ocurren en el organismo. '

Entre los compuestos organicos se encuentran:

e Proteinas plasmaticas: Albumina, globulinas, proteinas de coagulacion,
proteinas del complemento, lipoproteinas del plasma 2, participan en la
defensa inmunoldgica y en la coagulacion sanguinea.

e Sustancias nutritivas: Son los productos finales del metabolismo de los
alimentos; aminodacidos, acidos grasos, glucosa, glicerol y vitaminas.

e Gases: Oxigeno, dioxido de carbono y nitrogeno.

e Productos del metabolismo proteinico: Acido drico, urea y creatinina.

e Hormonas y anticuerpos: Las hormonas secretadas por las glandulas
endocrinas, utilizan la sangre para transportarse a los 6rganos diana
donde ejerceran sus funciones. Los anticuerpos, elaborados por los
linfocitos B, que al ser estimulados por antigenos, se diferencian en

células plasmaticas que sintetizan y liberan anticuerpos. '

1.3.2 Células sanguineas

1.3.2.1 Eritrocitos

Son también llamados hematies o glébulos rojos’ que, en altas
concentraciones, contienen una proteina globular llamada hemoglobina (Hb).
Es encargada de fijar el oxigeno en los pulmones y lo transportan por la sangre
hacia los tejidos y células que rodean el lecho capilar del sistema vascular; al
volver a los pulmones, desde la red de capilares, la hemoglobina actua como

transportador de CO2 y de protones. Se sabe que por cada litro de sangre hay



150 gramos de Hb y, que cada gramo de Hb disuelve 1.34 ml de O, en total se
transportan 200 ml de O2 por litro de sangre. Esto es, 87 veces mas de lo que
el plasma solo podria transportar, sin un transportador de O> como la Hb, la
sangre tendria que circular 87 veces mas rapido para satisfacer las
necesidades corporales. 2526

Son en forma de un disco en forma bicéncava que miden 7.5 micrémetros de
diametro aproximadamente, no poseen nucleo. 2 Los hombres poseen mas
eritrocitos que las mujeres; en los hombres existen de 5 a 5.5 eritrocitos por
mililitro en sangre, mientras que en las mujeres existen 4.5 eritrocitos por

mililitro en sangre. El volumen de eritrocitos en sangre es de 44%. ' Figura 5.
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Figura 5. Imagen de eritrocitos de mamifero en el
interior de vasos sanguineos. 2

1.3.2.2 Leucocitos

Llamados también glébulos blancos ya que carecen de pigmento, tienen forma
esférica y poseen nucleo, el numero de leucocitos existentes es de 5000 a
9000 por mililitro en sangre. ' Su funciéon no esta precisamente en el torrente

sanguineo pero lo utilizan para desplazarse de un 6rgano a otro.
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Se clasifican en dos grupos:

% Granulocitos: poseen nucleo lobulado y granulos especificos en su
citoplasma; existen tres tipos de granulocitos que se diferencian segun el
color de sus granulos especificos 2:

o Neutrofilos: Son células redondas y las mas abundantes; constituyen
un 55% al 60% (de 3000 a 6000 por mililitro en sangre) del total de
leucocitos; miden aproximadamente de 12 a 15 micrometros. ' Se
encargan de realizar la fagocitosis y destruccion de bacterias. 2

o Eosindfilos: Constituyen de 1% a 4% del total de leucocitos; son
células redondas que en su membrana poseen receptores para
inmunoglobulina G y E, miden entre 10 a 14 micrometros. Se
encargan de fagocitar el complejo de antigeno-anticuerpo,
destruccion de parasitos 2 y limpiar a las células de bacterias y
neutrofilos muertos.

o Basodfilos: Son las células menos numerosas, constituyen el 0.5% a
1% del total de leucocitos; miden de 10 a 12 micrémetros. ' Inducen
el proceso inflamatorio y participan en las reacciones alérgicas
debido a los receptores que se encuentran en el plasma especificos

para IgE. 2

% Agranulocitos: poseen nucleos esféricos y el citoplasma carece de granulos
especificos; existen dos tipos de agranulocitos:

o Linfocitos: Constituyen del 20% a 30% del total de glébulos blancos,

miden aproximadamente de 7 a 8 micrometros. Se subdividen en:

linfocitos B (reaccion inmunitaria de mediacion humoral), linfocitos T

(reaccién inmunitaria de mediacion celular) 2 y células asesinas

naturales NK (pueden destruir células extrafias, cancerosas vy

alteradas por virus sin necesidad de la mediacion de linfocitos
cooperadores). '

o Monocitos: Son las células sanguineas mas grandes, pueden medir

de 12 a 22 micrémetros, existen en un porcentaje de 3% a 8%.2
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Cuando atraviesan la circulacion sanguinea se transforman en
macrofagos; intervienen como células intermediarias en la defensa
inmunoldgica, se encargan de fagocitar antigenos para que después
los linfocitos T los procesen y transfieran a los linfocitos B con la

finalidad de que se diferencien en células plasmaticas. ' Figura 6.

Eosindfilo
Neutréfilo Célula B
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Figura 6. Conteo de glébulos blancos. 2°

1.3.2.3 Trombocitos

También llamados plaquetas proceden de la fragmentacion del protoplasma del
megacariocito que deriva de la médula 6sea; se distinguen en la plaqueta dos
porciones: la periférica (hialdbmero) y la porcidon central (cromémero); su
diametro oscila normalmente entre 2 y 5 micras. Es susceptible de variaciones
fisioldgicas que comprenden los microtrombocitos (elementos de unas 2
micras), normotrombocitos (entre 2 y 4 micras) y macrotrombocitos (entre 4 y 5
micras). Posee gran cantidad de adenosintrifosfato (ATP), en cantidad 150

veces mayor que el eritrocito, y también ATPasa en las mitocondrias. Las

12



plaquetas estan compuestas especialmente por proteinas, bastantes lipidos y
escasos hidratos de carbono. La vida de las plaquetas es corta (7-12 dias),
estando en relacién inversa a su edad; los macrotrombocitos son los elementos
mas jovenes y, sucesivamente, los normo y los microtrombocitos representan
elementos mas maduros. ® Existen entre 250 000 y 500 000 por mililitro cubico
en sangre; su funcion es limitar una hemorragia al adherirse al recubrimiento

endotelial del vaso sanguineo en caso de lesion. '

Activated platelets

Platelets

Figura 7. Representacion 3D de varias
plaquetas, algunas activadas (activated cells). *°
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CAPITULO 2 HEMOSTASIA

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las
pérdidas sanguineas que se producen tras una lesion vascular 4, mientras esta
se mantenga en estado liquido dentro del sistema vascular. ° Los objetivos de
los diversos procesos hemostaticos son:
e Mantener la composicién y fluidez de la sangre dentro de los vasos
sanguineos.
e Sellar los derrames en los vasos sanguineos detener la pérdida de la
sangre.
e Restaurar la estructura vascular normal o repararla mediante tejido

cicatricial. ®

2.1 Coagulacion
La coagulacién es la interaccion de las proteinas plasmaticas o factores de

coagulacion entre si, que se activan en una serie de reacciones en cascada

conduciendo a la formacién de fibrina. ©

2.1.1 Hemostasia primaria

Se inicia a los pocos segundos de producirse la lesion al interaccionar las
plaquetas y la pared vascular para detener la salida de sangre. 7 Cuando la
pared de un vaso sanguineo sufre una lesion se produce una vasoconstriccion
refleja, que tiende a impedir la extravasacion de sangre. En la formacién del
trombo plaquetario se distinguen dos etapas: la adhesion y la agregacion

plaquetaria.

