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Introduccion:

En nuestro Pais asi como en la mayoria de los paises en vias de desarrollo el uso
de farmacos anticoagulantes ha ido a la alza dado el aumento en la esperanza de
vida y el creciente numero de personas diagnosticadas con enfermedades de
naturaleza trombatica. Estos pacientes pueden presentar alta prevalencia de caries
y/o enfermedad periodontal, Por tal motivo es vital que los cirujanos dentistas
identifiquen a estos pacientes y adquieran el criterio clinico que contribuya a
garantizar la atencién odontoldgica de esta poblaciéon de manera segura y eficaz.

La principal alteracién ocasionada por estos medicamentos de importancia para los
odontologos es el hecho de que el paciente presente un mayor sangrado por lo que
deben ser correctamente planificados procedimientos de indole invasiva, contar con
las medidas hemostaticas locales y el correcto seguimiento postoperatorio.

La literatura donde describe como deben ser tratados estos pacientes, las pautas
para su tratamiento antes, durante y después del procedimiento; en tres variables:

Suspension del uso de farmacos anticoagulante dias previos a la realizacion del
procedimiento quirurgico.

Reemplazo la terapia anticoagulante por heparina de bajo peso molecular previo a
la realizacion del procedimiento quirurgico.

Continuar con la terapia anticoagulante establecida por el médico tratante y realizar
procedimientos hemostaticos locales.

La dosificacion de la terapia antitrombdética es especifica para cada padecimiento,
conocer los farmacos mas comunes y su tipo de accion facilitan el entendimiento y
seleccion de pautas terapéuticas por parte de los cirujanos dentistas tratantes.

Otros factores a considerar ademas del riesgo hemorragico por el procedimiento,
sera la formacion de un fendmeno trombdético por la suspension del medicamento y
que la terapéutica farmacolégica empleada comunmente en odontologia puede
interactuar con el tratamiento adyacente y provocar complicaciones severas.

Dentro de la practica odontolégica se prescriben de manera habitual farmacos para
el manejo de infecciones y control del dolor, es indispensable que se esté
familiarizado con las posibles interacciones que estos tienen con los anticoagulantes
orales directos y los dependientes de la vitamina k con el fin de prescribir el mas
eficaz y seguro para cada paciente especifico.

La hemostasia es un mecanismo de defensa que junto con la respuesta inflamatoria
y de reparacion contribuye a proteger la integridad del sistema vascular después de
una lesion tisular, esta se puede ver modificada por muchos factores por lo que es
indispensable conocer este proceso con el fin de entender las diferencias que



presentan los pacientes anticoagulados en este mecanismo, logrando asi ofrecer
atencion de calidad y segura.

El manejo de estos pacientes debera ser basado factores tales como:

Anamnesis completa.

Tipo de farmaco utilizado (antiagregante, anticoagulante o antifibrinolitico).
Tiempo de tratamiento anticoagulante (cuanto tiempo lo va a tomar).
Priorizacién de procedimientos quirurgicos (tratamientos urgentes primero).
Estudios de laboratorio (INR, Biometria hematica, Tiempo de tromboplastina,
tiempo de sangrado, etc.).

Compromiso del paciente con su tratamiento.

Interconsulta con el médico tratante (Cardidlogo, internista, médico general).
Habilidad del operador al realizar los procedimientos quirurgicos.

Capitulo I: HEMOSTASIA

1.1Definicion:

La hemostasia se define como un conjunto de procesos fisioldgicos encaminados a
evitar la extravasacion de la sangre cuando se presenta una pérdida de la
continuidad en los vasos sanguineos, mediante la interaccion de las células
sanguineas y proteinas plasmaticas denominadas factores de coagulacién. También
mantiene la sangre en estado liquido gracias a los inhibidores naturales de la
coagulacion: sistema antitrombina, sistema proteina C, sistema inhibidor de la via
extrinseca (TFPI), inhibidor de proteasas dependiente de proteina Z y fibrinolisis.
(1,2,3)

El fendmeno de evitar la pérdida de sangre puede ser estudiado en 4 fases:

Fase Vascular
Hemostasia Primaria
Hemostasia Secundaria
Fibrinolisis

L~

1.2 Fase Vascular:

La funcién de los vasos sanguineos no se limita al transporte de la sangre desde el
corazén hacia todos los érganos y tejidos y desde estos en direccion opuesta,
debido a que dentro de su constitucion histologica presenta células Endoteliales
encargadas de secretar proteinas y mediadores quimicos pro coagulantes cuando
se presenta dafo a los vasos sanguineos; mientras tanto en ausencia de lesiones o
transtornos secreta sustancias de accion anticoagulante. (3)



De forma inmediata a la ruptura del vaso sanguineo se produce una contraccién de
las fibras musculares, propias de la constitucién histologica de este (tunica media)
resultado de la liberacion de endotelina 1,2 y 3; la estimulacién del sistema nervioso
Auténomo y sustancias liberadas por las plaquetas como el tromboxano A2 y
Serotonina, Esta estimulacion disminuye el calibre del vaso, reduciendo la pérdida
de sangre, en vasos de pequeno calibre la luz de este se puede ver totalmente
ocluida.(4)
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Figura 1: Histologia de vena y arteria
1.2.2 Endotelio Vascular

Dentro de la tunica interna (capa del vaso sanguineo en contacto directo con la
sangre) se distingue el Endotelio: conformado por una monocapa de células y el
subendotelio compuesto por tejido conectivo.(5)

El endotelio ha sido denominado “trombo resistente” ya que las células que lo
conforman (Endoteliales) secretan sustancias como: Oxido Nitrico, Prostaglandinas
| y Il encargadas de inhibir la adhesion plaquetaria, trombomodulina una proteina
unida a la membrana endotelial, que al unirse con trombina retrasa el proceso de
coagulacion, ademas el complejo trombomodulina-trombina activa en conjunto con
la proteina C, una proteina plasmatica: inactivan los factores V y VIII activados.
(1,5)

Las células endoteliales contribuyen a la regulacion en general de la hemostasia y la
trombosis. sintetizan prostaciclina (PGI2), inhibidor de la agregacion plaquetaria,
que se opone a la accion del tromboxano A2. La prostaciclina estimula la actividad
de la adenilil ciclasa en la membrana superficial plaquetaria. El aumento resultante
del cAMP intraplaquetario se opone al incremento de la concentracion de Ca2+
intracelular producido por el IP3y, asi, inhibe la activacion de plaquetas. (1,5)

Las células endoteliales tienen otras funciones en la regulacion de la trombosis;
como: poseer una enzima ADPasa, encargada de hidrolizar ADP, asi se opone al



efecto agregante de las plaquetas. Ademas, estas células sintetizan heparan sulfato,
un anticoagulante, y sintetizan activadores del plasmindégeno, que pueden ayudar a
disolver trombos. (1,5)

Debido a la superficie celular endotelial lisa, evita la activacion por contacto del
sistema de coagulacion intrinseco, ademas posee una capa de glucocaliz en el
endotelio, que repele los factores de coagulacion y a las plaquetas impidiendo la
activacién de la coagulaciéon. Cuando se ha dafnado la pared endotelial, pierden su
lisura y su capa de glucocaliz-trombomodulina, ocurre la activacién del factor Xll e
inicia la via intrinseca. (1,5)

El subendotelio por el lado contrario es considerado “pro trombogénico” al ser el
encargado de presentar moléculas adhesivas: factor de Von Willebrand y colageno
capaz de activa al factor Xll y a las plaquetas, activando asi la via intrinseca de la
coagulacion. (5)

Molécula Accion
ADPasa (CD39, una Degrada ADP (un agente agregante de
ectoenzima) plaguetas) hacia AMP + P,
Oxido nitrico (NO) Inhibe la adherencia y agregacién plaquetarias

al aumentar las concentraciones de cGMP

Prostaciclina (PGl,, una Inhibe la agregacion plaguetaria al aumentar
prostaglandina) las concentraciones de cAMP

Trombomodulina (una  Se une a la proteina C, que después es dividida
glucoproteina) por la trombina para dar proteina C
activada; esto, en combinacion con la
proteina S, degrada los factores Va y Vg, lo
que limita sus acciones

Receptor de proteina C  Facilita la activacién de proteina C mediante el
endotelial (EPCR, complejo de trombina-trombomodulina
una glucoproteina)

Activador del Activa el plasminégeno hacia plasmina, que
plasminégeno histico  digiere fibrina; el inhibidor del activador del
(t-PA, una proteasa) plasminégeno-1 (PAI-1) se opone a la accién

del t-PA

Fuente: Adaptado de Wu KK: Endothelial cells in hemostasis, thrombosis and
inflammation. Hosp Pract (Off Ed) 1992 Apr; 27:145.

Cuadro 1: Moléculas sintetizadas por las células endoteliales que participan en la regulacion de la
coagulacion y fibrinolisis. (15)

1.3 Hemostasia Primaria/ Formaciéon de Trombo

La hemostasia primaria es la fase donde gracias a la interaccién de las plaquetas y
mecanismos producidos por la lesion vascular se da la formacién del tapén
plaquetario, cuya funcion sera ocluir el sitio lesionado con el fin de reducir la pérdida
de sangre, entre los 3-6 min siguientes a la ruptura de un vaso, dependiendo del



tamano de la lesion este es llenado con un coagulo, a los 20 min y 1 h después, el
coagulo ocluye el vaso todavia mas. (6)

En condiciones normales y ausencia de trastornos, las plaquetas no se unen al vaso
sanguineo por accion de las células endoteliales y su produccion de antitrombdéticos,
pero cuando se ha producido una lesion en el vaso sanguineo se activan
mecanismos plaquetarios cuyo objetivo es la formacion de un trombo plaquetario.

(6)
Estos mecanismos son:
1) adhesioén.

2) Activacion y secrecion.

3) Agregacion.
1. Vaso lesionado 2. Aglutinacion de las
plaquetas
3. Aparicién de la fibrina 4. Formacién del coagulo

de fibrina

e ————

<

5. Retraccién del coagulo

Figura 2: Proceso de coagulacién en un vaso sanguineo traumatizado. GUYTON Y HALL (1)
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Figura 3: Fases de la respuesta plaquetaria posterior a la lesién vascular. La adhesién plaquetaria al
subendotelio depende del colageno, factor de von Willebrand (FvW) y GPIb/IXa. La agregacién
depende de la GPlIb/llla y el fibrindgeno es el puente. La enzima ciclooxigenasa convierte al
araquidonato en tromboxano A2 (TxA2) un agente agonista y vasoconstrictor.(6)



1.3.2 Células Plaquetarias

Las plaquetas son fragmentos celulares anucleadas de 1.5-3 ym de diametro,
resultado de la divisién del megacariocito, viajan en el torrente sanguineo de forma
inactiva (forma bicondilar), tienen una vida media de 7-10 dias, en promedio se
encuentran de 150,000 a 450,000/mm3, un adulto sano produce al dia un promedio
de 1 x10™. (7)

La membrana plasmatica de las plaquetas resulta de suma importancia fisioldgica
para la hemostasia pues posee: receptores celulares especificos que activan la
funcién plaquetaria, durante la agregacion y modificacidon de la plaqueta (expresion
de pseudopodos) presenta la superficie elemental para la coagulacion sanguinea
gracias a sus fosfolipidos membranales. Ademas facilita la secrecion de los granulos
intracelulares al fusionarse con la membrana de estos y expulsar su contenido. (8)

Los fosfolipidos de membrana actuan en la activacion plaquetaria y en la
transmision de senales mediante las cuales mas plaquetas se agregan (agregacion
plaquetaria).(8)

Las actividad de las glicoproteinas presentes en la membrana radica en la adhesion
de estas a los sitios receptores del subendotelio como el factor de Von willebrand y
favorecen la formacion de puentes fibrindgeno responsables de la unién al endotelio
dafiado. (8)

Posee ademas un citoesqueleto que le proporciona la forma inactivada (discoide) y
favorece su transformacion con presencia de pseuddpodos en el modo activado.(5)

Otros factores destacables presentes en las plaquetas son tres tipos de granulos:
Cuerpos densos, los granulos a y granulos B, los granulos densos son ricos en
calcio, (ATP), (ADP), pirofosfatos, serotonina e histamina, los granulos a presentan
factores de coagulacién y de crecimiento y finalmente los granulos B ricos en
enzimas proteoliticas..(8,9)

El calcio liberado favorece la formacion de fibrina, y los polifosfatos actuan
regulando la coagulacion y en el sistema fibrinolitico. Por ultimo la serotonina tiene
efecto vasoconstrictor, e interviene en la activacion de las mismas plaquetas. (5,8)

1.3.3 Adhesién plaquetaria

Una vez que se ha producido un dafo en el endotelio y el subendotelio es expuesto
al flujo sanguineo actuan distintos mecanismos para que la plaqueta se una al
colageno expuesto tipo LIII'y VI principalmente:

1) Frenado plaquetario: La GPIlba presente la superficie plaquetaria externa,
frena el flujo de las plaquetas atrayendo las hacia la pared vascular. esta
glucoproteina es la encargada de iniciar el proceso de adhesion uniéndose al



colageno y al factor von Willebrand expresados por el subendotelio. La
GPlba actua también como receptor de la proteina Mac-1 presente en la
superficie de los leucocitos activados, esta union resulta de interés para la
respuesta pro inflamatoria inducida por plaquetas. (10)

2) Diferencia de cargas electrostaticas: La membrana plasmatica de la plaqueta
presenta un carga positiva hacia el caliz (interior) lo que permite la fusién con
los granulos y su posterior excrecion por exocitosis y la carga negativa hacia
el exterior lo que favorece su union a la carga positiva de la colagena
expuesta. (8,10)

3) Union de proteinas de membrana:

a) GPlay GPVI sirven como sitio de union a la colagena del
subendotelio.

b) Las Glicoproteinas Ib, V y IX se unen al factor de Von Willebrand por
fuerza de Cizalladura, creando ademas un puente de union con la
colagena. El factor de Von willebrand también se une a la integrina
GPIIb-llla generando estabilidad en esta union. (9,11)

c) Por ultimo las proteinas: Fibronectina y Vitronectina(Presentes en el
plasma sanguineo), osteonectina (proteina dependiente de calcio), y
laminina también interactuan con estas complejas uniones
fortaleciendo la union de las plaquetas al vaso sanguineo. (9,10,11)
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Figura 4: Principales receptores implicados en la activaciéon plaquetaria (5)

1.3.4 Activacién y secrecion

Una vez adheridas las plaquetas por medio del complejo de glucoproteinas Ib-1X-V
al factor de Von Willebrand, la siguiente etapa en la formacién del trombo
plaquetario es la activacion de las plaquetas.