*Adhesion plaquetaria: El proceso de adhesidon comprende el transporte por
difusion de las plaquetas hacia la superficie reactiva y la interaccién de los
receptores de la membrana plaquetaria con sus ligandos en las estructuras de
la pared lesionada. La pared de los vasos sanguineos esta constituida por
varias capas que son:. capa endotelial, capa subendotelial, capa muscular y
adventicia. Las lesiones de la pared vascular involucran la capa endotelial vy,

como consecuencia, las plaquetas se adhieren a las estructuras

14



subendoteliales que han quedado descubiertas; adhiriéndose a las fibrillas de
colageno del subendotelio a través de un receptor de colagena especifico de
las plaquetas, esta interaccidon esta estabilizada por el factor de Von
Willebrand, que es una glicoproteina adhesiva que permite a las plaquetas
permanecer unidas a la pared del vaso. Por otro lado, el receptor plaquetario
glicoproteina llb/llla también participa en la adhesion plaquetaria, ligandose al
factor Von Willebrand. Una vez adheridas al subendotelio, las plaquetas se
extienden sobre la superficie y las plaquetas adicionales aportadas por el flujo

sanguineo se unen, formando las masas de agregados plaquetarios.

*Agregacion plaquetaria: Se debe esencialmente al ADP y otras sustancias
liberadas de los granulos de las propias plaquetas, al mismo tiempo las
plaquetas generan una sustancia de alto poder vasoconstrictor, el tromboxano
Ao, el cual, favorece la agregacién plaquetaria; todo este proceso conduce a la
formacion del trombo plaquetario. Al inicio, el trombo plaquetario es inestable y
se estabilizara con la formaciéon de la trombina, resultado de la coagulacién,
que induce la agregacion irreversible de las plaquetas; la agregacion
plaquetaria requiere la integridad de las glicoproteinas del grupo llb y llla, que

se unen al fibrindgeno, dando origen a puentes interplaquetarios.  Figura 8.

Hemostasia primera

(X)5. Agregar tapon
hemostatico

Musculo
liso

Endotelio Membrana basal

MEC (Colageno)

Figura 8. Hemostasia primaria. 3’
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2.1.2 Hemostasia secundaria
En esta fase se produce la interaccién entre si de las proteinas plasmaticas o

factores que se activan en una serie compleja de reacciones en cascada que
culminara con la formacion de fibrina, ésta formara una malla definitiva que
reforzara al trombo plaquetario inicial, construyendo un coagulo definitivo.
Intervienen en el proceso varias proteinas coagulantes (factores de la
coagulacién) y proteinas anticoagulantes (las mas importantes son
antitrombina, proteina C y proteina S) que regulan y controlan el proceso de

coagulacion evitando una coagulacion generalizada. ’

*Factores de la coagulacion:

Factor _________________Sinénimo

| Fibrinégeno
1] Protrombina
1 Tromboplastina, extracto tisular, trombocinasa

\" Calcio

\% Factor labil, proacelerina, globina aceleradora del plasma

Vil Factor estable, proconvertina, protrombina del suero,
autoprotrombina |

VIl Factor antihemofilico A, globina antihemofilica, cofactor
plaquetario Il

IX Factor antihemofilico B, factor de Christmas, cofactor
plaquetario I, autoprotrombina II

X Autoprotrombina IlI

Xl Factor antihemofilico C

Xl Factor de Hageman, factor de contacto, factor superficial,
factor promotor del coagulo

X1 Factor estabilizador de fibrina

Cinindgeno de alto peso molecular ~ Factor de Fitzgerald
Precalicreina Factor de Fletcher
Clicreina

Tabla 1. Factores de coagulacion. 32

*Mecanismo de coagulacion: Se inicia por la exposicidon del factor tisular de las
células no vasculares que se pone en contacto con la sangre debido a la lesidon
tisular, formandose el complejo factor histico-factor VII activado, éste
desempeina un papel importante en la induccién de la hemostasia. Aunque la
descripcion del mecanismo de la coagulacién se divide en diferentes fases,

todas estan estrechamente relacionadas entre si; es decir, las plaquetas

16



activadas aceleran la coagulaciéon plasmatica y los productos de activacion de

la coagulacion, como la trombina, induce la activacion plaquetaria.

Hemostasia secundaria

3. Actividad de

2. Expresion del la trombina

complejo de
fosfolipidos

4. Polimerizacion
de la fibrina

Fibrina

Figura 9. Hemostasia secundaria. 3'

2.1.2.1 Via intrinseca
Se inicia con la activacion del factor XllI producida por su contacto con una

superficie vascular desprovista del endotelio, este contacto provoca un cambio
conformacional en el factor Xll, de modo que se hace mas sensible a la
activacion proteolitica de la calicreina, la cual convierte al factor Xl en Xll
activado (Xlla), esta conversion es acelerada por la presencia de cininégeno de
elevado peso molecular; la calicreina, a su vez, deriva de la precalicreina por
efecto del propio factor Xlla. El factor Xlla reacciona con el factor Xl para
producir el factor XI activado (Xla). En presencia del calcio, el factor Xla activa
a su vez el factor IX y lo transforma en factor IXa, el cual forma un complejo
con el fosfolipido plaquetario, el calcio y el factor VIII, capaz de activar el factor

X'y transformarlo en factor Xa.
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2.1.2.2 Via extrinseca
Se inicia con el factor tisular, que es una proteina integral de membrana que no

estd estructuralmente relacionada con el resto de las proteinas de la
coagulacion, de esta manera, el factor tisular permanece localizado en la
membrana celular en la cual es sintetizado; cuando se produce una lesion en la
pared del vaso sanguineo, ésta permite la exposicion del factor tisular a la
sangre. Entonces el factor VIl se une al factor tisular y se activa rapidamente
(Vlla), ambos activan al factor X y al factor IX, pasando a factor Xa y factor IXa,
respectivamente; el factor Xa es inhibido por la antitrombina, si la exposicién
del factor tisular no es masiva. Sin embargo, el factor Xa que permanece en la
superficie celular puede combinarse con el factor Va para llegar a producir

pequenas cantidades de trombina.

2.1.2.3 Via comun
Se inicia por la activacion del factor X mediante el factor IXa, que es capaz de

catalizar la conversion del factor Xa en presencia de su cofactor, el factor Vllia,
de fosfolipidos y de iones Ca?*, de manera similar, el factor Xa y el factor Va
formando el complejo protrombinasa sobre una superficie fosfolipidica en
presencia de iones Ca?*, este complejo cataliza la reaccion de la protrombina a
su forma activa, la trombina. La fase final de la cascada de la coagulacion es la
formacioén de trombina, la cual convierte el fibrinbgeno, una proteina soluble, en
fibrina que polimeriza formando una malla (el trombo). La trombina hidroliza la
molécula de fibrinégeno, liberandose los mondémeros de fibrina al lisar los
fibrinopéptidos A y B, de esta manera se forman los mondmeros de fibrina,
inicialmente unidos por interacciones no covalentes que pasan a covalentes por
accion del factor XIII o factor estabilizante de la fibrina. El factor XIII es activado
(factor Xllla) por la trombina y produce la formaciéon de uniones covalentes del
coagulo de fibrina, que incrementa su resistencia quimica, mecanica y a la
fibrindlisis, el resultado final del proceso es una malla de fibrina hemostatica y

relativamente estable.
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Figura 10. Cascada de la coagulacion. 23

2.2 Fibrinolisis

Consiste en la conversién de una proenzima, el plasminégeno (en su forma
activa), la plasmina, la cual es capaz de degradar la fibrina y, asi eliminar el
coagulo.” Existen tres activadores principales del sistema fibrinolitico:
fragmentos del factor Hageman, urocinasa y activador tisular del plasminégeno
(tPA). EI tPA es el principal activador fisiolégico; convierte al plasminégeno,
absorbido en el coagulo de fibrina, en plasmina, ésta degrada el polimero de
fibrina en fragmentos pequefos que son eliminados por el sistema de limpieza
de los monocitos-macrofagos. Aunque la plasmina puede degradar también el
fibrindgeno, esta reaccién permanece localizada porque las células endoteliales
liberan un inhibidor del activador del plasminégeno, que bloquea la accion del
tPA. El sistema plasmatico de la coagulacion esta estrechamente regulado, de
modo que tan soélo una pequeia cantidad de enzima de la coagulacién se

convierte en su forma activa. En consecuencia, el tapon hemostatico no se

19



propaga mas alla del sitio de la lesion. La fluidez de la sangre esta mantenida
por el propio flujo sanguineo, la absorcién de factores de coagulacion en las
superficies y la presencia de multiples inhibidores en el plasma; de éstos
ultimos los mas importantes que ayudan a mantener la fluidez de la sangre son:
antitrombina, una proteasa que inhibe la actividad de las enzimas de las vias
intrinseca y comun de la coagulacién; la proteina C activada por trombina en
presencia de trombomodulina junto a su cofactor la proteina S, inactiva los

factores V y VIl activados (Va y Vllla). ® Figura 11.

0L, -antiplasmin y .
. 0. -antiplasmin/plasmin complexes
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Inhibitors (PAI) ‘ n
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Th g _ ‘ Fibrin degradation =
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<>

Plasminogen Platelets  Plasmin Endothelium

Figura 11. Fibrinolisis. 3*
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CAPITULO 3 ESTUDIOS DE LABORATORIO
El coagulograma comprende un conjunto de pruebas que exploran la

participacion de todos los componentes de la hemostasia: endotelio vascular,
actividad plaquetaria, factores plasmaticos y fibrinol.ticos. Su importancia radica
fundamentalmente en la sencillez de su realizacién y en la disponibilidad de los

medios y recursos para su ejecucion. °

Coagulograma Valores normales de
referencia
Recuento de plaquetas 150,000-450,000 x mL
Tiempo de sangrado Duke: 1-4 min.
Ivy: 2.5-9.5 min.
Tiempo de tromboplastina 24-45 segundos
parcial activada (TTPa)
Tiempo de protrombina (TP) 12-14 segundos
INR 0.9-1.3

Tabla 2. Valores normales en el coagulograma.

3.1 Recuento de plaquetas

Las plaquetas desempenan una funcién importante en el mecanismo de la
hemostasia, asi como en la respuesta a la lesion vascular. La detencion de la
hemorragia depende de la formacién de un trombo plaquetario que se
consolida con la formacion de fibrina por activacion del mecanismo de la
coagulacioén; su disminucién o incorrecto funcionamiento se relaciona con
trastornos hemorragicos. Para su recuento se emplea el método de Breacher,
basado en el recuento de plaguetas en sangre capilar obtenida por puncion
directa a través de la piel. La sangre se mezcla con un diluyente que causa
hemodlisis de los glébulos rojos, y las plaquetas se cuentan directamente en un

microscopio de contraste de fase. '° La cantidad normal de plaquetas es de
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150,000 a 450,000 por microlitro.® Si el recuento es menor a 150,000mL indica
una trombocitopenia, asimismo cuando es mayor a 450,000mL indica una

trombocitosis. 8

3.2 Tiempo de sangrado

Mide el tiempo que tarda en cohibir la salida de sangre provocada por una
incision estandarizada realizada en los vasos superficiales pequenos, es una
prueba global de la hemostasia primaria. Esta influenciada por factores
técnicos que se deben estandarizar cuidadosamente: profundidad, ubicacién y
direccion de la incision; también depende del tipo de piel del paciente y la
habilidad del operador. ° Para su determinacion se describen varios métodos;
entre los mas utilizados estan el método de Duke y el de Ivy.
= Método de Duke: se hace una incision estandarizada en el I6bulo de la
oreja y se registra el tiempo requerido para que cese el sangrado en la
piel en un periodo de tiempo. Los valores de referencia normales son de
1 a 4 min, es prolongado cuando es mayor a 4 minutos.
= Método de lvy: se coloca el esfigmomandémetro alrededor de la parte
superior del brazo y se insufla a 40 mmHg; posteriormente se realizan 3
incisiones en la parte externa del antebrazo y se pone en marcha un
cronometro para medir el tiempo en que deja de sangrar. El valor de
referencia normal es de hasta 2.5-9.5 minutos, sera prolongado cuando

sea mayor a 10 minutos. °

3.3 Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
Es una prueba de chequeo de la via intrinseca de la coagulacion, detectando

niveles disminuidos de los factores implicados en esta via (XIlI, XI, IX 'y VIII), es
menos sensible a los factores de la via final comun (X, V y 11). Esta consiste en
medir el tiempo de coagulacién del plasma en presencia de tromboplastina
parcial.” El resultado normal va de 25 a 45 segundos; sin embargo, es

importante conocer los valores de referencia de cada laboratorio. La causa mas
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frecuente de alteracion del tiempo de tromboplastina parcial activado es la
deficiencia de alguno de los factores de la via intrinseca, la mayor incidencia de
déficit es la de factor VIII que corresponde a hemofilia A. Los anticoagulantes
del tipo de la heparina no fraccionada lo alargan; en pacientes que reciben
dosis muy altas de heparina se puede llegar a prolongar también el tiempo de

protrombina.