La activacion de las plaquetas esta mediada por la accion de receptores GPIb-IX-V
y GPVI que permite una fuerte adhesion de las plaquetas, por medio de cascadas
de senalizacion intracelular, activan a la fosfolipasa C y otras sustancias
procoagulantes y proinflamatorias contenidas en los granulos. Posteriormente se da
la expresion de fosfatidilserina en la membrana plaquetaria, responsable de la
actividad de la protrombinasa, que aumenta la formacién de trombina. Las plaquetas
adheridas permaneceran activas durante horas o dias en el sitio de la lesion y
liberaran moléculas proinflamatorias y protrombaticas. (5,10)

La activacion plaquetaria se caracteriza por la modificacion de la forma plaquetaria,
indispensable para la secrecidn y agregacion de mas plaquetas. La plaqueta toma
una forma esférica, con prolongaciones (seudopodos) este cambio también prepara
los granulos intracelulares para permitir la rapida liberacidon del contenido granular.
(5,10)

Las plaquetas ahderidas a la lesion vascular una vez activadas, liberan ADP y
tromboxano A2 (TXA2), encargados de aumentar la ahdesion vy la activacién de
otras plaquetas cerca de ellas, principalmente por accion de receptores acoplados
a proteinas G (RAPG). (5)

1.3.5 Agregacion plaquetaria

Después de que se ha llevado a cabo la activacion plaquetaria, diferentes
mecanismos actuan para que esta activacion se transmita a una cantidad mayor de
plaquetas, es entonces que se produce lo que se conoce como agregacion. (9)

Uno de estos factores principales es el Tromboxano A2 (TxA2), sintetizado en la
plaqueta como resultado de la liberacién de acido araquidénico por la funcion de la
fosfolipasa A217. (8)

El acido araquidonico es el sustrato de la ciclooxigenasa-1 (COX-1), esta es la
encargada de producir las prostaglandinas: PGG2 y PGH2 como productos iniciales
gue mas tarde se trasformaran en TxA2 por la actividad de la enzima TxA2 sintasa.l

Figura 5: Formacién de trombos en el sitio de la pared vascular danada(36)



El TxA2, ademas de favorecer la agregacion de las plaquetas cercanas al sitio de
liberacidn, contraera las células del musculo liso del vaso sanguineo.(8,9)

Es conocido que la inhibicion de la COX-1 plaquetaria es el mecanismo de los
farmacos antiagregantes plaquetarios, esto explica ademas la funcién antiagregante
de los AINES.

1.4Hemostasia secundaria.

La hemostasia secundaria o coagulacion se define como el proceso fisiolégico
mediante el cual se obtiene fibrina gracias a la interaccion entre las proteinas
plasmaticas denominadas: factores de la coagulacion, que en conjunto con el tapon
plaquetario conforman: el coagulo Sanguineo, que ademas de contener la pérdida
de sangre, inicia el proceso de cicatrizacion y regeneracion del vaso sanguineo
danado. (12)

Para facilitar el entendimiento de este proceso fisioldgico entre las décadas de 1960
y 1970 se propuso el modelo clasico de la Cascada de la Coagulacion, que busca
explicar este mecanismo de manera secuencial a través de dos procesos de
iniciacion conocidos como via: intrinseca y extrinseca, ademas de un tercer proceso
o via comun iniciada a través de la confluencia de ambas vias. (12)

Investigaciones contemporaneas demuestran que estas vias no operan de forma
independiente; que el complejo formado por el Factor Tisulary Factor VIl no s6lo
induce a el Factor X sino también a el Factor IX. igualmente se entiende que la
hemostasia no seria posible sin plaquetas no solo por el hecho de la formacion del
trombo plaquetario, si no por la expresion del Factor Tisular de estas y de otras
células que también lo expresan; la participacidn de sustancias procoagulantes y
anticoagulantes, dejando clara la importancia de la participacion del componente
celular en el proceso de coagulacion, por tal motivo la teoria de la coagulacion
actual es denominada “teoria celular”. (14)

1.5 Factores de la coagulacion.

En el mecanismo de la coagulacion estan involucradas proteinas circulantes en el
plasma sanguineo conocidas como factores de coagulacion, las cuales fueron
designadas con un numero romano respecto al orden en que fueron descritas, sin
tomar en cuenta su funcién en la secuencia de coagulacion, otros factores como: la
precalicreina (PK), los cinindgenos de alto peso molecular (QAPM) y los fosfolipidos
plaquetarios, no fueron contemplados en esta nomenclatura.(13)

La mayoria de los factores de la coagulacion, se encuentran circulando en la sangre
en forma inactiva (zimogenos) excepto el factor Il (factor tisular, FT) que se expresa



sobre la superficie celular de monocitos, células endoteliales y fibroblastos. (8,13)
Cuando los factores de la coagulacion son convertidos en enzimas activas por
medio de la ruptura de sus uniones peptidicas (activacion) es entonces que se
agrega la letra “a”, después del numero romano, indicando la forma activa. (4,13)

Los factores de la coagulacién, son clasificados segun sus caracteristicas
bioquimicas y su funcién dentro de la cascada de coagulacion. (12,13)

1) Factores de Contacto:

Comprende los factores: Xl, Xll, PK y cininégenos de alto peso molecular QAPM.
relacionados con la activacién del FXII o Factor Hageman, por contacto con
superficies de carga negativa, como el colageno del subendotelio expuesto en una
lesion vascular. (13)

La deficiencia de estos factores se puede diagnosticar por un alargamiento del
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), su deficiencia se corelaciona el
incremento de riesgo de trombosis, por su participacion en el proceso fibrindlisis, al
activar al plasminégeno (14,15)

2) Dependientes Vitamina K:

Los factores dependientes de vitamina k son: el factor Il (protrombina), los factores
VII, IX (Factor Christmas), X (factor de Stuart-Power) y las proteinas C, Sy Z, estos
comparten caracteristicas bioquimicas y estructurales. (12)

La principal caracteristica es que necesitan la carboxilacién de acido glutamico en
el extremo amino terminal a través de la enzima glutamato-carboxilasa, dependiente
de la vitamina K. (12) Ademas estas proteinas poseen en la region amino terminal
un dominio conocido como “Dominio Gla” como resultado de la carboxilacién , estos
favorecen la formacion de complejos enzimaticos por su union a los fosfolipidos de
la membrana plaquetaria mediante iones calcio, para transformarse en proteinas
con capacidad funcional o factores activados.(12,13)

Otra caracteristica especial de estas proteinas es que son sintetizadas en el higado
y que todos sufren cambios post transcripcionales como la eliminacion del
propéptido sefal y el proceso de carboxilacion luego de su activacion.(12)

Estos factores se encuentran alterados por deficiencia de vitamina K o de
tratamiento con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K, estos factores son
sintetizados, pero carecen de acido y-carboxiglutamico, por lo que no pueden actuar
eficientemente en el proceso de coagualcion.(8,12)
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3) Cofactores:

Estos son: los QAPM, FV, FVIII, la trombomodulina y el Factor Tisular. Son parte de
los complejos enzimaticos que no cuentan con actividad catalitica, pero actuan
acelerando la velocidad de reaccidon de la enzima presente en el complejo,
asegurando una eficiencia adecuada. (12)

4) Cimogenos o Sustratos:

Son proteinas que son sintetizadas como pro-enzimas, hasta ser activadas se
convierten en proteasas (Rompen los enlaces peptidicos de las proteinas (11)). El
FXII y el fibrinbgeno son dos excepciones, ya que el FXIII al ser activado se
convierte en una transglutaminasa (enzimas capaces de unir proteinas) plasmatica,
el FXllla, que cataliza la reaccion de entrecruzamiento de la fibrina; y el fibrinbgeno
que por accién de la trombina es transformado en fibrina, una proteina sin funcion
catalitica (12).

5) Inhibidores:

Los factores dentro de esta clasificacion se asocian a una familia de proteinas
denominadas: inhibidores de proteasas de serina, que participan ademas en la
regulacion de otros procesos como: la angiogénesis, fibrindlisis e inflamacion, entre
otros. (12)

Uno de los mas representativos es la antitrombina Ill (ATIIl), que junto con el
heparan sulfato inhiben a la trombina, a la calcicreina y a los factores Vlla, 1Xa, Xa,
Xla, XIl. Igualmente el cofactor Il de la heparina es otra proteasa, que inhibe a la
trombina en presencia de heparan sulfato. (12)

La proteasa inhibidor del componente C1 del complemento también conocido como
inhibidor de la proteina C, es una serpina o proteasa que inhibe a la trombina, la
proteina Ca, la calicreina, los factores Xla y Xlla, y al componente C1 del
complemento, de donde proviene su nombre. (12)

Finalmente, el inhibidor de proteasas dependiente de la proteina Z (ZPI), inhibe al
FXa en presencia de la proteina Z, fosfolipidos y calcio. ElI ZPIl también inhibe al
FXla en ausencia de cofactores. (12)

Tambien existen otros importantes inhibidores de la coagulacidn que no pertenecen
al grupo de las serpinas, como el inhibidor tipo “KUNITZ” denominado Inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI), por las siglas de su nombre en inglés Tisular Factor
Pathway Inhibitor, que inhibe al FXa en presencia de la Proteina S y al complejo
FXa/FT/FVlla. Asi como el sistema formado por Ila Proteina
C/Trombomodulina/Trombina, que inhibe por protedlisis a los factores Va y Vllla.
(12)
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Concentracion  Tiempo de
Nombre PM Plasmitica vida media Funcién
(kDa) (mg/dL) (horas)
Factores de contacto
Factor XI 160 04-0,6 45-80 !:".n su forma activada es el activador
" intrinseco del FIX
Factor XI1 80 1,5-4,5 50-70 Iniciador de la via intrinseca
Precalicreina 835 1,5-4,5 36 Precursor de la Calicreina
Quinindgenos de alto peso Cofactores en la activacion de Precalicreina,
molecular (QAPM) 10 b9 Lytion FXI y FXII
Factores dependientes de
vitamina K
Factor 11 72 10-12 60-72 Precursor inactivo de la trombina
Factor V11 48-30 0,05-0,06 4-6 Junto al Factor Tisular inicia la via extrinseca
Factor 1X 55.57 0,405 1825 En su flamga activa es la enzima del complejo
tenasa infrinseco
Factor X 58,9 0.7-12 24-40 Ensu forrlna activa es la enzima del complejo
protrombinasa.
(kDa) (mg/dL) (horas)
Proteina C 62 0,39-0,59 8-14 En su forma activa inactiva al FVa y FVIlla
Proteina S 69 2.5 40-60 Cofactor de la PCa
= Incrementa la inhibicidn del FXa por el
Frdelug & 6 022 o Inhibidor de la Proteina Z
Cofactores
Factor V 330 0,4-1.4 12-36 Cofactor del complejo protrombinasa
Factor VIIT 330 0,5-1 R-12 Cofactor del complejo tenasa intrinseco
Trombomodulina 74 0 Cofactor de la trombina
Factor Tisular 35-46 0 Inicia la via extrinseca al unirse al FVIIa
Cimdgenos o Sustratos
Fibrindgeno 340 200-400 90 Precursor de la fibrina
Factor X111 320 1-2 168-288  Transaminasa que entrecruza la fibrina
Inhibidores
" : Serpina que inhibe a la trombina y a los
Antitrombina [I1 38 15-20 68 factores VIla, IXa, Xa, Xla, XIla y calicreina.
Cofactor II de la heparina 66,5 6,1-8,2 60 Serpina que inhibe a trombina
2 fs Serpina que inhibe PCa, trombina, calicreina,
Inhibidor de la Proteina C 57 0.5 234 FXla, FXla y al componente C|
Inhibidor de la proteina Z 72 0,1-0,16 Serpina que inhibe FXa y FXla

Cuadro 2: Principales caracteristicas bioquimicas de los factores de coagulacion. (12)

1.6Via Intrinseca.

La via intrinseca empieza inmediatamente después al traumatismo del vaso
sanguineo, con la exposicién de la sangre al colageno subendotelial de la pared
vascular dafiada generando la activacién del factor Xll y la liberacién de los
fosfolipidos de membrana de las plaquetas. (1)
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Activacion del factor XlI: Se da por el contacto con el colageno expuesto, este
cambia su una configuracion molecular para convertirse en una enzima proteolitica
(factor XII activado). Simultdneamente, la adherencia de las plaquetas genera la
liberacion de fosfolipidos plaquetarios que contienen factor plaquetario 3, una
lipoproteina llamada que participa en la activacién del factor X de coagulacién. (1)

Activacion del factor XI: El factor Xll activado actua sobre el factor Xl activandolo, lo
gue constituye el segundo paso de la via intrinseca. Esta reaccion precisa la
presencia de cinindbgeno de APM (alto peso molecular) y se acelera con presencia
pre-calicreina.(1)

Activacion del factor IX mediante el factor Xl| activado. El factor X| activado actua
después sobre el factor |X para activarlo.(1)

Activacion del factor X: funcién del factor VIII. El factor IX activado actuando junto al
factor VI, los fosfolipidos plaquetarios y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas
activa al factor X. (1)

Accion del factor X activado: Para formar el activador de la protrombina: funcién del
factor V. Este paso en la via intrinseca es el mismo que el ultimo paso en la via
extrinseca seca. Es decir, el factor X activado se combina con el factor V y la
plaqueta o los fosfolipidos del tejido para formar el complejo llamado activador de la
protrombina. El activador de la protrombina inicia a su vez en algunos segundos la
division de la protrombina para formar la trombina, poniendo de ese modo en
funcionamiento el proceso final de la coagulacion.(1)

Traumatismo de la sangre
o contacto con el colageno

) XI| =3 X| activado (Xlla)

~— (Cininégeno de APM, precalicreina)

() X| s X activado (Xla)

W

|X s | X activado (IXa)
Vi

Trombina sy
Vil Ial Ca**

X - X aCtivado (Xa)

Fosfolipidos
de las plaquetas Trombina Cav

V m—

3)

@)

(5)

Activador de la

X protrombina
Fosfolipidos

de las plaquetas
Protrombina se—gp- Trombina

Ca**

Figura 6: Via intrinseca de la coagulacion GUYTON Y HALL (1)
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1.7Via Extrinseca.

La via extrinseca empieza inmediatamente al traumatismo en la pared vascular o de
los tejidos extravasculares que entran en contacto con la sangre y la participacion
de la capa subendotelial del vaso. (1)

Liberacion del factor tisular.