3.4 Tiempo de protrombina (TP)
Es un método global que explora la coagulacion extrinseca; es mas sensible a

los defectos de los factores VII, X y V que a la deficiencia de protrombina.
Consiste en determinar el tiempo de coagulacién de un plasma en presencia de
tromboplastina tisular y de calcio. No detecta disminuciones moderadas de
fibrindbgeno, pero si este ultimo es muy bajo o existe un potente inhibidor de la
reaccion trombina-fibrinégeno, se obtiene un TP prolongado. Es la prueba de
eleccion para el control de la terapia con anticoagulantes orales. Los valores

normales de referencia son de 12-14 segundos. '°

3.5 INR (Coeficiente Internacional Normalizado)
El coeficiente internacional normalizado (international normalized ratio, INR por

sus siglas en inglés) constituye la principal herramienta de evaluacion de los
pacientes sometidos a terapia anticoagulante oral, surgié por la necesidad de
estandarizar los diferentes tipos de tromboplastinas, independientemente de su
origen, de las cuales dependen las cifras del verdadero estado de
anticoagulacion, fundamentalmente en los pacientes con riesgo de fendbmenos
tromboembdlicos. El INR es el cociente entre el TP del paciente expresado en
segundos y un TP denominado control (de un grupo de plasmas de pacientes
con coagulaciéon normal), elevado a un parametro conocido como indice de
sensibilidad internacional (ISI) que, indica la sensibilidad de la tromboplastina
empleada como reactivo. Asi, la formula es: el INR es igual a el TP del paciente

entre el TP control, elevado a la ISI (INR = (TPpaciente/ TPcontrol)'s"). El rango
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normal es desde 0.9 hasta 1.3; en personas con tratamiento a base de
warfarina el valor es de 2 a 3 y, un INR superior a 3.5 esta presente en
pacientes con protesis valvulares cardiacas. Cuando el INR es elevado, indica
que existe una alta posibilidad de sangrado, por el contrario si el valor es

disminuido, entonces hay una alta probabilidad de tener un coagulo. 1213
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CAPITULO 4 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS
Un antiagregante plaquetario es un farmaco cuyo principal efecto es inhibir la

agregacion de las plaquetas y por lo tanto, la formacién de trombos o coagulos
en el interior de las arterias y venas. ' La terapia antiagregante (TAP) es
usada rutinariamente para la prevencion de trombosis arteriales y venosas, en
pacientes con condiciones de riesgo como; cardiopatia isquémica, valvulas
protésicas, stents coronarios, profilaxis primaria de trombosis coronaria y, como
prevencion secundaria en eventos tromboembdlicos adversos en pacientes con
antecedentes de trombosis coronaria, accidente cerebrovascular y angina
inestable. ' La inhibicion plaquetaria es una util estrategia profilactica y
terapéutica frente al infarto de miocardio y el ictus causado por trombosis en las

arterias coronarias y cerebrales, respectivamente. 16

4.1 Clasificacién y mecanismo de accion de los antiagregantes
plaquetarios

Se clasifican de acuerdo a su mecanismo de accidén como; inhibidores de

enzimas plaquetarias e inhibidores de receptores plaquetarios. 7

Inhibidores Inhibidores de

enzimaticos receptores
Inhibidor de ( Inhibidor de receptor
I | ciclooxigenasa - de ADP
(Acido acetilsalicilico, (Ticlopiding,
Trifusal) (Clopidogrel, Prasugrel)

Antagonistas de

Inhibidor de GPllb-llla
— fosfodiesterasa a— el
(Dipiridamol,Cilostazol) (Eptifibatide,

L Tirofiban, Abciximab)

Esquema 1. Clasificacion de los antiagregantes plaquetarios.
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> Inhibidores enzimaticos:

Inhibidor de ciclooxigenasa: Tras la activacién plaquetaria, por
incremento de los niveles de fosfolipasa Az, inicia el catabolismo de un
fosfolipido de membrana llamado acido araquiddnico, el cual mediante
la ciclooxigenasa-1, se transforma en prostaglandina G2 vy
posteriormente en tromboxano A2, éste posee receptores en la
membrana plaquetaria. Sin embargo, el efecto del tromboxano
funciona como potenciador de la agregacion, por lo que la plaqueta no
se encuentra totalmente inhibida. El acido acetilsalicilico y el trisufal,

son capaces de inhibir irreversiblemente a la COX plaquetaria.

Inhibidor de fosfodiesterasa: Es capaz de incrementar el AMP ciclico,
disminuyendo las concentraciones de calcio intracelular. Entre ellos se
encuentran el dipiridamol y el cilostazol, como estos farmacos poseen
efectos hemodinamicos significativos (vasodilatacién sistémica,
coronaria e inotropismo), no han podido utilizarse en la practica diaria

como antiagregantes exclusivamente.

» Inhibidores de receptores:

Inhibidor de receptor de ADP: El ADP se libera desde los granulos
densos de las plaquetas, y actua en forma autocrina y paracrina, sobre
diversos receptores. El receptor PDY12 se encuentra acoplado a
proteina G (inhibitoria), tras su union disminuye el efecto de la
adenilatociclasa, reduciendo los niveles de AMP ciclico con la
consecuente activacion de glicoproteinas (llb-llla) y, regula los
procesos de movilizacion del calcio intracelular como la degranulacién.

Las tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel, prasugrel), y los
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antagonistas de ADP no tienopiridinicos reversibles (ticagrelor,
cangrelor, elinogrel), producen una inhibicion del efecto del ADP, lo

que provoca una reduccion de la degranulacién plaquetaria. @

Antagonista de la glicoproteina llb-llla (GPllb-llla): Los receptores
plaquetarios activados son capaces de reconocer y unirse a la
secuencia de aminoacidos arginina-glicina-aspartato (RGD), contenida
en el fibrinbgeno. El diseio de agentes capaces de inhibir los
receptores de GPlIb-llla permite el bloqueo de la etapa final del
proceso trombdético, cualquiera que sea el mecanismo o la sustancia
que inicialmente lo activara, esto convierte a estos receptores en la
diana ideal para el tratamiento de los sindromes coronarios agudos.
Por su mecanismo de accién, se consideran dos tipos de farmacos
antagonistas de la GPlIb-llla plaquetaria: los que bloquean de manera
permanente los receptores plaquetarios (abciximab) y los que inhiben
de manera competitiva y reversible el lugar de unidén para la secuencia
RGD, cuyo efecto depende de la concentracion plasmatica

(eptifibatida, tirofiban y lamifiban). °

Fibronectina

Fibrinogénio

PVI-FeRy

G

| Agregagdo !I f Cola'genK % ﬂ?des&o ’|

Figura 12. Receptores de antiagregantes plaquetarios.