El tejido traumatizado libera un complejo de varios factores conocido como factor
tisular o tromboplastina tisular. Este factor esta compuesto por fosfolipidos de las
membranas del tejido mas un complejo lipoproteico que funciona principalmente
como una enzima proteolitica. (1)

Activacion del factor X:

Con la participacion del factor VIl y del factor tisular. EI complejo lipoproteico del
factor tisular forma complejos con el factor VIl y, que en presencia de iones calcio,
ejerce una acciéon enzimatica sobre el factor X para formar el factor X activado (Xa).

(1)
Efecto de FXa sobre la formacion del activador de la protrombina:

El factor X activado se combina rapidamente con los fosfolipidos tisulares que son
parte de los factores tisulares o con fosfolipidos adicionales liberados por las
plaquetas y también con el factor V para formar el complejo llamado activador de la
protrombina. En unos pocos segundos, en presencia de iones calcio (Ca++), esto
divide la protrombina para formar la trombina, y tiene lugar el proceso de
coagulacion. (1)

Al principio, el factor V presente en el complejo activador de la protrombina esta
inactivo, pero una vez que empieza la coagulacion y empieza a formarse la
trombina, la accion proteolitica de la trombina activa al factor V. Este se vuelve
entonces un acelerador fuerte adicional de la activacion de la protrombina. Asi, en el
complejo activador de la protrombina final, el factor X activado es la proteasa real
que escinde la protrombina para formar la trombina; el factor V activado acelera
mucho esta acti- vidad de proteasa, y los fosfolipidos de la plaqueta actian como un
vehiculo que acelera mas el proceso. Hay que destacar especialmente el efecto de
retroalimentacion positiva de la trombina, que actua mediante el factor V para
acelerar todo el proceso una vez que empieza. (1)

Una diferencia importante entre las vias extrinseca e intrinseca es que /a via
extrinseca puede ser de naturaleza explosiva; una vez iniciada, su velocidad hasta
la formacion del coagulo esta limitada s6lo por la cantidad de factor tisular liberado
por los tejidos traumatizados y por la cantidad de factores X, VIl y V presentes en la
sangre. En un traumatismo tisular grave, la coagulacién puede tener lugar en un
minimo de 15s. La via intrinseca es mucho mas lenta en su proceder, y necesita
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generalmente de 1 a ©6min para llevar a <cabo la coagulacion.

(1) Traumatismo tisular

| Factor tisularJ

@ Wi —dvua

X

\
Y

» X activado (Xa)

N\

-\ Ca*

(3) Activador c_ie la
Fosfolipidos protrombina

de las plaguetas ¢
Protrombing ==——————- Trombina

Catt
Figura 7: Via extrinseca de la coagulacion GUYTON Y HALL (1)

1.8Via Comun.

La via comun inicia en la convergencia de ambas vias, en el momento de la
activacion del el factor X, termina con la conversién de fibrindgeno en fibrina, y la
estabilizacién del coagulo. (1,15)

El factor Xa activa a la protrombina (factor Il) hacia trombina (factor lla) que
convierte el fibrindgeno en fibrina este proceso ocurre en una superficie de
membrana y requiere de un complejo de protrombinasa, que consta de iones
Ca2+, factor Va, factor Xa y protrombina. (1,15)

La unién del complejo de protrombinasa y tenasa ocurren sobre la superficie de
membrana de las plaquetas activadas para exponer fosfatidil- serina, que en
circunstancias normales esta dentro de la membrana plasmatica de plaquetas en
reposo. (1,15)

En el momento de unién al complejo de factores Va y Xa sobre la membrana
plaquetaria, el factor Xa divide la protrombina en dos sitios para generar la molécula
de trombina de dos cadenas, activa, que se libera desde la superficie plaquetaria.
(1,15)
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Via extrinseca

Lesion tisular

v

Factor tisular
(tromboplastina)

Vil

Vila

Figura 8: Convergencia de ambas vias en la via comun (27)

1.9 Teoria actual (celular).

La teoria clasica de la coagulacion, fue propuesto hace mas de 40 anos,se basa en
la separacién de las fases celular y humoral de la coagulacién. precisa que la
coagulacion es el resultado de la activacion secuencial de los factores de
coagulacién en dos vias independientes: intrinseca y extrinseca. (14,16)

Las investigaciones posteriores proponen una nueva teoria celular de la
coagulacion, reemplazando la propuesta tradicional de la activacion secuencial,
enfatizando en la interaccion de las células como directrices del proceso
hemostatico, divididas en en tres fases simultaneas: (14,16)

1. Iniciacion
2. Amplificacién
3. Propagacioén
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Este modelo celular identifica a la membrana celular de fibroblastos, monocitos,
neutroéfilos y principalmente de las plaquetas como la parte encargada de expresar
FT, enfatizando ademas la interaccion entre los factores de la coagulacion con los
receptores celulares, considerando un proceso simultaneo de sus fases. (14,16)

1.9.2 Iniciacion

Esta fase inicia cuando la vasculatura es danada y por consiguiente hay contacto
de las células endoteliales, las células musculares lisas, los fibroblastos, monocitos,
células mononucleares que se encuentra fuera del sistema vascular con el flujo
sanguineo, lo que provoca la liberacion de factor tisular (FT). EI FT se une con el
factor VIl que circula en la sangre mayormente como molécula inactiva y sus
funciones a concentraciones fisioldgicas, son practicamente nulas en ausencia de
su cofactor, formando asi el complejo FT/FVlla cuya funcion es activar directamente
al factor X e indirectamente al FIX, lo que permite que el FXa se una al FVa para
formar un complejo protrombinasa en las superficies fosfolipidicas de células
productoras de FT que convierte la protrombina (Fll) en trombina en cantidades no
suficientes para la formacion de fibrina, pero suficiente para atraer mas plaquetas y
activar a los factores V, VIl y XI. (14,16)

Dafo YO
vascular DV I /( X) W
\‘ ||/ /./" /L

via | o |
FI'ﬂ] ‘O +/\Va ———> Protrombina
Célula endotelial Trombina

FT

IX IXa Iniciacion

Figura 9: Iniciacién de la coagulacion teoria célular. (14)

1.9.3Amplificacién

Aunque la cantidad de trombina es insuficiente para la formacion de un coagulo,
esta pequena cantidad producida por la via Vlla/FT, durante la fase de iniciacion, es
esencial para amplificar el proceso. ya que activa las plaquetas adheridas al
colageno subendotelial por un receptor especifico (GP la /lla) y el factor de Von
Willebrand, formando uniones entre las fibras de colageno y las plaquetas que
liberan su contenido granular formando un tapén en el vaso dafiado; la activacion
de las plaquetas conlleva al cambio de polaridad de los fosfolipidos para permitir su
interaccién con los factores de la coagulacion. (14,16)
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La trombina activa el FV, amplificando la actividad protrombinasa y activando FVIII,
el cual actua como cofactor del FIXa para mantener la generacion del FXa, de igual
forma la trombina activa al FXI. La plaqueta presenta en estos momentos factores
activados ademas del factor de Von Willebrand en su superficie. En esta fase se
lleva a cabo la activacion de los anticoagulantes naturales: TFPI (inhibidor del
complejo TF/FVlla), antitrombina y proteina C, importantes en la regulacién
procoagulante. (14,16)

Finalmente el complejo IXa/Vllla se ensambla en la superficie plaquetaria y genera
grandes cantidades de factor X; parte de este complejo se une la célula portadora
de FT y hacerla resistente a los efectos de anticoagulantes naturales. (14,16)

Amplificacion
TFPI
Antitrombina

Vila

nmﬁéﬁ@w

GPla/llb

/aqueta no

activada gy
Célula endotelial

Plagueta activada

/ \A/i/ FvW

O
/m

Proteina C

Figura 10: Amplificacion de la coagulacion, teoria celular. (14)

1.9.4Propagacion

La fase de propagacién genera que se modifique la localizacion de los procesos de
generacion de trombina, de la células portadora de factor tisular a la plaqueta
activada. La presencia de fosfolipidos en la membrana plaquetaria activada favorece
el anclaje del complejo IXa/Vllla'y potencia sus acciones en 1 x 10 8. Es entonces
que grandes cantidades de trombina son producidas durante esta fase, resultando
en la ruptura proteolitica del fibrindbgeno y la formacion de monémeros de fibrina que
se polimerizan para consolidar el coagulo. La trombina a su vez activa al factor Xlll y
al IFAT con efectos positivos adicionales en la estabilidad del coagulo y en la
resistencia a los efectos de la plasmina. (13,14,16).
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Figura 11: Propagacion de la coagulacion, teoria celular. (14)

1.9.5 Malla de Fibrina

La malla de fibrina es esencial para la estabilidad del coagulo sanguineo o tapén
plaquetario. La formacion de fibrina depende de la de la trombina para liberar los
fibrinopéptidos Ay B de la molécula del fibrinbgeno e inducir la formacion del
polimero de fibrina, el cual se estabiliza por el FXIII activado por la trombina.

El FXIII es activado por la trombina en presencia del fibrindgeno, que sirve de
cofactor, y de iones de calcio. El FXllla actia como una transglutaminasa al inducir
la formacion de enlaces covalentes entre: las cadenas a de moléculas de fibrina
adyacentes for- mando los polimeros a; entre las cadenas y formando los dimeros vy;
y entre las cadenas a y y formando los heteropolimeros a/y, o que origina una
estructura de fibrina estable y resistente a la lisis prematura por la
plasmina.(1,12,14,15)

Q—’—‘., Fibrinogeno
r
‘/1 Trombina
Fibrinopéptidos Ay B

@9
Dimeros de Fibrina

[H..—.—";‘—Q—.JM) Polimero de Fibrina Soluble
HHH—&H

l FXllla

Polimero de Fibrina Insoluble

Figura 12: formacién de la malla de fibrina. (12)
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1.10 Fibrinolisis.

La fibrinolisis es el proceso que ocurre posteriormente a la formacion de un coagulo,
durante la coagulacion se atrapa una gran cantidad de plasmindégeno en todo el
coagulo junto a otras proteinas del plasma. Este no es capaz de convertirse en
plasmina ni a lisar el coagulo si no es activada. El endotelio vascular libera:
activador del plasminégeno tisular (t-PA) y la urokinasa activadora del plasmindgeno
(uPA) que con el paso de algunos dias, después de que el coagulo haya cumplido
su funcion (detener la hemorragia), transforma el plasminégeno en plasmina, que
eliminara el coagulo de sangre. este mecanismo también actua en vasos
sanguineos de poco calibre que se han ocluido totalmente por coagulo,
desocluyendo su luz.

La regulacion de la coagulacion tambien esta medida por sustancias
anticoagulantes naturales, como la antitrombina Ill que inhibe la actividad de la
trombina y otras enzimas de tipo proteasas como las proteinas C y S (dependientes
de vitamina K), las cuales inactivan a los factores Va y Vllla asi como los productos
de degradacion de la fibrina.

La actividad del sistema fibrinolitico también puede verse alterada aumenta en areas
de inflamacion crénica como la ocasionada en la enfermedad periodontal, y por
sustancias producidas por estreptocos.

Por tanto es necesario que exista un equilibrio entre el sistema de coagulacién y lel
sistema fibrinolitico, que prevenga eventos hemorragicos y tromboticos.(1,14,16)

Capitulo Il: Condiciones médicas que precisan el uso de
anticoagulantes.

2.1.Condiciones médicas que precisan el uso de anticoagulantes

Las indicaciones de la terapia anticoagulante corresponden a diferentes tipos de
trastornos de la hemostasia, los cuales pueden estar asociados a enfermedades
sistémicas o a la presencia de anticuerpos ihnibitorios de los factores de
coagulacion, predisponiendo a una alta probabilidad de la aparicion de trombos sin
la presencia de un dafio tisular externo. (8,17)

La trombosis es la activacidén de la coagulacién de la sangre en vasos sin dafio o la
oclusiéon trombética de un vaso después de una lesion relativamente leve.

2.2Trombosis

La trombosis es la obstruccion del flujo sanguineo en alguna arteria o vena por la
formacion anormal de un trombo (ausencia de dafo vascular), Si se trata de una
arteria, la obstruccion genera isquemia en el tejido irrigado que puede convertirser
en necrosis (infarto) y si es de tipo venosa provoca la obstruccién en el flujo de
retorno capaz de provocar la muerte por interferir con la funcion pulmonar.(17)
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Las trombosis venosas son tratadas y prevenidas con agentes que inhiben la
iniciacién o amplificacion de la coagulacion, mientras que los eventos tromboticos de
tipo arterial son tratadas o prevenidas con farmacos que inhiben la agregacion
plaquetaria. (18)

Los tres factores asociados a la formacion de un trombo han sido descritos en la
Triada de Virchow desde 1856:

1. La lesion endotelial

Es el factor mas comun y puede causar de forma independiente trombosis
(endocarditis o placa ateroesclerética ulcerada). La lesion puede generarse
por estrés hemodinamico (hipertension o flujo turbulento), endotoxinas,
radiacion 6 elementos nocivos (homocistinuria, hipercolesterolemia o
consumo de tabaco). La trombosis se debe a la exposicion de la matriz extra
celular subendotelial, al aumento de la adhesién plaquetaria o a la produccién
elevada de procoagulantes (factor tisular, inhibidor del activador del
plasminégeno PAI), 6 a una reduccion de la actividad anticoagulante (PGI2,
trombomodulina, t-PA).

2. Alteraciones del flujo sanguineo normal . El flujo normal de sangre se da de tal
forma que los elementos celulares fluyen por el centro en la luz vascular, separados
del endotelio por una zona de plasma. las alteraciones como La estasis (descenso
en la velocidad del flujo o estancamiento de la sangre y la turbulencia (formacién de
corrientes en forma de remolinos con "™ bolsas locales de estasis”):

e Impiden la dilucién de los factores de la coagulacion activados por la sangre
fluyendo.

e Rompen el flujo laminar y ponen las plaquetas en contacto con el endotelio.

e Retrasan la entrada de inhibidores de la coagulacion.

La estasis causa trombosis en la circulacion venosa y las camaras cardiacas;
aneurismas arteriales mientras que la turbulencia es causa de trombosis en la
circulacion arterial por lesion endotelial. (17)

3. La hipercoagulabilidad

Se define corno: cualquier alteracion en las vias de la coagulacion que predispone a
la trombosis. Contribuye con menor frecuencia a la trombosis, pero es fundamental
en ciertos trastornos. (17)

Estados de hipercoagulabilidad hereditarios:

e Las mutaciones del gen del factor V son las mas frecuentes; del 2 al
15% de los sujetos de raza blanca (y el 60% de aquellos con trom- bosis
venosa profunda recurrente) son portadores de la también conocida corno
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mutacién de Leiden, lo que hace al factor V resistente a la inactivacién por la
proteina C.