27



4.2 Principales farmacos en la practica clinica
4.2.1 Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico (AAS) o aspirina fue introducida en la clinica en 1899
siendo utilizada como analgésico, antiinflamatorio, antipirético y antitrombatico.
Sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias son parecidas a las de otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), a diferencia de que la aspirina inhibe
de forma irreversible a la COX plaquetaria y los demas AINE lo realizan de
forma reversible.' Por sus propiedades antitromboticas se utiliza para prevenir
o reducir el riesgo de infarto de miocardio y de ataques transitorios de
isquemia. Durante la mayor parte del siglo XX, la aspirina fue utilizada como
analgésico y antiinflamatorio, pero a partir de 1980 se puso de manifiesto su
capacidad para inhibir la agregacion plaquetaria, siendo utilizada cada vez mas

para esta indicacion. 2

» Farmacodinamia: ElI AAS interfiere con la sintesis de las prostaglandinas
inhibiendo de forma irreversible la ciclooxigenasa, una de los dos enzimas
que actlan sobre el acido araquidénico. Esta existe en forma de dos
isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 (COX-2);
estas isoenzimas estan codificadas por genes diferentes, presentes en
lugares diferentes (la COX-1 esta presente sobre todo en el reticulo
endoplasmico, mientras que la COX-2 se encuentra en la membrana
nuclear) y tienen funciones diferentes. La COX-1 se expresa en casi todos
los tejidos y es responsable de la sintesis de prostaglandinas en respuesta
a estimulos hormonales, para mantener la funcién renal normal, asi como la
integridad de la mucosa gastrica y para la homeostasis. La COX-2 se
expresa solo en el cerebro, los riflones, los érganos reproductores y algunos

tumores. Sin embargo, la COX-2 es inducible en muchas células como
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respuesta a algunos mediadores de la inflamacion como son la interleucina-
1, el TNF, los mitdgenos, lipopolisacaridos y radicales libres.

La COX-1 de las plaguetas genera el tromboxano A2, un potente
vasoconstrictor y agonista de las plaquetas. Los efectos de la aspirina sobre
la agregacion plaquetaria tienen lugar con dosis mucho menores que las
requeridas para un efecto analgésico o antiinflamatorio. La inhibicion de la
COX-1 plaguetaria ocasiona una disminucion de la agregacién plaquetaria
con un aumento del tiempo de sangrado. Estos efectos sobre la hemostasia
desaparecen a las 36 horas de la administracion de la ultima dosis. Aunque
la aspirina no actua sobre la agregacion plaquetaria inducida por la trombina
(que se produce cuando se activan las plaquetas como consecuencia de la
ruptura de una placa de ateroma al inicio de un episodio de angina
inestable), se recomienda su administracion en pacientes con historia de
enfermedad coronaria y de angina estable. Se cree que los efectos
beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de miocardio se deben
a su capacidad para reducir los niveles de proteina C reactiva. Con dosis
muy altas, la aspirina también ejerce un efecto inhibitorio sobre la
homeostasis dependiente de la vitamina K, con lo que se altera la sintesis

de protrombina resultando una hipoprotrombinemia.

Farmacometria: Después de la administracion oral y dependiendo de las
dosis administradas se observan salicilatos en plasma a los 5-30 minutos y
las concentraciones maximas se obtienen al los 0.25-2 horas. Las
concentraciones plasmaticas deben de ser de por lo menos 100 mg/ml para
obtener un efecto analgésico y se observan efectos téxicos con
concentraciones superiores a 400 mg/ml. La aspirina se metaboliza en un
99% a salicilato y otros metabolitos. La semi-vida de eliminacién del plasma
es de 15 a 20 minutos. En dosis bajas, la eliminacidon es de primer orden y
la semi-vida permanece constante con un valor de 2-3 horas; sin embargo,
con dosis mas altas, las enzimas responsables del metabolismo se saturan

y la semi-vida de eliminacion puede aumentar a 15-30 horas.
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» Farmacocinética: Se administra usualmente por via oral, aunque puede ser
administrado por via rectal en forma de supositorios, se absorbe (80-100%)
rapidamente por el tracto digestivo Es hidrolizada parcialmente a acido
salicilico durante el primer paso a través del higado y se distribuye
ampliamente por todos los tejidos del organismo, se une poco a las
proteinas plasmaticas (70-90%), pero debe ser administrada con precaucion
a pacientes tratados con farmacos que se fijan fuertemente a las mismas,
como es el caso de los anticoagulantes y antidiabéticos orales. Los
salicilatos y sus metabolitos se eliminan principalmente por via renal (2-

14%), siendo excretada por la orina la mayor parte de la dosis. ?°

» Indicaciones terapéuticas: Esta indicado en adultos para la profilaxis
secundaria tras un primer evento isquémico coronario o cerebrovascular de:
o Infarto de miocardio.
o Angina estable o inestable.
o Angioplastia coronaria.

o Accidente cerebrovascular no hemorragico transitorio o permanente.

» Interacciones dinamicas con otros medicamentos:

o AINE: Cuando se emplea a dosis cardioprotectoras (menor a 300
mg/dia) podria potenciar los efectos ulcerogénicos de los AINE,
incluidos los coxib. El ibuprofeno podria antagonizar los efectos
antiagregantes del AAS cuando se administra en los 30 minutos
posteriores o0 en las 8 horas antes de la toma del AAS, se recomienda
distanciar las tomas. Se desconoce si este efecto aparece con otros
AINE.

o Antiacidos: Podria aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.

o Antihipertensivos: Puede favorecer la retencion de liquidos y

antagonizar los efectos antihipertensivos. Ademas, disminuye la
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filtracion glomerular, por lo que podria favorecer la aparicion de
insuficiencia renal aguda al asociarlo con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) 6 bloqueadores de receptores de
angiotensina Il (ARAII).

Barbituricos: La aspirina aumenta sus concentraciones plasmaticas.
Ciclosporina: Los AINE podrian aumentar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina al reducir la filtracion renal.

Corticoides. Podrian incrementar el riesgo de ulceras y de hemorragias
gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

Diuréticos: El AAS antagoniza el efecto diurético de la espironolactona.
Hay posible aumento de la toxicidad renal en pacientes deshidratados
con riesgo de fallo renal agudo.

Farmacos que alteran la coagulacién sanguinea (anticoagulantes
orales, antiagregantes plaquetarios, tromboliticos): Su administracién
en conjunto podria favorecer la aparicion de hemorragias.