Un cambio aislado en un nucledétido (G20210A) en la region 3' no traducida
del gen de la protrornbinaprotrombina (presente en el 1-2% de la poblacién)
induce concentraciones de protrornbina altas y triplica el riesgo de trombosis
venosa.

Los déficits de antitrombina Il o de proteinas C o S también suelen
presentarse con trombosis venosa y tromboembolia recurrente. (17)

Estados de hipercoagulabilidad adquiridos:

e Los anticonceptivos orales o el estado hiperestrogénico del embarazo

pueden causar hipercoagulabilidad por un aumento de la sintesis hepatica de
factores de la coagulacion y una menor sintesis de antitrombina .

Ciertas neoplasias malignas pueden liberar sustancias procoagulantes.
El sindrome de trombocitopenia inducida por heparina: se produce cuando
los productos con heparina inducen anticuerpos circulantes que activan las
plaquetas y danan las Células Endoteliales.

El sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos: ocurre en pacientes con

anticuerpos antifosfolipidicos anionicos; estos activan plaquetas e interfieren
en la actividad de la proteina C. (17)

TABLA 4-2 Estados de hipercoagulabilidad

Primarios (genéticos) ::I:rl:n{;’;f_:ctom de riesgo
Frecuentes

Mutacién del factor V (sustitucion de Arg por Glu en el residuo de aminoacido 506 que
provoca resistencia a la proteina C activada; factor V de Leiden)
ion de la p! ina (variante de ia no codificante G20210A que causa
un to de la i6 p i
Aumento de las concentraciones de factores VIll, IX, X o fibrinégeno (herencia desconiocida)

Infrecuentes

Factores hereditarios
Deficiencia de antitrombina Il
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S

Mutacion del factor V de Leiden
Mutacién del gen de la protrombina

Deficiencia de antitrombina lll Factores adquiridos
Deficiencia de proteina C Aterosclerosis
Deficiencia de proteina S B
Neoplasias
Excepcionales Embarazo y posparto
Poscirugia

Defectos de la fibrindlisis
I istinuri igotica

iencia de cistationina B-sintetasa)

Sindrome nefrético
Sindrome antifosfolipido

Secundarios (adquirides) Enfermedades mieloproliferativas
Alto riesgo de trombosis Inmovilizacién

Reposo en cama o inmovilizacion prolongados Obesidad

Infarto de miocardio Hiperlipemia

Fibrilacién auricular

Lesiones tisulares (cirugia, fracturas, quemaduras)
Céncer

Vélvulas cardiacas protésicas

o PPk .

Trombocitopenia inducida por heparina

Diabetes mellitus

Edad avanzada

Prétesis mecdnicas valvulares
y vasculares artificiales
Fibrilacién auricular

ind nti tifosfolinidi IAM extenso
Sindrome por anticuerpos antifosfolipidicos Sindromes de hiperviscosidad:
Menor riesgo de trombosis policitemia, leucemia,
Miocardiopatia monoclonal
Sindrome nefrético Parpura trombética trombocitopénica
Estados hip: énil Estrogenos, anticonceptivos orales
Uso de anticonceptivos orales Trombocitopenia grave inducida
Drepanocitosis por heparina
Tabaquismo

Cuadro 3: Estados de Hipercoagulabilidad. (17)

Cuadro 4: Factores de Riesgo de trombosis
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2.3 Trastornos hereditarios

Las principales alteraciones de la hemostasia causantes del aumento en el riesgo
trombdtico son las trombofilias congénitas por déficit de anticoagulantes fisioldgicos:
Proteina C (PC) y Proteina S (PS) o Antitrombina Il (AT), Factor V de Leiden y
resistencia a la proteina C activada. (19)

La caracteristica principal de estos déficits hereditarios es que ocasionan eventos
trombolicos venosos y en menor medida arteriales en sitios anatomicos poco
usuales como: miembros superiores, en personas jovenes (antes de 45 anos) sin
factores de riesgo asociados que pueden generar este padecimiento. (19).

El tratamiento se basa en anticoagulacion, en un lapso de tiempo desde: 3 a 6
meses, con anticoagulantes antagonistas de vitamina K (AVK). (18,19)

2.3.2 Déficit proteinico C

La deficiencia de proteina C, cuya funcién es inhibir los cofactores de la
coagulacion: factores VIIl y V es una alteracion de tipo autosbmica dominante, tiene
su manifestacion en la edad adulta.

El déficit de proteina C ocasiona aproximadamente el 5% de los eventos de
hipercoagulabilidad y trombosis venosa, también se asocia con un 50% mayor de
posibilidad de tener una trombosis antes de la tercera y cuarta década de la vida.
(18, 19)

En la poblacion Mexicana tiene un prevalencia de 0.14 a 0.5%, incrementa el riesgo
de trombosis venosa 7.5 veces mas para un evento primario y 2.9 veces para
trombosis recurrente. (19)

2.3.3 Déficit proteinico S

El déficit de proteina S puede ser hereditario o adquirido. El hereditario se presenta
en muy pocos individuos, y es la causa entre 1,5-7% de trombosis venosa profunda.
su manifestacion se da a partir de los 50 anos de edad, se calcula que los individuos
mayores de 71 afios que presentan esta condicion habran sufrido trombosis alguna
vez y es mas frecuente la alteracion adquirida que la congénita, El déficit adquirido
puede ser ocasionado de enfermedad hepatica, coagulacién intravascular diseminada,
anemia falciforme, déficit de vitamina K, embarazo, consumo de anticonceptivos orales,
sindrome nefrético, Lupus Eritematoso Sistémico y administracion de
L-asparaginasa.(18,19)

Esta alteracién se clasifica en:

e Tipo 1: produccion de una cantidad insuficiente (cuantitativa)
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e Tipo 2: Produccién de proteina S incapaz de realizar su funcién
adecuadamente (déficit funcional).
e Tipo 3: deficiencia en la fraccion libre de proteina S. (19)

2.3.4 Déficit de antitrombina Il

Ocasionado por la falta de antitrombina Ill anticoagulante enddgeno, sintetizado en
el higado, Es una enfermedad de tipo autosomica dominante. Todas las trombosis
relacionadas con esta enfermedad descritas en la literatura son de tipo venoso. No
existen reportes de casos de trombosis arterial asociada a esta deficiencia. (19)

Esta alteracion es clasificada en dos tipos:

Tipo 1: Deficiencia en la cantidad cantidad de antitrombina producida

Tipo 2: Deficiencia en el funcionamiento de la antitrombina, por mutacién en
centro reactivo (sitio activo de la trombina), en el sitio donde se une a la
heparina. (19)

Los pacientes afectados desarrollan eventos tromboticos antes de los 25 afos. Es
la alteracién con la probabilidad mas elevada de desarrollar trombosis en individuos
afectados. se han reportado cifras inferiores al 1% de fendbmenos trombdticos
ocasionados por este déficit. (18,19)

2.3.5Factor V de Leiden y resistencia a la proteina C activada

El factor V de Leiden es producto de la mutacion que sustituye a la arginina por
glutdmina en el punto de ruptura proteolitica del FV activo por la proteina C
activada. esto conlleva a generar un FVa mas resistente a la inactivacion por accion
de la proteina C activada, el tiempo de tromboplastina parcial activado de un
portador de la mutacién no se prolonga con la adicion de proteina C activada, lo que
se denomina resistencia a la proteina C12. (19)

Se considera una trombofilia con bajo riesgo de generar un evento trombatico, 90%
de los individuos que la presentan nunca se veran afectados por trombosis, en
México es poco frecuente, solo el 1% de la poblacién general lo presentea y
padecerlo solo incrementa el riesgo de eventos tromboticos entre dos y tres por
ciento. (19)

2.4 Transtornos adquiridos
Estos padecimientos se desarrollan gracias a la presencia de habitos nocivos de

alimentacion, falta de actividad fisica, consumo de tabaco, diabetes, hipertensién entre
otros.
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2.4.2 Hiperhomosisteinemia

La homocisteina (Hci) es un aminoacido el cual a través de reacciones enzimaticas
se involucra en la proliferacion celular, sintesis proteica, sintesis de RNA 'y otras
sustancias a nivel celular. el incremento de los niveles plasmaticos de homocisteina,
por encima de 15 umol/L se denomina: hiperhomocisteinemia, tiene influencia en la
formacion de trombos, anormalidades en la proliferacion celular, el incremento del
estrés oxidativo y en la apoptosis celular. (20)

Aunque su papel como factor de riesgo en eventos trombéticos es objeto de
discusion y controversia, la hiperhomocisteinemia provoca disfuncion del endotelio
vascular, generando interacciones con activadores e inhibidores de los sistemas de
coagulacion, sistema fibrinolitico, proteinas de la matriz celular vascular y con
factores de crecimiento del endotelio. Puede ser resultado de factores adquiridos o
genéticos, en su mayoria los individuos que presentan un aumento de esta no
presentan ninguna variacion genética, pero si presentan un deterioro del
metabolismo asociado a una insuficiente ingesta de acido félico y vitaminas B6 o
B12. (20)

2.4.3 Sindrome antifosfolipidico

Dentro de las trombofilias adquiridas, el sindrome antifosfolipido (SAF) es el mas frecuente
con el 28% de los casos. antiguamente era conocido como sindrome de Hughes. Se
caracteriza por manifestaciones trombéticas, aumento de la morbilidad en el embarazo,
pérdidas fetales recurrentes y presencia de anticuerpos antifosfolipidos (aFL). (21)

Generalmente se asociasa a otras patologias como: lupus eritematoso sistémico, otras
enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide, sindrome de Sjoégren, vasculitis,
enfermedad de Crohn), infecciosas (sifilis, Lyme, VIH, VHC, CMV, parvovirus B19,
adenovirus, etcétera), neoplasias [sélidas (pulmédn, colon, cérvix) o hematoldgicas
(leucemias linfoides y mieloides, enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma
multiple, etcétera)] y uso de drogas (hidralazina, procainamida, quinina, fenitoina,
interferén). (21)

Si se presenta de forma aislada se denomina sindrome antifosfolipido primario. Cuando
esta asociado a la presencia de otra enfermedad es denominado secundario.

Afecta lel flujo sannguineo arterial y venoso, los sitios anatomicos mas afectados son las
venas profundas de los miembros pélvicos (trombosis venosa profunda, 38.9%,
tromboflebitis superficial, 11.7%), la circulacién arterial cerebral (enfermedad vascular
cerebral, 19.8%) y vasos pulmonares (embolia pulmonar, 14.1%), aunque cualquier érgano
puede ser vulnerable. (21)

2.5 Coagulacion intravascular diseminada

Este trastorno adquirido, es etiologia multiple, con manifestaciones clinicas y
consecuencias potencialmente mortales. Es un proceso patolégico resultado de
enfermedades subyacentes, caracterizado por la activacion generalizada del
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proceso coagulacion, como consecuencia clinica la formacion de trombos de
fibrina en la microcirculacion, ocluyendo los vasos pequenos, lo que conlleva a
trastornos hemodinamicos, isquemia, necrosis tisular, e incluso falla organica
multiple. (22)

Este padecimiento es resultado de activacién masiva de la coagulacion que
sobrepasa a los mecanismos fisioldgicos de regulacion, produciendo coagulos de
fibrina, en la circulacion cerebral, renal, pulmonar, intestinal, hepatica y cutanea, que
interfieren con el flujo sanguineo, provocan isquemia periférica, dafio organico
multiple y eventualmente la muerte. (23)

La causa mas frecuente de activacion del mecanismo de la coagulacion es la
infeccion, es un proceso que se observa independientemente del microorganismo
infectante, Gram negativo o Gram positivo, otras de las cusas son: traumatismos,
malformaciones vasculares, neoplasias, leucemia ,falla hepatica y embarazo
principalmente. (22,23)

2.6 Trombosis venosa y embolia pulmonar.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) se ocasiona por la formaciéon de
trombos en las venas de gran y mediano calibre, el 50% de los casos tiene originen
en los miembros inferiores. El trombo puede desprenderse (émbolo) y desplazarse
por el sistema venoso hasta llegar a la vena cava inferior, posteriormente a las
cavidades cardiacas derechas, a la arteria pulmonar y pasar por los segmentos
pulmonares dando como resultado una tromboembolia pulmonar (TEP), que puede
ser mortal, es entonces que el tromboembolismo pulmonar es una complicacion de
la trombosis venosa profunda. La TEP es un padecimiento que frecuentemente se
da de manera silenciosa (no presenta sintomas),por ello el 50% o mas de los casos
no se diagnostica, tiene una elevada mortalidad que oscila entre 20 y 50% de los
casos, aunque cuenta con un diagnéstico certero puede ser menor al 10%.
Aproximadamente en el 80% de los pacientes con embolismo pulmonar, presentan
evidencia de trombosis venosa en los miembros inferiores. El embolismo pulmonar
ocurre en mas del 50% de los pacientes con trombosis venosa profunda.(24,25)

Los factores predisponentes son: (17,24)

Edad avanzada

reposo en cama o inmovilizacion,

Los traumatismos

Intervenciones quirurgicas (reduccién de la actividad fisica)

Quemaduras (danan los vasos, liberacion de sustancias procoagulantes de
los tejidos afectados).

e Liberacion de procoagulantes asociada a tumores (fromboflebitis
migratoria o sindrome de Trousseau).
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La terapéutica va dirigida hacia evitar que el trombo progrese, aumente el riesgo de
ruptura y con ello la formacion de un émbolo que pueda generar troboembolia
pulmonar, disminuir la recurrencia. (24)

2.6.2 Sindrome post-trombético

Se trata de la aparicion de un evento trombdtico venoso profundo a raiz de los
dafios ocasionados por el evento primario en el tejido vascular en combinacién con
factores predisponentes. Se calcula que hasta el 75 % de los pacientes con
Trombosis Venosa Profunda va a desarrollar Sindrome Post Trombotico, entre el 5y
el 10 % presentara complicaciones ulcerativas de dificil tratamiento y efecto
negativo en la calidad de vida del paciente. Este sindrome puede aparecer semanas
0 meses después del evento trombotico primario. La previa oclusion de la vena y el
consecuente dano en el tejido vascular generan dificultad en el retorno venoso,
ocasionando sintomas caracteristicos del padecimiento tales como: aumento de
volumen en el miembro afectado, endurecimiento, eritema, dolor y en algunos
casos, la formacion de una ulcera dolorosa de dificil cicatrizacion caracteristica
denominada: dermatitis ocre. (24)

Tiene predisposicion de aparecer en adultos mayores y pacientes obesos.
actualmente es complicado diferenciar si es un evento secundario SPT o se trata de
un evento primario nuevo. (24)

La profilaxis en la enfermedad primaria o secundaria de la Trombosis venosa
profunda disminuye la incidencia del eventos embolicos, el uso diario de medias
compresivas por lo menos dos afios luego de presentar trombosis, la realizacién de
ejercicio, y evitar mantener los miembros pélvicos en descenso.(24)

2.7 Trombosis arterial

La trombosis arterial es la obstruccion del flujo sanguineo arterial por la formacién
de trombos y desprendimiento de estos (émbolos), ocasionando isquemia y necrosis
del tejido irrigado, el principal responsable de este evento es el trombo plaquetario.
Aunque también pueden originarse por infecciones (trombos sépticos), la circulacién
de células cancerosas (trombos tumorales) e incluso por adipocitos (émbolos
grasos).