Farmacos que incrementan el riesgo de hemorragia gastrointestinal
(ISRS, venlafaxina, sibutramina): Aumentan el riesgo de hemorragia
en general y digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en
lo posible su uso concomitante.

Fenitoina: Puede incrementar sus niveles plasmaticos.

Insulina y sulfonilureas: Su administracion concomitante con el AAS
aumenta su efecto hipoglucemiante.

Litio: posible disminucion de la excrecion del mismo.

Metotrexato: disminuye su secrecion tubular con riesgo de toxicidad.
Nitroglicerina. Tras la administracion prolongada de dosis pequeinas de
AAS durante periodos prolongados (al menos tres meses) se ha
observado un aumento de las necesidades de nitroglicerina.
Uricosuricos: Produce una disminuciéon de la excrecion del AAS
alcanzando niveles plasmaticos mas altos.

Acido valproico: Produce una disminucién de la unién a proteinas

plasmaticas y una inhibicion del metabolismo del mismo.
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o Zafirlukast: posible incremento de los niveles de este medicamento.

o Zidovudina: Aumenta sus concentraciones plasmaticas. 3¢

» Contraindicaciones:
o Hipersensibilidad a la aspirina o a cualquier componente del producto.
o Antecedentes de asma inducida por la administracion de salicilatos o
sustancias con accion similar, notablemente antiinflamatorios no
esteroideos.
o Diatesis hemorragica.
o Insuficiencia renal, hepatica 6 cardiaca grave.

o En el dltimo trimestre de embarazo. 2!

4.2.2 Clopidogrel

Es un agente antiagregante plaquetario oral, se caracteriza por una menor
incidencia de reacciones secundarias que la ticlopidina, en particular a nivel
cutdaneo, gastrointestinal y dermatolégico. Ademas, a diferencia de la
ticlopidina, el clopidogrel no requiere una monitorizacion hematologica
rutinaria. Es utilizado para prevenir episodios arterioscleréticos (infarto de
miocardio, ictus y muerte vascular ) en pacientes con antecedente reciente de
accidente cerebrovascular, cardio o perivascular. El estudio CAPRIE
(Clopidogrel versus aspirina en pacientes con riesgo de episodios
isquémicos), mostré que el clopidogrel era mas afectivo que la aspirina
reduciendo el numero de eventos arterioscleréticos en personas de alto
riesgo. En general, la tolerancia asociada al empleo del clopidogrel es
parecida a la de la aspirina. Sin embargo, las hemorragias gastrointestinales
son menos frecuentes que las primeras; por el contrario, el clopidogrel parece

ocasionara una incidencia algo mayor de neutropenias que la aspirina.
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» Farmacodinamia: Este farmaco es inactivo in vitro y requiere una activacion
hepatica para ejercer sus efectos como antiagregante plaquetario. El
metabolito activo inhibe selectiva e irreversiblemente la agregacion
plaquetaria inducida por el ADP, impidiendo la uniéon de la adenosina
difosfato (ADP) al receptor plaquetario, de esta manera la activacion del
complejo GPlIb-llla resulta alterado; como este complejo es el receptor mas
importante para el fibrindgeno, su inactivacién impide la uniéon del mismo a
las plaquetas, lo que finalmente inhibe la agregacién plaquetaria. ?? Inhibe
selectivamente la unién del difosfato de adenosina (ADP) al receptor
plaquetario y la subsecuente activacion del complejo GPIIb-llla, mediada
por el ADP, con lo cual se inhibe la agregacién plaquetaria. Para producir la
inhibicién de la agregacion plaquetaria es necesaria la biotransformacion del
clopidogrel, sin embargo, no se ha encontrado el metabolito responsable de
la actividad del farmaco. También inhibe la agregacion plaquetaria inducida
por otros agonistas diferentes del ADP modificando irreversiblemente este
receptor plaquetario (ADP); en consecuencia, las plaquetas expuestas al
farmaco son afectadas durante todo su periodo de vida. La funcién
plaguetaria normal se recupera cuando ocurre el recambio de las plaquetas
(aproximadamente a los 7 dias). La inhibicidén de la agregacién plaquetaria
es dosis-dependiente y puede observarse a las 2 horas después de la

administracion oral.

» Farmacometria: Este farmaco a dosis de 75 mg/dia produce inhibicion
sustancial de la agregacion plaquetaria inducida por ADP desde el primer
dia; la inhibicion se incrementa progresivamente y alcanza un nivel de
estabilidad entre los dias 3 y 7. En el nivel estable, el porcentaje promedio
de inhibicion con la dosis de 75 mg/dia, oscila entre el 40% y 60%. La
agregacion plaquetaria y el tiempo de sangrado retornan gradualmente a los
valores basales, de manera gradual, dentro de los 5 dias posteriores a la

suspension del tratamiento.
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» Farmacocinética: Se absorbe rapidamente después de la administracion
oral y con dosis repetidas de 75 mg se alcanza la concentracion plasmatica
maxima después de una hora, es extensamente metabolizado en el higado
(70%); la sustancia de origen se inactiva y alcanza concentraciones
plasmaticas por debajo del limite de cuantificacién. Su principal metabolito,
que también es inactivo, es un derivado carboxilico, el cual representa cerca
del 85% del compuesto circulante en plasma; no se ha encontrado el
metabolito responsable de la actividad del farmaco. El clopidogrel y su
principal metabolito se unen reversiblemente in vitroa las proteinas
plasmaticas (98% y 94% respectivamente), esta unidon no es saturable in
vitro por arriba de la concentracion de 100 mcg/ml y su administracion con
alimentos no modifica significativamente la biodisponibilidad. La absorcion
es por lo menos del 50% (basado en la excrecion urinaria de los principales
metabolitos); la vida media del principal metabolito circulante es de 8 horas
después de administracion tanto uUnica como repetida. Se excreta
aproximadamente el 50% por orina y 46% por heces en un intervalo de 120

horas después de la administracion del farmaco. 23

» Indicaciones terapéuticas: Es utilizado como antiagregante plaquetario,
antitrombotico.

o Prevencién de eventos aterotrombéticos en: Infarto al miocardio (IM)
reciente, Accidente Cerebro Vascular (ACV) reciente y Enfermedad
arterial periférica establecida.

o Prevencion secundaria de eventos vasculares isquémicos de origen
aterotrombatico.

o Indicado en el sindrome coronario agudo: En la reduccion de eventos

aterotrombadticos en combinacion con aspirina.
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o En pacientes con sindrome coronario agudo (angina inestable o IM),

con o sin revascularizacion cardiaca (cirugia, angioplastia, con o sin
aplicaciéon de STENT para endoprétesis coronaria).