Con la aparicién y crecimiento del trombo las paredes arteriales estas se ven
ocluidas reduciendo el flujo de sangre y consecuentemente disminuyendo el aporte
sanguineo que llega al érgano irrigado, produciéndo isquemia. Si esto continua el
trombo crecera hasta obstruir totalmente el flujo sanguineo e incluso fraccionando
se. (8,25)

En el caso de producir isquemia en la circulacion coronaria, se trata de un evento
denominado angina; si ocurre a escala cerebral, se establece un accidente
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isquémico transitorio (AIT), y si es en las extremidades inferiores, este evento
trombotico se conoce como claudicacion intermitente. (25,26)

En el caso de infarto en el sector coronario, se trata de un infarto agudo de
miocardio; si se presenta en el cerebro, habla de ictus, accidente cerebrovascular,
infarto cerebral o apoplejia, puede suceder tambien en otras porciones arteriales y
se denominara dependiendo del tejido afectado por ejemplo: infarto renal, retiniano
0 mesentérico. (25)

El tratamiento farmacoldgico de estos eventos tromboticos arteriales se basa en el
empleo de un agente antiplaquetario, anticoagulantes y farmacos tromboliticos, que
destruyen los coagulos ya formados. Ademas de la farmacoterapia, estan indicadas
técnicas quirurgicas, mediante el uso de catéteres especiales para eliminar o
comprimir estos coagulos arteriales.(25,26)

2.7.2 Infarto Agudo al miocardio

Se define como el area necrotica irreversible localizada en el miocardio, producto de
isquemia prolongada (mas de 20 minutos) cuya etiologia es la obstruccion del flujo
sanguineo en alguna arteria coronaria. (27)

La etiopatogenia implica la existencia de una placa ateromatosa oclusiva y en el
97% de los casos, se acompana de un trombo formado sobre un sitio erosionado
por la lesién ateromatosa o su principal complicacién (desprendimiento), las
plaquetas que forman el trombo contribuyen liberando mediadores quimicos como:
tromoboxano A2 de efecto vasoconstrictor.

Esta enfermedad cardiovascular se observa en mayor medida en varones a partir de
los 40 afos, aunque cada vez se da mas frecuentemente en sujetos jovenes. En
concesos previos, existia una relacidn hombres y mujeres de 3:1, la presencia en
mujeres en menor medida estaba asociada al efecto de hormonas femeninas sobre
el corazén ya que esta relacion se iguala a partir de los 70 anos. (27)

Los factores de riesgo son:

hipertension arterial no controlada.
Diabetes mellitus no controlada.
Tabaquismo.

Hiperlipidemia.

Obesidad.

Sedentarismo.

Dieta rica en colesterol.

Estrés.

Se manifiesta con dolor toracico paroxistico, subesternal, de duracién mayor a 20
minutos, es de tipo opresivo y fue descrito que se irradia al hombro y brazo
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izquierdos, sin ceder con reposo. Algunas veces puede referirse dolor en el angulo
izquierdo de la mandibula.

Los factores desencadenantes son: el ejercicio extremo, estrés, comidas
abundantes y en algunas ocasiones se ha presentado en reposo. suele
acompanarse de: la sensacion de muerte inminente, palidez y cianosis, sudacion
fria, nauseas o vomito, elevacion de la presion arterial y despues presentar
hipotension, pulso débil, a veces arritmico, disnea y el signo de Levine, que consiste
en la adopcion de una postura de autoproteccion donde caracteristicamente la
persona lleva su pufio al pecho. (27)

Los farmacos mayormente recetados de manera preventiva, por tiempo indefinido
son: Antiagregantes plaquetarios principalmente: acido acetilsalicilico. Los
siguientes 3 a 6 meses posteriores al evento coronario suelen emplearse
anticoagulantes orales como la warfarina sodica o la coumadina, por el riesgo de
trombosis en la zona infartada,3-bloqueadores adrenérgicos por su efecto
vasodilatador coronario prolongado para el control de la presion arterial, y
antiarritmicos y como la digoxina, para compensar la insuficiencia cardiaca
secundaria.(27)

2.7.3 Angina de pecho.

Resultado de la disminucion del flujo sanguineo que se produce cuando la
demanda cardiaca supera el aporte vascular, se presenta dolor subesternal
paroxistico (espontanea aparicidon y desaparicion) opresivo y descrito como
abrumador, irradiado hacia el hombro y brazo izquierdos, en ocasiones llega
hasta el cuarto y quinto dedos, también algunas fuen tes mencionan que se
irradia hacia el cuello, angulo de la mandibula y cara del mismo lado.persona
que lo padece tiene la sensacion de muerte inminente,ansiedad y
caracteristicamente adopta la posicion de autoproteccion llevandose el puiio
al pecho (Signo de Levine). La duracion (menor a 20 minutos) y gravedad de
este evento trombotico son insuficientes para provocar infarto en el tejido
cardiaco, la isquemia producida genera la liberacion de adenosina capaz de
reducir el ritmo cardiaco, promover vasodilatacion y evitar la formacion de
trombos, bradicinina reduce la tension arterial y otras moléculas que
estimulan los nervios aferentes simpaticos y vagales.

Se presenta generalmente entre la cuarta y sexta década de la vida,
mayormente en hombres cuya profesion suele conllevar mucho estrés. Las
mujeres se ven menos afectadas, en una relacién hombre-mujer 4:1.

Los factores precipitan el cuadro anginoso son: Actividad fisica, estrés,

comida en exceso, frio, calor. Las situaciones de ansiedad o miedo que
generan la liberacion de adrenalina enddégena que aumenta la presion
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arterial, el gasto cardiaco y la demanda de oxigeno por el miocardio y mayor
liberacion de catecolaminas.

Se han descrito tres patrones de angina:

La angina estable: Caracterizada por aparecer con esfuerzo fisico y
factores emocionales; disminuir en reposo aproximado de 10 minutos o
rapidamente (1-5 minutos) con la administracion vasodilatadores coronarios
(nitroglicerina dinitrato de isosorbide, nitrato de amilo o tetranitrato de
pentaeritritilo). se considera que el paciente esta en esta categoria cuando no
ha presentado crisis anginosas en los ultimos 60 dias. Esta asociada con la
aterosclerosis que da lugar a estenosis (estrechamiento del calibre vascular)
de la arteria coronaria afectada.

La angina de Prinzmetal: Es poco comun, se genera como resultado de un
espasmo arterial con o sin placa ateromatosa coronaria preexistente. Se
presenta mientras el paciente duerme, esta en reposo, los sintomas no se
relacionan con esfuerzo fisico. Es muy comun que ocurra a la misma hora,
acompanada de taquicardia, pero la administracion de vasodilatadores
coronarios es suficiente para detenerla, esta se asocia al consumo de
cocaina y otras drogas estimulantes por tiempos prolongados y como
sinfoma de abstinencia.

La angina inestable o progresiva. Este cuadro anginoso se define como un
patrén doloroso progresivo (in crescendo) relacionado a esfuerzo fisico en
cantidades cada vez inferiores o incluso en reposo; con frecuencia
prolongada (mayor a 20 minutos) ocurre por la ruptura de una placa
ateroesclerotica y con ello la generacion de un trombo, no responde
rapidamente a la administracion de vasodilatadores coronarios. A diferencia
de los otros tipos, esta genera al menos la mitad de los pacientes presentan
miocardica. se considera el paso previo al infarto al miocardio. (27,28)

2.8 Reemplazo valvular cardiaco

Las valvulas cardiacas protésicas (VCP) son elementos protésicos artificiales cuyo
objetivo es reemplazar una valvula cardiaca humana, estan compuestas de un
orificio por el cual fluye la sangre y de un mecanismo de apertura y cierre del orificio.

Se clasifican en 2 tipos:

e Protesis Valvulares mecanicas (PVM): Elaboradas en materiales

biocompatibles no bioldgicos.

e Valvulas biologicas (PVB) o bioprétesis (BP): tejidos valvulares finos,

constituidas por valvas oclusoras flexibles de origen animal (Bovino,o
porcino) o humano (cadaver o donadores de 6rganos).
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El reemplazo valvular puede ser necesario en casos de: malformaciones congénitas,
dafios producto de infecciones bacterianas (fiebre reumatica y endocarditis) y
efectos degenerativos asociados al envejecimiento, generalmente conllevan a la
estenosis (estrechamiento del calibre) y a la incapacidad de ocluir correctamente
generando regurticacion de la sangre, las valvulas mitral y adrtica son las
mayormente reemplazadas.

Las principales complicaciones que pueden surgir con el uso de estos dispositivos
biomédicos son: el fallo de la valvula, hemorragia, trombosis, embolia e infeccion del
dispositivo.

Las protesis valvulares mecanicas representan mayor durabilidad (diferencia de 10
afnos) en comparacion con las protesis bioldgicas, pero también representan mayor
incidencia de coagulacién no deseada por lo que los pacientes que han sido
sometidos a este tipo de reemplazo, deberan ser tratados con anticoagulantes el
resto de su vida. (29,30)

2.9 Fibrilacion auricular.

Se trata del cambio en el ritmo cardiaco sostenido mas comun, se presenta en
ausencia de enfermedad o dafio cardiaco y en presencia de estos. Representa una
actividad auricular rapida y cadtica con una respuesta ventricular rapida e irregular.

Se clasifica en dos tipos:

e Valvular: (defectos valvulares) asociada a estenosis (estrechamiento del
calibre) o regurgitacion mitral y enfermedad reumatica valvular

e no valvular: Se puede presentar en individuos sin patologias previas o
asociadas a cardiopatia hipertensiva, isquemia coronaria, Infarto al miocardio,
enfermedades cardiacas congénitas, cardiomiopatia alcohdlica, embolia
pulmonar, pericarditis,cardiomiopatia posparto, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, tirotoxicosis, apnea del suefo, disfuncion autonémica,

La FA genera estasis sanguinea, puede promover el desarrollo de trombosis,
embolias y accidentes cerebrovasculares. En casos leves generalmente en
pacientes jovenes o adultos sin otra patologia cardiaca suele emplearse farmacos
antiplaquetarios y en pacientes con mayor riesgo es prioritario el empleo de régimen
anticoagulante, para reducir el riesgo de tromboembolia. (27,30)

Capitulo lll: Anticoagulantes Orales

3.1 Indicaciones terapéuticas.

Las enfermedades descritas precisan el uso de farmacos anticoagulantes por la
predisposicidén a eventos tromboembadlicos, por tal motivo el farmaco anticoagulante
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ideal debera evitar la trombosis patoldgica y limitaria la lesion por reperfusion,
permitiendo una respuesta normal ante una lesién vascular. Hasta este momento no
se ha encontrado una droga que cumpla con las caracteristicas ideales; todos los
anticoagulantes y farmacos fibrinoliticos generan un mayor riesgo de sangrado
como principal efecto secundario.

Los anticoagulantes orales directos han demostrado poseer eficacia antitrombética
equivalente y con menor probabilidad de hemorragia en comparacion con el
tratamiento tradicional con heparina. Estos medicamentos ofrecen: un efecto
terapéutico rapido, no precisan de monitorizacién en la mayoria de los casos y
presentan menos interacciones medicamentosas en comparacion con las
generaciones anteriores, que tiene una ventana terapéutica estrecha (poca utilidad
clinica), interacciones desfavorables con la dieta y muchos farmacos, ademas
requiere la monitorizacion para la optimizacion de la dosificacion, por estos motivos
los farmacos anticoagulantes orales tienen las siguientes indicaciones terapeuticas
(31) : (TABLA)

Indicaciones de la anticoagulacién oral.

Indicaciones (grado de evidencia) Range del INR Duracin
Trombosis venosa profunda 23 3-6 meses
Trombosis venosa profunda de repeticién 25-3,5 6-12 meses o indefinido

Tromboembolismo pulmonar:
nci

Esencial 6 meses

2.3
« Secundario a postoperatorio, postraumtico 23 & meses
- Recidivas de TEP 2,5-3.5 Indefinido
Valvulopatia mitral (grade 1A, 1D):
« FA crénica o paroxistica Indefinido
« Auricula > 55 mm en ECO 2.3 (salvo cambio
- Embolia sistémica previa en la situacién dlinica)

Prolapso de vélvula mitral si (grado 1A):
« Accidente isquémico transitorio a pesar del acido acetilsalicilico (AAS)

« Embolia sistémica 2.3 Indefinido
« FA crénica o paroxistica

« Auricula > 55 mm en ECO

Valvulopatia aértica si (grado 1C)
« Embolia sistémica previa 2.3 Indefinido
« FA crénica

Fibrilacién auricular (grado 1A)
+ < 65 afios con FR

« 65-75 arios con FR

+ > 75 afios con FR 2.3 Indefinido
« FA (para cardioversion)

FRfactores de riesgo): embolia previa, diabetes, hipertensién arterial,

insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica, hipertiroidismo

Miocardiopatia dilatada:
« Con fraccién de eyeccion (FE) < 25% o ICC 2.3 Indefinido

Infarto agudo de miocardio anterior extenso si (grado 1A)
« Trombo mural por ECO 2.3 3 meses

+ FE < 35% Indefinido
Prétesis mitral mecanica (grado 1A) 25-3,5 Indefinido
Otras prétesis mecanicas 2-3 Indefinido

Bioprétesis valvular (grado 1C);

« FA cronica y auricula izquierda > 55 mm 2.3 3 meses posdrugia
« Embolia previa 2.3 Indefinido

+ Trombo mural

Sindrome antifosfolipido:

+ Sin factores de riesgo (grado 1A) 2.3 Indefinido

+ Con factores de riesgo o ETV previa (grado 2C) 2535

Si embolia pese a ACO con INR adecuado Afiadir AAS y/o subir INR: 2.5-3,5 Indefinido

Cuadro 5: Indicaciones de Anticoagulacién Oral. (32)

El principal efecto secundario y el que genera mayor interés en la practica
odontoldgica es la propension a eventos hemorragicos, diferentes guias practicas
recomiendan valores de INR para cada tipo de enfermedad que precise la
administracion de anticoagulantes, los que aseguran un efecto antitrombotico
estable y riesgo hemorragico bajo.
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3.2 Clasificacion.

Los anticoagulantes orales han sido clasificados segun su mecanismo de accion en:
antagonistas de vitamina k, inhibidores directos de trombina e inhibidores del factor
X activado, dependiendo de este mecanismo son menor 0 mayormente prescritos, la
duracién del tratamiento dependera del padecimiento, este puede ir desde unos
cuantos dias hasta ser tratamientos indefinidos e incluso para toda la vida del
paciente. (33)

3.3 Antagonistas de vitamina K

Los anticoagulantes antagonistas de vitamina k actuan sobre los factores de
coagulacion Il, VII, IX'y X, y las proteinas anticoagulantes C y S sintetizados
mayormente en el higado, estas proteinas viajan en forma inactiva, a menos que se
carboxilen en los residuos glutamato 9-13 en la terminal aminica para formar
residuos Gla que se unen a Ca2+. La reaccion anterior de la proteina precursora
decarboxi necesita CO2, O2 y vitamina K reducida y se cataliza por accién de la
glutamilcarboxilasa . La carboxilacion se acopla con la oxidacion de la vitamina K
hasta generar su epdxido correspondiente. La vitamina K reducida debe
regenerarse a partir del epoxido, para la carboxilacion y sintesis sostenidas de
proteinas biolégicamente competentes. La enzima que cataliza el fendmeno
anterior, que es la vitamina K epoxidorreductasa (VKOR), se inhibe por la warfarina
en dosis terapéuticas.

Las dosis terapéuticas de estos farmacos disminuyen entre 30 y 50% la cantidad
total de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K, sintetizados por el
higado, las moléculas secretadas estan “subcarboxiladas”, lo que genera una menor
actividad bioldgica (10 a 40% de lo normal). (32)

Indicaciones Terapéuticas:

Los antagonistas de vitamina K se emplean para evitar la evolucion o reaparicion de
Trombosis venosa profunda aguda o embolia pulmonar después del tratamiento
inicial con heparina. También son eficaces para impedir la tromboembolia venosa en
personas programadas para cirugias mayores (ortopédicas), en isquemia coronaria
recurrente en pacientes de infarto agudo del miocardio y en embolizacién sistémica
en individuos con protesis valvulares cardiacas o fibrilacion auricular cronica, estos
deben ser periodicamente controlados mediante el empleo del INR y con base en
este resultado ajustar la dosis de ser necesario.(33)

Reversion del efecto:

Uno de los inconvenientes principales de los anticoagulantes antagonistas de
vitamina k es la necesidad de individualizar la dosis, por lo que en algunas
situaciones sera necesario emplear un antidoto o farmaco que revierte el efecto
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anticoagulante, la causa mas comun de anticoagulacion excesiva son la interaccion
entre warfarina y otros farmacos, enfermedades superpuestas y las alteraciones en
su absorcion y/o metabolismo.

la reversion del efecto anticoagulante se utiliza dependiendo la elevacion del INR,
elavacion de entre 5-9 en ausencia de sangrado, debera suspenderse hasta que el
INR entre en el rango terapéutico deseado complementando con la adicion de
vitamina K (1 a 2.5 mg) por via oral.

En el caso de la anticoagulacion por acenocumarol con un INR entre 4-9 sin
presencia de sangrado, puede no ser necesaria la administracion de vitamina K a la
suspension del farmaco, ya que este tiene una vida media mas corta que la
warfarina.

En resultado de INR mayor a 9 sin hemorragia clinicamente significativa, se
recomienda la suspensién del farmaco y la administracion de vitamina K via oral de
25a5mg.

En casos en los que se presente hemorragia significativa donde se ponga en peligro
la vida del paciente, se recomienda la suspensién del farmaco, la aplicacién de 10
mg de vitamina K por via endovenosa en infusion lenta (20-60 min) adicionada de
concentrado de complejo protrombinico. de no contar con el concentrado de
complejo protrombinico es razonable administrar plasma fresco congelado con una
dosis inicial de 15 a 30 mL por kg. En México esta disponible el concentrado de
complejo protrombinico que incluye todos los factores K dependientes (ll, VII, IX'y X)
adicionado con proteina Cy S. (34)

3.3.2 Warfarina

Surgié en 1939, cuando se presentd un trastorno hemorragico en ganado vacuno
ocasionado por la ingestion de trébol dulce (Melilotus officinalis) descompuesto,
donde se identific el agente hemorragico: bishidroxicumarina (dicumarol). Mas
adelante se introdujo un congénere sintético potente como rodenticida y recibio el
nombre de warfarina por las siglas del propietario de la patente, Wisconsin Alumni
Research Foundation (WARF). (33)

Mecanismo de accion:

El mecaniso de accién de la warfarina es la inhibicion de la carboxilacion
dependiente de vitamina K de los factores X, IX, VII, Il en la porcion N terminal de
los mismos, generando productos biologicamente inactivos, incapaces de
modificarse en presencia de calcio, para unirse al cofactor en la superficie de
fosfolipidos. también interfiere en los anticoagulantes naturales, las proteinas CY S,
modificandolas confiriéndoles la capacidad de producir fendmenos procoagulantes
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durante un periodo de 36 a 48 horas después de la administracién de la primera
dosis. (34)

Existe una diferencia temporal entre el momento en que es alcanzada la
concentracion maxima en sangre y la respuesta terapéutica medida en tiempo de
protrombina. Este retraso se debe a:

a) Semivida del farmaco
b)El tiempo de vida de los factores de coagulacion, diferentes para cada uno (32)
Interacciones:

La gran cantidad de interaccion de la warfarina con otros farmacos se explica
porque esta presenta unidn a proteinas del 99% y sélo la fraccion libre es
biolégicamente activa, cualquier farmaco con la capacidad de unirse a la albumina
(proteina plasmatica) puede desplazar a la warfarina, modificando
considerablemente sus propiedades anticoagulantes, igualmente todos aquellos
medicamentos cuyo metabolismo es dependiente del citocromo p450 tendran
efectos en la concentracion plasmatica de warfarina, incremento de las tasas de
sangrado, asi como con dificultad para obtener valores terapéuticos de
anticoagulacion (propencion a eventos tromboembolicos). (33,34)

Incremento de actividad Disminucion de actividad

anticoagulante anticoagulante
Acetaminofén Azatioprina
Alopurinol Antitiroideos.
Amiodarona Carbamazepina
Clopidogrel Rifampicina
Diclofenaco Vitamina K.
Metronidazol Haloperidol
Macrolidos Anticonceptivos orales.
Hormona tiroidea.
Ciprofloxacino
Cefalosporinas.

Cuadro 6: interacciones medicamentosas de cumarinicos .(34)

La dosis en adultos es de 2 a 5 mg/dia durante dos a cuatro dias, posteriormente es
de 1 a 10 mg/dia tal como lo indiquen las mediciones de la razén internacional
normalizada (INR, international normalized ratio) con base a la patologia tratada.
(33)
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Indicacion Valores de INR

Tratamiento de la trombosis venosa 2,0-3,0
Tratamiento de la tromboembolia pulmonar

Prevencion de la embolia sistémica

Prétesis cardiacas bioldgicas

|AM (para prevenir embolia sistémica)

Valvulopatias cardiacas

Fibrilacién auricular

Protesis valvulares mecanicas (alto riesgo) 2,5-3,6

Valvulas mecanicas de doble hemidisco en po- 2,0-3,0
sicién aodrtica

Ciertos pacientes con trombosis y sindrome > 2,0-3,0

antifosfolipido

INR: referencia internacional estdndar para expresar los resultados del tiem-
po de protrombina.

Cuadro 7: Valores INR recomendados por padecimiento.(32)

En el empleo de cumarinicos es necesario control periodico del paciente, ya que
cada individuo presenta una respuesta diferente, no predecible por factores como:
peso, edad, condiciones sistémicas y por el estrecho margen entre dosis ineficaz
(trombosis), adecuada (efecto anticoagulante ideal) y excesiva (propension a
hemorragias). La prueba empleada es el tiempo de protrombina. (33,34)

Efectos toxicos:

El principal efecto toxico de la warfarina es el riesgo de hemorragia, este aumenta
con la intensidad y la duracion del tratamiento, el consumo de otros farmacos que
interfieren en la hemostasia y algunos alimentos. (33)

Alteraciones congeénitas.

Administrar warfarina durante el embarazo puede producir defectos congénitos
como anormalidades del SNC por exposicion durante el segundo y el tercer
trimestres, hemorragia fetal o neonatal y obito intrauterino incluso si los valores de
PT de la madre se hallan dentro de limites terapéuticos. (33)

Necrosis cutanea.

La necrosis cutanea inducida por warfarina es la complicacién con menor
incidencia, se caracteriza por la aparicion de lesiones en la piel luego de 10 dias de
haber iniciado el tratamiento. Las lesiones aparecen mayormente en las
extremidades, pero también pueden aparecer en tejido adiposo, el pene y mamas
femeninas. (33)
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Sindrome del dedo azul:

Se trata de la aparicion de una mancha azulada, dolorosa en algunos casos y
reversible, en las superficies plantares y dedos, que palidece con la presién y la
elevacion de las piernas entre las tres y las ocho semanas posteriores al inicio de la
administracién de warfarina; se ha sefialado que provienen de los émbolos liberados
de placas ateromatosas. (33)

Otras reacciones poco frecuentes comprenden alopecia, urticaria, dermatitis, fiebre,
nausea, diarrea, colicos abdominales y anorexia. (33)

3.3.3 Acenocumarol

Al igual que la warfarina su accion es sobre los factores dependientes de vitamina k
(X, IX, VII, Il) al impedir su carboxilacion, inactivadolos, su semivida plasmatica es
mas breve (10 a 24 h) en comparacion con la warfarina, el inicio de accion es lento y
la actividad accion mas corta (dos dias). Su unién a proteinas plasmaticas es de
97% lo que técnicamente deberia representar menor interaccion farmacoldgica, pero
en escasos estudios realizados donde comparan a la warfarina y el acenocumarol
en relacion con la eficacia y la seguridad, no se encuentran diferencias
significativas entre ambos, pero teniendo en cuenta la semivida, la warfarina ofrece
mayor estabilidad terapéutica a largo plazo, mientras que el acenocumarol tarda
menos en normalizar los valores de hemostasia tras su suspension. (32,33)

El acenocumarol se administra: dia 1 dosis de 2 mg en una sola dosis, en segundo
dia otros 2 mg, y después de acuerdo con el INR obtenido, se modificara la dosis
hasta alcanzar el rango deseado de forma estable dependiendo del padecimiento
tratado, en general los niveles de razén normalizada internacional (INR) deberan
estar entre 2 y 3, con excepcion en pacientes con proétesis valvulares mecanicas y
en el sindrome antifosfolipidico con episodios trombdticos en los que se
recomiendan niveles entre 2,5y 3,5. (32)

3.3.4 Fenprocumon

Tiene una semivida plasmatica mas larga (cinco dias) que la warfarina; su comienzo
de accién es un poco mas lento y la actividad se prolonga mas tiempo (siete a 14
dias). Se administra en dosis diarias de mantenimiento de 0.75 a 6 mg.

Poseen menor duracion de efecto que la warfarina, lo que podria interpretarse como
una ventaja en caso de sangrado excesivo por sobredosis. (33)

3.3.5 Rodenticidas

Los rodenticidas son sustancias comercializadas con la finalidad de matar roedores.
idealmente estos deberan ser toxicos para estos animales pero no para los
humanos, sin embargo, aun no se ha desarrollado la sustancia perfecta; la
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bromadolina, el brodifacoum, la difenadiona, la clorofacinona y la pindona son
farmacos ihnibidores de los factores de vitamina k de larga duracion (puede
prolongar el la prolongar el PT por semanas). Son de interés ya que se han
reportado cientos de casos de intoxicacion accidental o intencional cuyo tratamiento
sera la reversién de la hipocagulabilidad utilizando dosis elevadas de vitamina K (p.
ej., > 100 mg/dia) durante semanas o meses. (35,36)

3.4 Inhibidores directos de trombina.

Los inhibidores directos de la trombina tienen su efecto anticoagulante al unirse
directamente al sitio activo de la trombina, inhibiendo los efectos de esta. En
contraste con los inhibidores indirectos de la trombina parenterales, como la
heparina, que actuan a través de la antitrombina. En esta clasificacion solo
encontramos a el Etexilato de Dabigatran. cuya ventaja es tener efecto en el sitio
catalitico o activo de la trombina y en el sitio de reconocimiento del sustrato,
caracteristicas de estabilidad, efecto terapeutico predecible, rapido establecimiento
de su efecto lo hacen ser ampliamente usado.(36,37)

3.4.2 Etexilato de dabigatran

El etexilato de dabigatran es un profarmaco (necesita la activacion biolégica) que se
transforma con rapidez en dabigatran y bloquea de manera reversible el sitio activo
de la trombina. Tiene una biodisponibilidad de 6%; alcanza su eficacia maxima en
un promedio de 2 horas y su semivida plasmatica fluctua entre 12 a 14 h. al ser
administrado en dosis fijas, genera una reaccion anticoagulante tan predecible que
no precisa la vigilancia continua de la coagulacion como otros anticoagulantes
enterales y parenterales (dos a cuatro semanas). (37)

Indicaciones:

El dabigatran esta indicado para la reduccion de riesgo de accidente
cerebrovascular y embolia sistémica con fibrilacién auricular no valvular, tratamiento
de tromboembolismo venoso profundo inicial y recidivante después de 5-7 dias de
tratamiento con heparina inicial y profilaxis de trombosis venosa profunda posterior a
cirugia de reemplazo articular (cadera o rodilla). (37)

Monitoreo y Control:

Aunque no se precisa el monitoreo de este anticoagulante, este prolongara el
tiempo parcial de tromboplastina y el tiempo de trombina, ademas el dabigatran
prolongara el tiempo de coagulacién de la ecarina (ECT, ecarin clotting time), otra
prueba de laboratorio empleada para estimar el efecto del farmaco basada en el uso
de una proteina aislada del veneno de la vibora en caso de ser necesario. (37)
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Antidoto:

Como con cualquier farmaco anticoagulante, la toxicidad primaria de dabigatran es
la hemorragia por tal motivo se desarrollo el idarucizumab, un fragmento del
anticuerpo monoclonal humanizado que se une al dabigatran y revierte el efecto
anticoagulante.