En la colocacion de endoprotesis coronaria (STENT); utilizado como
terapia adyuvante en la prevencion de trombosis subagudas

posteriores a la colocacion de STENT, en combinacion con aspirina. 23

> Interacciones dinamicas con otros medicamentos:

o

o

Acido acetilsalicilico (AAS): No modifico la inhibicién mediada por
clopidogrel de la agregacién plaquetaria inducida por ADP, pero si
potencia el efecto del AAS en la agregaciéon plaquetaria inducida por
colageno. Sin embargo, la administracion concomitante de 500 mg de
AAS dos veces al dia durante 24 horas no aumenta significativamente
el alargamiento del tiempo de sangria inducido por la administracion
del clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion
farmacodinamica entre clopidogrel y el AAS, que conlleve un
incremento del riesgo de sangrado.

Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): Posible aumento
del riesgo de hemorragia.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluyendo COX-2: La
administracion en conjunto del clopidogrel y naproxeno aumento la
pérdida oculta de sangre gastrointestinal. Sin embargo, debido a la
falta de estudios sobre interacciones con otros AINE, no esta claro,
actualmente, si se produce un incremento del riesgo de hemorragia
gastrointestinal con todos los AINE. Por consiguiente, Ia
administracion de clopidogrel y AINE incluyendo los inhibidores de la
COX- 2, debera realizarse con precaucion.

Antisecretores IBP  (esomeprazol, lansoprazol,  omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol): Se espera que el esomeprazol produzca una
interaccién similar con el clopidogrel, parece ser que estos dos

inhibidores de la bomba de protones (IBP) podrian reducir la
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bioactivacion del clopidogrel a su forma activa, al inhibir el citocromo
P450 (isoenzima 2C19), con riesgo de que el efecto antiagregante
plaquetario disminuye, y por tanto, aumente el riesgo de sufrir
acontecimientos aterotrombodticos (reinfarto o recurrencia de un
sindrome coronario agudo). Se han observado reducciones menos
pronunciadas de la exposicion al metabolito con pantoprazol o
lansoprazol. Las Cp del metabolito activo se redujeron un 20% (dosis
de carga) y un 14% (dosis de mantenimiento) durante el tratamiento
concomitante con pantoprazol 80 mg/24 h, que se asocié con una
reduccion de la inhibicion de la media de la agregacién plaquetaria de
un 15% y 11%, respectivamente, confirmando que clopidogrel puede
administrarse con pantoprazol.

Estatinas: Esta posible interaccion suscita cierta controversia. En este
momento se considera que no es de esperar que tenga lugar ninguna
interaccién significativa en la practica clinica. Los pocos estudios que
muestran la reduccion del efecto antiplaquetario por atorvastatina se
ven limitados por su disefio y bajo numero de pacientes; por otro lado,
un estudio bien disenado muestra como no se produce inhibicién ni en
la farmacocinética ni en el efecto de clopidogrel. Los estudios con
pravastatina también muestran que no ejerce efecto alguno sobre la
accién antiplaquetaria. La informacion con el resto de estatinas es muy
limitada.

Heparina: En un estudio clinico realizado en individuos sanos, el
clopidogrel no requirié la modificacion de la dosis de heparina ni alteré
el efecto de ésta sobre la coagulaciéon. La administracion conjunta de
heparina no tuvo ningun efecto sobre la inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por clopidogrel. Sin embargo, no se ha
establecido la seguridad de esta combinacion y la administracidon
concomitante debe efectuarse con precaucion.

Inhibidores del CYP2C19 (carbamazepina, cloranfenicol, cimetidina,

ciprofloxacino, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, indometacina,
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ketoconazol, moclobemida, modafinilo, oxcarbazepina, ticlopidina,
topiramato, voriconazol): Aunque la interaccidn es tedrica, podria
reducirse la actividad antiagregante plaquetaria y eficacia de
clopidogrel, con el consecuente aumento en el riesgo de sufrir
acontecimientos aterotrombaticos. La interaccion se ha demostrado
para omeprazol y esomeprazol, pero, puesto que el mecanismo de
interaccién es debido a inhibicién que ejercen sobre el CYP2C19, se
desaconseja el uso concomitante de estos farmacos.

ISRS: Aumenta el riesgo de hemorragia.

Prasugrel: Aunque la interaccion no ha sido estudiada, podria
incrementarse el riesgo de hemorragias, puesto que ambos presentan
mecanismos similares, parece improbable que se emplee su
asociacion.

Sustratos de CYP2C8 (repaglinida, paclitaxel, dasabuvir): Posible
aumento de las concentraciones del sustrato con riesgo de aumento
de su toxicidad.

Tromboliticos: La seguridad de la administracion concomitante de
clopidogrel, rt-PA y heparina se estudid en pacientes que habian
sufrido infarto de miocardio recientemente. La incidencia de
hemorragias clinicamente significativas fue similar a la observada
cuando se administraron conjuntamente rt-PA y heparina con AAS.
Estudios realizados con microsomas hepaticos humanos mostraron
que el metabolito carboxilico de clopidogrel podria inhibir la actividad
del citocromo P450 2C9. Este hecho podria provocar potencialmente
el incremento de los niveles plasmaticos de farmacos, tales como
fenitoina, tolbutamida y los AINE. No obstante, los datos obtenidos a
partir del estudio CAPRIE indican que estos medicamentos pueden

administrarse conjuntamente con clopidogrel de forma segura.3’
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» Contraindicaciones:

o En pacientes con hemorragias patolégicas tales como; hemorragias
gastrointestinales, retinianas ¢ intracraneales.

o Debe ser utilizado con precaucion en pacientes que tengan el riesgo
de un aumento de hemorragias debidas a trauma, cirugia y otras
condiciones patologicas.

o En el caso de que un paciente bajo tratamiento con clopidogrel vaya a
ser sometido a cirugia, éste debera ser suprimido siete dias antes del
procedimiento.

o Se usara con precaucion en individuos con lesiones propensas a

hemorragias tales como la Ulcera péptica. %
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CAPITULO 5 MANEJO ODONTOLOGICO

Para valorar la continuidad del tratamiento antiplaquetario de un paciente ante
la realizacion de un procedimiento dental invasivo, se debe tomar en cuenta el
riesgo hemorragico del tratamiento dental y, por otro lado, el riesgo trombatico
del paciente. La extraccidn dental simple o quirdrgica, la colocaciéon de
implantes sin injerto éseo y colgajos muy extensos, asi como procedimientos
de cirugia bucal de corta duracion (menor a 45 minutos), son considerados
procedimientos de cirugia menor con riesgo bajo de sangrado. Por el contrario,
la realizacién de extracciones dentales multiples, intervenciones quirurgicas
bucales de larga duracién (mayor a 45 minutos), cirugia de cancer de cabeza y
cuello se consideran como procedimientos de cirugia bucal mayor con alto

riesgo de sangrado. ™

5.1 Periodo preoperatorio

+ Historia clinica: Se considera fundamental realizar una completa y
exhaustiva anamnesis para poder realizar un diagnostico sistémico v,
elegir el protocolo a seguir dependiendo el caso. Es importante tomar en
cuenta estos puntos:

o Tipo de medicacion que tiene el paciente.

o Patologia de base para determinar el tipo de anestesia que se va a
utilizar.

o Historial de hemorragias ya sea en procedimientos quirurgicos
dentales previos, de origen espontaneo y si son por periodos

prolongados.
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o Existencia de otras condiciones sistémicas como; enfermedades
hepaticas, alcoholismo, coagulopatias congénitas, trombocitopenia,

y otros farmacos que esté tomando el paciente.

+ Estudios de laboratorio: Después de haber realizado la historia clinica
se deben indicar ciertos examenes de laboratorio (recuento de
plaquetas, tiempo de sangrado, TTP, TP e INR) para valorar los tiempos
de coagulacién y sangrado.

+ Supresion de medicamentos: Después de evaluar la historia clinica y los
examenes, se tomara la decision de atender al paciente sin la supresion
de la terapia antiagregante 6 hay que realizar una interconsulta con el
meédico especialista para evaluar la supresion de los medicamentos. Se
consideran los siguientes puntos:

o Si el paciente toma aspirina, se puede atender sin suspender el
medicamento, siempre y cuando se utilice una técnica quirurgica
atraumatica, con examenes de laboratorio previamente realizados
y que estén en niveles normales.

o Se debe tener mas precaucidon con otros medicamentos o
combinacién de estos, por lo que ante cualquier duda mejor
realizar la interconsulta con el médico tratante, consultarle si el
paciente esta apto para el procedimiento y, qué indicaciones
especiales se deberian seguir.

+ Higiene oral: Los pacientes deben mantener una buena higiene oral en
la semana previa al procedimiento a realizar.

o Se debe evaluar la salud de los tejidos periodontales, debido a que
la presencia de inflamacién aumentaria el riesgo de sangrado; si
es necesario; se realizaria una limpieza con eliminacién de calculo.

o Es recomendable la prescripcion de enjuagues de clorhexidina al
0.2% dos veces al dia durante una semana.

+ Informar al paciente la posibilidad de riesgo de sangrado durante y

después del procedimiento.
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*

En pacientes con protesis valvulares 6 stents coronarios, se realiza
terapia antibidtica profilactica con 2 gr. de Amoxicilina (en caso de ser
alérgico con 600 mg de Clindamicina), una hora antes de la intervencion,

para evitar riesgos de endocarditis bacteriana. 152

5.2 Periodo transoperatorio

*

Antes de realizar cualquier procedimiento se debe tomar la tensién

arterial del paciente.

Es recomendable realizar el procedimiento quirurgico por la manana y al
principio de la semana, para que el paciente tenga posibilidad de
regresar con el dentista ante la aparicibn de complicaciones
hemorragicas. 4

Se van a realizar los procedimientos en un area limitada de la cavidad
bucal, precisamente trabajando por cuadrantes con el debido cuidado de
estar siempre aspirando; en caso de que estén indicadas extracciones
aisladas, se deben hacer en varias citas.

Las punciones anestésicas se deben realizar de manera cuidadosa,
utilizando la técnica de aspiracién y, de ser posible, evitar la técnica
troncular porque puede causar una hemorragia interna. 1524

La técnica quirdrgica debe ser lo mas correcta y atraumatica posible; si
fuera necesario realizar algun colgajo, éste debe ser mucoperiostico.

En el caso de una exodoncia, se debe realizar un curetaje minucioso del
alvéolo para eliminar todo el tejido inflamatorio y de granulacion, asi se
reducira el sangrado de la herida.

Si se considera necesario, se pueden colocar apdsitos (esponjas de
colageno, fibrina 6 celulosa oxidada) en el interior del alvéolo. 4

Es recomendable la sutura del alvéolo para conseguir un cierre primario

de la herida, realizando puntos sin tension utilizando suturas
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absorbibles, para no estar manipulando tanto los tejidos retirando
puntos. 1424

+ Se debe hacer presion digital con gasa seca, 6 impregnada en
sustancias antifibrinoliticas como el acido tranexamico.

+ Si es necesario, recurrir a la electrocauterizacién cuando las medidas de

hemostasia no son suficientes. 1°

5.3 Periodo postoperatorio

+ Toma de tension arterial. °

+ Evaluar al paciente al menos unos 45 a 60 minutos en la consulta, antes
de ser dado de alta. 41

+ Entregar por escrito las indicaciones postoperatorias habituales de una
cirugia bucal.

+ EIl unico analgésico indicado es el acetaminofén é paracetamol, debido a
que los AINE aumentan el riesgo de un episodio hemorragico.'>%4

+ En caso de sangrado, es recomendable colocar una gasa impregnada
en antifibrinoliticos, como el acido tranexamico. Algunos autores son
partidarios de realizar enjuagues con el acido tranexamico durante 60

segundos 2 a 3 veces al dia por 2 dias. ™

Lo mejor es prevenir cualquier hemorragia, realizando una buena historia
clinica, haciendo interconsultas y revisando los medicamentos hemostaticos
con los que se disponen en el consultorio, para realizar una adecuada

hemostasia. %
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5.3 Algoritmo para el manejo odontologico del paciente bajo la
terapéutica de antiagregantes plaquetarios

Paciente necesita un tratamiento odontolégico

(Estabajo | si sin NO  Brindar atencion
terapia A (,Reflelre _a’ntecfgg (?ntl?s.ds odontolégica
annagregante? ) Coagu acion O TIrinolISIS ¢ COnVenCiOnal
Si NO
> -Realizar interconsulta con el médico tratante.
l -Solicitar estudios de laboratorio
. . B NO (valores normales):
¢ Esta controlado? > <Recuento de plaquetas:150,000-450,000 x mL
) I . *Tiempo de sangrado: 2.5-9.5 min.
Si *TTPa: 24-45 seg.
NO *TP: 12-14 seg.
*INR: 0.9-1.3
¢ El tratamiento es (posponer el N
de urgencia? tratamiento) "
Si el médico
sSi | Realizarel prueba el tratamiento

" procedimiento

l

Si | NO
ﬁ ¢ Presenta hemorragia? —— Control de sangrado habitual
*Compresion digital.
Control de la hemorragia *Sutura reabsorbible.

*Compresion mecanica con gasas
impregnadas con acido tranexamico. Dar de alta
«Compresion quimica (esponjas de fibrina).
*Sutura reabsorbible.

l Ademas de las indicaciones
posoperatorias usuales,

Si N
| L ¢ Se detuvo el sangrado? | | se deben considerar dos puntos:

*No preescribir AINE.

Mantener al paciente pecuirala *Recetar enjuagues con
s / electrocauterizacion . o
en observacion una acido tranexamico durante 60
hora en la consulta segundos 2 a 3 veces al dia
- Dar de alta por 2 dias.
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