Este antidoto ha sido aprobado para situaciones que requieren procedimientos
quirurgicos de emergencia o hemorragia que pone en peligro la vida. La dosis
recomendada es de 5 g por via intravenosa. Si el sangrado vuelve a ocurrir, se
puede administrar una segunda dosis. (37,38)

3.5 Inhibidores del factor Xa.

Los inhibidores orales del factor X activado, incluyen: apixaban, edoxaban y
rivaroxaban,Junto con el inhibidor de trombina directo oral representan una clase
de farmacos anticoagulantes orales que no requieren monitorizacion. inhiben el
factor Xa, en la via comun la coagulacion. Estos farmacos son administrados en
dosis fijas y no requieren monitoreo estricto, tienen un inicio de accion rapido y
semividas mas cortas que la generacién anterior de anticoagulantes ( antagonistas
de vitamina k). (36,39)

Contraindicaciones para el uso de los Inhibidores del Factor X

1) Falla renal severa / Hemodialisis

2) Hepatopatia severa

3) Paciente inestable hemodinamicamente o con alto riesgo de sangrado*®

4) Reemplazo valvular cardiaco mecanico

5) Embarazo / Lactancia

6) Paciente menor a 18 afios (sigue en estudio su uso en poblacion pediatrica)
7) Necesidad de medicamentos con interaccion.

8) Mala adherencia al tratamiento anticoagulante o falta de supervision si el paciente
no compren- de los riesgos del mismo

9) Hemorragia activa significativa, coagulopatia clinicamente relevante o
plaquetopenia (<50,000/mm3)10) Alergia a la droga o sus excipientes. (39)
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Figura 13: Mecanismo de accion de anticoagulantes orales. (34)

3.5.2 Apixaban

El apixaban tiene una biodisponibilidad del 50%, el maximo de accion fluctua entre 3
y 4 horas, es de absorcion prolongada, con una semivida de 12 horas con una
dosificacion repetida. EI medicamento es un sustrato del sistema del citocromo P450
y la glucoproteina P, es excretado por la orina y las heces. Los medicamentos
inhiben la CYP3A4, por lo cual la administracién en conjunto con otros inhibidores
de esta enzima (eritromicina, ciprofloxacina, metronidazol, carbamazepina,
dexametasona, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, claritromicina) obliga a disminuir a
la mitad la dosis y su frecuencia de empleo. La alteracion de la funcion renal o
hepatica, dan como resultado un aumento del efecto del farmaco. (34,39)

Indicaciones:

Esta indicado en la prevencion de la apoplejia (sindrome neurologico)y la embolia
en individuos con fibrilacién auricular no valvular. La dosis oral recomendada es de 5
mg, dos veces al dia, en personas mayores de 80 afios se administra la mitad de
esa dosis en personas, la dosis debera ser modificada en pacientes con peso
inferior a 60 kg; o en aquéllos con creatinina sérica = 1.5 mg/100 ml. (34,36,39)

3.5.3 Betrixaban

Betrixaban: actua igualmente inhibiendo al factor Xa, aun se encuentra en etapa de
investigacion para profilaxis antitrombdtica en pacientes clinicos, aun no ha sido
aprobado para su uso en ninguna de las otras patologias tromboticas. (39)

3.5.4 Edoxaban

El edoxaban tiene la ventaja de poder ser administrado una vez al dia,lo que
representa comodidad en el paciente y mayor adherencia del paciente al
tratamiento, presenta una biodisponibilidad oral de 62%. Las concentraciones
mayores ocurren entre 1-2 horas después de la administracion de la dosis y no se
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ven afectadas por los alimentos. La semivida del medicamento es de 10 a 14 horas.
(36)

El edoxaban no induce las enzimas CYP450. No se requiere reduccion de la dosis
con el uso concurrente de inhibidores de la P-glu- coproteina (ketoconazol,
itraconazol, ritonavir, claritromicina). El edoxaban es excretado principalmente sin
cambios en la orina. (36)

Esta indicado principalmente en la prevencion de eventos tromboembdlicos en
paciente con fibrilacion auricular de origen no valvular que presenten uno o mas
factores de riesgo como: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension, edad = 75
afnos, diabetes mellitus, ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) previos y en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar asi como la
prevencion de las recurrencias de estas. (36)

La dosis de edoxaban debe ser ajustada a 30 mg al dia en pacientes con una o mas
de las siguientes caracteristicas: insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento
de creatinina entre 15-50 ml/min), peso corporal <60 kg y/o tratamiento
concomitante con inhibidores de la glicoproteina P (ciclosporina, dronedarona,
eritromicina o ketoconazol). (36)

3.5.5 Rivaroxaban

El rivoraxaban tiene 80% de biodisponibilidad; en 3 horas aproximadamente
alcanza su accion maxima, tiene una semivida plasmatica de 7 a 11 h. Cerca de
33% del farmaco se excreta intacto en la orina y el resto se metaboliza en el higado;
los metabolitos inactivos se eliminan por la orina o las heces. (34)

El farmaco se administra en dosis fijas y no necesita monitoreo constante. Se ha
aprobado su uso para profilaxis de la tromboembolia venosa en individuos
programados para operaciones de reemplazo articular (cadera o rodilla) y para
evitar apoplejia en sujetos con fibrilacién auricular no valvular. (34)

Tiene interferencia con medicamentos que alteran al citocromo CYP3A4
(eritromicina, ciprofloxacina, metronidazol, carbamazepina, dexametasona, etc.)(39)
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Nombre Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Laboratorio Boehringer Ingelheim BAYER BMS - Pfizer DAICHII
Nombre Comercial PRADAXA ® XARELTO ® ELIQUIS ® LIXIANA ®
Peso Molecular 628 Daltons 436 D 460 D 561D
EFECTO Anti lla directo Anti Xa directo Anti Xa directo Anti Xa directo

. . 12-14 h 5-9h 12h
Vida media Anciano 16-18 h Anciano 12-14 h Anciano 15 h 9-11h
Pico accion 2h 2-4 h 2-4 h 2h
Unién a proteinas 37% 92% 87% 90%

66% sin alimentos

1 H ikhili 0, oy 0,

Biodisponibilidad oral 6,5% 100% ¢/ alimentos 50% 60%
35-40% renal 27% renal 50% renal
) e o

Catabolismo fexcrecién 80% renal 65% no renal 75% no renal 50% no renal
Interferencia drogas Sistema Gp-P Gp-P - CyP3A4* Gp-P - CyP3A4 Gp-P -CyP3A4
Ante sangrado mayor aCCP o CCP** CCP CCP CccP?

Cuadro 8: Caracteristicas de los anticoagulantes orales. (39)

Capitulo IV: Manejo de pacientes con Terapia anticoagulante en

Cirugia Bucal

Resulta esencial para el cirujano dentista determinar el riesgo de complicaciones en
pacientes médicamente comprometidos, en este caso el riesgo de sangrado y el

riesgo a presentar eventos trombaticos.

Indispensable realizar una historia clinica completa, evaluacion preoperatoria,
planeacién del procedimiento, estudios de laboratorio, auxiliares diagnosticos
imagenoldgicos e interconsulta con el médico tratante con el fin de prestar servicios

seguros y de calidad.

4.1Valoracion preoperatoria.

El manejo del paciente bajo tratamiento anticoagulante oral debera estar planeado y
controlado en conjunto con el médico tratante en especial en casos donde los
estados de hipercoagulabilidad y hemorragia sean moderados y severos, si bien
este determinara la seguridad del acto quirurgico; es el cirujano dentista general y
especialista quien decidira el orden de los procedimientos quirdrgicos y no
quirurgicos de acuerdo con su criterio, hallazgos clinicos y radiograficos, diagndstico
bucal y necesidades del paciente. Por tales motivos resulta elemental realizar una
exploracion clinica completa con el fin de determinar los padecimientos de la
cavidad bucal sustentados en los auxiliares de diagndstico (radiografias, tomografia,
etc) y sus tratamientos.
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La evaluacion preoperatoria inicia desde el primer contacto con el paciente,
resultado de la observacidn con especial atencidn en las facies, marcha, actitud.
Posteriormente en la exploracion fisica buscaremos alteraciones en los tejidos intra
y extraorales buscando indicios de patologias y manifestaciones de enfermedades
sistémicas, mas tarde teniendo un panorama de a qué nos estamos enfrentando
podremos solicitar auxiliares diagndsticos para corroborar nuestro diagnéstico y
establecer un plan de tratamiento adecuado, con especial cuidado en las
caracteristicas del paciente (enfermedades, tratamientos farmacologicos, edad,
raza, sexo, etc.)

4.2 Historia clinica.

Es conocida la importancia de la historia clinica en la practica odontolégica para
identificar enfermedades y factores de riesgo a considerar, con el fin de realizar
tratamientos seguros y eficaces. Este documento de caracter médico legal debera
de recabar mediante una correcta anamnesis y exploracion fisica informacién sobre
el estado general de salud, el diagndstico médico de base, el tipo de tratamiento
anticoagulante y la mayor informacién posible que ayude al cirujano dentista a tomar
decisiones sobre el plan de tratamiento, solicitar pruebas de laboratorio, auxiliares
diagndsticos (radiografias, tomografias, etc). (40)

4.3 Exploracion fisica

Los cambios en la salud general de los pacientes influyen en las condiciones orales
de estos y de manera inversa. El diagnéstico de las enfermedades y
manifestaciones orales pueden aportar al cirujano dentista informacion de la causa
y el pronéstico, sin embargo no refleja directamente el nivel de alteracion
sistémica, por lo que debera complementar con pruebas de laboratorio,
imagenologia e interconsulta con el médico tratante.

El principal efecto secundario indeseado del uso de anticoagulantes es el aumento
de eventos hemorragicos mismos que el clinico debera identificar, ya que puede
observarse como petequias y lesiones purpuricas, asi como equimosis en piel o la
mucosa bucal, sangrado gingival espontaneo y en algunos casos hematomas
(mucosa yugal, encia y rara vez sublingual). Dependera de la gravedad del déficit de
los factores de la coagulacion, la magnitud de las manifestaciones orales,. (41,42)
La necrosis cutanea inducida por warfarina es la complicacién con menor
incidencia, se caracteriza por la aparicion de lesiones en la piel luego de 10 dias de
haber iniciado el tratamiento. Las lesiones aparecen mayormente en las
extremidades, pero también pueden aparecer en tejido adiposo, el pene y mamas
femeninas. (33)

Sindrome del dedo azul: Se trata de la aparicién de una mancha azulada, dolorosa
en algunos casos y reversible, en las superficies plantares y dedos, que palidece
con la presion y la elevacion de las piernas entre las tres y las ocho semanas
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posteriores al inicio de la administracion de warfarina; se ha sefialado que provienen
de los émbolos liberados de placas ateromatosas. (33)

Otras reacciones poco frecuentes causadas por el uso de anticoagulantes son:
alopecia, urticaria, dermatitis, fiebre, nausea, diarrea, célicos abdominales y
anorexia. La identificacion de 1 o mas manifestaciones debera ser indicativa de
solicitar pruebas de laboratorio y remisidn del paciente con su médico tratante,
descartando sobredosificacion del anticoagulante. (33,41).

4.4 Pruebas de laboratorio.

En los pacientes con terapia anticoagulante oral directa (nuevos anticoagulantes)
habitualmente no es necesario controlar el efecto anticoagulante, no asi en los
antagonistas de la vitamina k, conocer el nivel en sangre de estos puede ser de
utilidad para tomar decisiones clinicas en cuanto a la realizacion de procedimientos
quirurgicos y tener una interconsulta con el médico (médico general, internista,
cardidlogo, etc) tratante aun cuando no presenten manifestaciones por
sobredosificacion o reaccion, dadas las variaciones que se pueden presentar con el
uso de warfarina o acecumarol y el hecho de su objetivo terapéutico esta dado en el
equilibrio entre la anticoagulacion deseada y bajo riesgo de hemorragia. El solo
hecho de comunicar que consumen dichos medicamentos durante el interrogatorio
debera ser indicativo para el cirujano dentista solicitar pruebas de laboratorio.
(27,43)

En la actualidad se dispone de pruebas de laboratorio que evaluan diferentes vias
de la coagulacion: el tiempo de sangrado, El tiempo de protrombina (TP), el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el El cociente internacional normalizado
(INR). (43)

4.4.2 Tiempo de protrombina.

El TP es utilizado para evaluar la via extrinseca. Para su realizacion se requiere
sangre anticoagulada mediante citrato de sodio, de accion quelante de calcio. Es
muy importante la cantidad de anticoagulante apropiada, ya que puede dar
resultados alterados si no es asi. La cantidad de citrato interfiere con el calcio
utilizado durante la prueba. Este error se ha disminuido notablemente con los tubos
de vacio con presién negativa disponibles,calibrados para extraer la cantidad exacta
de sangre para la porcién adecuada de anticoagulante. Otro aspecto importante a
cuidar es el tiempo entre la extraccion de la sangre y la realizacion de las pruebas,
si transcurren mas de 4 horas, factores como F V y VIl se inactivan, dando tiempos
prolongados sin que necesariamente reflejen la condicion in vivo del paciente.(43)

El tiempo de protrombina inicia la coagulacién con la adicion de factor tisular o
tromboplastina y calcio; el resultado normal va de 10 a 14 segundos con 60% de
actividad. Dependiendo del tipo de tromboplastina utilizado el resultado puede
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variar, por lo que se ha desarrollado un método estandarizado para expresar estas
variaciones: razon internacional normalizada (INR). (43)

El TP puede prolongarse por algunos trastornos hepaticos que generan una
produccion insuficiente de factores de coagulacion, o por la produccion insuficiente
de vitamina K que tambien puede ser ocasionada por uso prolongado de algunos
farmacos como antibiéticos, obstruccién de vias biliares, ingesta inadecuada o
malabsorcién. (49)

La importancia de esta prueba de laboratorio radica su utilidad en evaluar la
efectividad de la anticoagulacion con farmacos antagonistas de vitamina K, aunque
tiene poca utilidad en otros estados de coagulopatia como en la insuficiencia
hepatica. (43)

4.4.3 Tiempo parcial de tromboplastina activada

El tiempo de tromboplastina parcial activado evalua la via intrinseca de la
coagulacion y la via comun; esta ultima, junto con el tiempo de protrombina.

Para esta prueba de laboratorio se le agregan fosfolipidos, calcio y un iniciador de
los factores de contacto como caolin osilica al plasma citratado. El valor normal
oscila entre 25 a 45 segundos; sin embargo, es importante conocer los valores de
referencia de cada laboratorio.

La causa mas frecuente de TPPA es la deficiencia de algun factor de la via
intrinseca, aunque este debe estar con una actividad <40% para modificarlo; 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. (43)

444 INR.

(INR, international normalized ratio) es la relacion entre el tiempo de protrombina del
paciente entre la media del tiempo de protrombina normal para el laboratorio
multiplicado por ISI, que se refiere al indice de sensibilidad internacional y depende
de los reactivos e instrumentos especificos utilizados para la determinacién.

El ISI sirve para relacionar los tiempos de protrombina medidos con una
tromboplastina estandar de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud;

Esta estandarizacion fue propuesta en 1983 por la organizacion mundial de la
salud 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.

El tiempo de protrombina y el INR presentan dos limitaciones:
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La primera, el tipo de protrombina cuando se convierte a la escala de INR es
unicamente valida en pacientes que usan antagonistas de la vitamina K.

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 o el inhibidor de las vias del factor
tisular TFPI que tienen un papel igualmente

En términos simplificados el INR puede entenderse como “cuantas veces esta
aumentado el tiempo de protrombina del paciente” en relacién al rango
normal. (27,36)

4.4.5 Interferencia de los anticoagulantes orales directos en pruebas de
laboratorio.

Actualmente no se dispone de pruebas especificas y estandarizadas para evaluar a
los anticoagulantes orales directos, pero estos farmacos interfieren en las pruebas
de laboratorio que utilizan el método coagulable para medir los factores o
inhibidores de la coagulacion.

Tiempo de protrombina

El rivaroxaban altera el TP unicamente cuando se emplean reactivos sensibles a
este como: el neoplastin® o el recombiplastin®. Generalmente pasadas 2 horas de
la ingesta del farmaco el TP puede ser de 18-20 segundos y regresar a valores
normales posteriormente a las 12 horas, por lo que no resulta util medir el TP en las
primeras horas posteriores a la ingesta.

Tomar TP en el pico del efecto de rivaroxaban minimo 3 horas después de su
ingesta, empleando reactivos sensibles, indica que el nivel de la droga es bajo, pero
esta presente. Esta prueba no es especifica para el rivaroxaban, siempre se deben
obtener resultados normales o sospechar de alguna otra causa frecuentes que
prolongue el TP como: insuficiencia o congestidon hepatica, sepsis, trauma con
sangrado, déficit de vitamina k o deficiencia congénita de factor VII. (39)

En el caso de que el paciente consuma apixaban, el TP es igualmente poco util ya
que es menos sensible en comparacion con el rivaroxaban y no es util. (39)

El TP aumenta en el caso del dabigatran cuando es obtenido durante el pico de
accién de este farmaco y con concentraciones muy elevadas de la droga (>400
ng/mL) tampoco es lo suficientemente sensible para monitorear el efecto
anticoagulante por lo que no debe solicitarse en pacientes tratados con
dabigatran.(39)

INR:
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El INR debe solicitarse para evaluar el efecto anticoagulante de ninguno de los
anticoagulantes orales directos, puesto que el indice de sensibilidad internacional
(ISI) fue disefiado y calibrado con base en la sensibilidad del reactivo a la deficiencia
de factores dependientes de vitamina k ocasionada por los anticoagulantes
antagonistas de vitamina k.(39)

El indice internacional normalizado RIN solo se ha aprobado para los dicumarinicos.
Sin embargo, el valor del INR puede incrementar mas de 2 en el pico del efecto de
los nuevos anticoagulantes orales, mayormente con el rivaroxaban.(39)

En el caso de sustituir la terapia con rivaroxaban a un antagogonista de la vitamina
k, el monitoreo del INR de los dicumarinicos debe hacerse en el valle del efecto del
rivaroxaban hasta 24 horas despues de la ingesta, para que éste no interfiera con la
medicion.(39)

Se ha propuesto generar un Indice de sensibilidad internacional especifico para el
rivaroxaban que permitiria aplicar el INR en la medicion de este nuevo
anticoagulante pero los expertos no apoyan su utilizacion en general. (39)

Tiempo de trombina (TT)

Para dabigatran resulta demasiado sensible (>180 segundos para un normal de
15-17 segundos ante concentraciones minimas de dabigatran como 60 ng/mL).
Permanece prolongado varios dias después de suspendida la droga y por esto no
es util para monitorizar la dosis.

Un TT normal descarta la presencia de dabigatran y, segun la sugerencia de
expertos, si el TT luego de suspendido el dabigatran es menor a 2-3 veces el valor
normal el riesgo de sangrado en una cirugia seria muy bajo. EI TT no es util para
ninguno de los anti Xa dado que no se afecta. (39)

4.4.6 Pruebas especificas para monitoreo de anticoagulantes orales directo

Dado que las pruebas de coagulacion no son utiles para monitorear a este grupo de
anticoagulantes, contamos con otras pruebas de laboratorio especificas para
cuantificar a los nuevos anitocoagulantes orales, generalmente son mas simples y
rapidas.

4.4.7 Tiempo de Trombina “diluido” (TTd)

Es un método sensible para dabigatran donde se emplean sustancias calibradoras
y controles especificos. Tiene una alta correlacién con otras pruebas cuantitativas
como la espectometria de masa o el tiempo de ecarina a partir de concentraciones
superiores a los 50 ng/mL (20). Un resultado de TTd que arroje una concentracion
>200 ng/mL en el valle del efecto podria eventualmente asociarse a un mayor riesgo
de sangrado.
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4.4.8 Anti Xa especifico

Mediante el método cromogénico para apixaban y rivaroxaban. Se mide con
calibradores y controles especificos para cada uno de los xabanes. No pueden
intercambiarse ni usar otros controles de anti Xa como el de las heparinas de bajo
peso molecular. También tienen una alta correlacion con la espectrometria de masa
en concentraciones entre 30 y 350 ng/mL.

Para el rivaroxaban si la concentracién en sangre es mayor a 350 ng/mL 0 menor a
30 ng/mL con este método se puede llegar a sobre valorar hasta un 20% el nivel del

agente en el plasma del paciente. Concentraciones mayores a 200 ng/mL medidas
en el valle de la dosis podrian corresponder a acumulacion de rivaroxaban en
sangre y por ende mayor riesgo hemorragico. (39)

. . Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Estudio de Hemostasia 150 mg cada 12 h 20 mg/dia 5mgcada 12 h
Tiempo de Protrombina * NO Pico: 14-20's NO

Valle: normal
RIN NO NO NO
Pico: x 1,5-2 normal ‘

aPTT (40-75 5) Pico 35-45 s NO

. >200s
Tiempo de Trombina Si es normal descarta la droga NO NO

. L Pico: 180 ng/mL>
Tiempo de Trombina diluido Valle: 90 ng/mL NO NO

. . Si es "cero” Si es "cero”
Anti Xa (reactivo de HBPM) NO o descarta lo descarta
Anti Xa Sl Sl
Con calibradores y controles NO Pico 270 ng/mL Pico 130 ng/mL
especificos Valle 20 ng/mL Valle 50 ng/mL
TT normal

. 5 . .
;Nivel seguro de DOAC? aPTT pico <1,5 normal Anti Xa cero Anti Xa cero
. . , aPTT valle >2,5 veces normal Anti Xa especifico >200 Anti Xa especifico >200
¢Nivel excesivo de DOAC: TTd valle >200 ng/mL ng/mL en el valle ng/mL en el valle

cuadro 9: Interpretacion de las pruebas de coagulacion con los DOACs (39)

4.5 Riesgo de complicaciones tromboembdlicas.

En la literatura médica odontoldgica se describe el riesgo a padecer eventos
tromboembdlicos de acuerdo al padecimiento base bajo tratamiento anticoagulante,
clasificando el riesgo en:

e Bajo
e Moderado.
e Elevado.

La importancia de esta clasificacion radica en que sirve de orientacion al profesional
de la salud para determinar si debera haber alguna modificacion en la terapia
anticoagulante (reemplazar temporalmente por heparina no fraccionada o de bajo
peso molecular), suspension temporal de esta e incluso realizar el procedimiento
odontoldgico sin modificar la administracion de estos farmacos, es importante

48




considerar realizar interconsulta con el médico tratante y las pruebas de laboratorio
correspondientes, hacer mas segura la atencion de estos pacientes.(44)

a. Prétesis valvular mecénica mitral (cualquier modelo).

b. Prétesis valvular mecdnica de modelo antiguo.

|c. Cardioembolismo reciente < 1 mes + fibrilacién auricular.

|d. Trombo mural mévil, en ventriculo izquierdo o en arco adrtico.
le. Miocardiopatia dilatada con antecedentes de tromboembolismo.

f. Tromboembolismo venoso reciente (< 3 meses) o con trombofilia mayor
(antitrombina, proteina C, proteina S, sindrome antifosfolipido, factor V
Leiden o protrombina 20210 homocigotas, defectos combinados).

: g. Fibrilacién auricular + valvulopatia reumatica.

a. Prétesis valvular mecénica de disco o mitral doble hoja.

b. Fibrilacién auricular con CHA2DS2VASc > 2.

c. Miocardiopatfa dilatada sin antecedentes de tromboembolismo.

Elevado

Moderado !

d. Céncer activo.
|a. Prétesis mecénica aértica modelo doble hoja y sin FA
Bajo b. Fibrilacién auricular con CHA2DS2VASc 0-1.
|c. Tromboembolismo venoso no reciente (> 12 meses) y sin trombofilia.

Cuadro 10: riesgo tromboembdlico (44)

El manejo de la terapia anticoagulante en el paciente quirdrgico se ha modificado en
el tiempo gracias a la evidencia de que la interrupcion de la anticoagulacion previa al
procedimiento, aun de manera temporal, aumenta el riesgo de presentar eventos
tromboembdlicos. (44)

Es crucial familiarizarse con el tipo de anticoagulante que se esta empleando, su
mecanismo de accion, vida media y efectos adversos, para poder determinar si este
puede mantener se, ser reemplazado por otro, e incluso suspenderse
temporalmente en casos especificos.

Todos las cirugias y otros procedimientos dentales en paciente anticoagulado se
asocian a riesgo de sangrado, dependiendo de la condicion clinica del paciente. En
caso de presentarse alguna complicacion hemorragica durante el procedimiento, el
riesgo tromboembdlico es mayor y la anticoagulacion debera ser descontinuada por
un periodo mayor, todo lo cual resulta en un incremento de este tipo de riesgo. La
toma de decisiones en cuanto a mantener o no la anticoagulacion durante un
procedimiento deben basarse en el anadlisis de los siguientes factores:

Los factores que mayormente incrementan el riesgo de evento tromboembdlico son:
fibrilacién auricular, valvulas cardiacas mecanicas y eventos tromboembdlicos
arteriales y venosos recientes (en los tres primeros meses previos). (44)

4.6 Riesgo hemorragico.

El riesgo hemorragico depende del tipo de procedimiento quirurgico y las
comorbilidades que presenta el paciente como alteraciones de la funcién renal y
hepatica. En general, los procedimientos quirurgicos se clasifican en alto riesgo o
bajo de hemorragia excesiva. Los procedimientos en cirugia bucal generalmente
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son considerados de bajo riesgo a excepcion de aquellos que deben ser realizados
dentro de un quiréfano propiamente dicho como: cirugia ortognatica, remocion de
fragmentos 6seos (mandibulectomia) como tratamiento de neoplasias, fracturas etc.
El sangramiento mayor se define como sangrado fatal, intracraneal, que requiere
cirugia para corregir o disminuye la hemoglobina en mas de 2 g/dL. (44)

De manera general, los procedimientos odontoldgicos mas comunes son
clasificados como de bajo riesgo de sangrado. La evidencia reunida a partir de
estudios en pacientes anticoagulados con antagonistas de vitamina k con INR en
rango terapéutico expresan que la incidencia en sangrado posoperatorio en
procedimientos dentales en estos pacientes no es distinto significativamente con
respecto a los pacientes no anticoagulados.

Estudios incluyen a pacientes anticoagulados, tanto antagonistas de vitamina k
como con los nuevos anticoagulantes orales directos, demostré que la tasa de
sangramiento posoperatorio en estos pacientes es del 1%. Estas hemorragias
postoperatorias son tratables satisfactoriamente con agentes antifibrinoliticos
tdpicos como el acido tranexamico o acido aminocaproico en colutorios tres o cuatro
veces al dia por uno o dos dias. (44)

Por lo tanto si el INR es menor a 4, es seguro realizar exodoncia o cirugia
minimamente invasiva; aquellos casos en los que se espera hemorragia moderada,
se debe reducir el INR, dependiendo del riesgo del paciente, ajustando la warfarina
hasta alcanzar un INR de 3 o menos. Cualquier procedimiento dental debe evitarse
si el INR es mayor a 5, solicitarse interconsulta y programar procedimientos cuando
sea seguro. (44)

Caracteristica clinica Puntuaciéon
Hipertensién 1
Alteracién de la funcién hepdtica o renal (1 punto cada una) lo2
Enfermedad cerebrovascular i}
Sangrado 1

INR labil 1
Anciano (mayor de 65 afos) 1
Farmacos o alcohol (1 punto cada uno) | lo2
HTA= presién sistélica > 160/90 mm Hg. Funcién renal alterada = creatinina mayor de 200 mmol/L o
didlisis o trasplante renal. Funcién hepdtica alterada = enfermedad hepdtica crénica o datos analiticos
de dafio hepdtico significativo. Sangrado = historia previa de sangrado o riesgo de sangrado. INR labil
= INR alto o escaso tiempo en rango terapéutico. Uso de firmacos /alcohol = consumo de antiagre-
gantes o antiinflamatorios no esteroideos o abuso de alcohol.

cuadro 11: Riesgo hemorragico (44)
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4.7 Clasificacion de riesgo de procedimientos quirurgicos

En la literatura médica y odontoldgica se han descrito clasificaciones para englobar
a los procedimientos quirurgicos segun el riesgo de sangrado, esta clasificacion
contempla:

Bajo riesgo: Son aquellos procedimientos quirurgicos en los cuales es posible
realizar una adecuada hemostasia, el riesgo hemorragico no pone al paciente en
riesgo mortal no compromete el resultado de la cirugia y requiere transfusiones
(plasma, factores de coagulacion, etc).

Riesgo medio: En estos procedimientos lograr una adecuada hemostasia puede
dificultar se,debido a la vascularidad de la zona anatémica del lecho quirurgico
haciendo necesaria la implementacion de transfusiones y otros procedimientos que
complican la intervencion.

Alto riesgo: En estos casos la hemorragia puede comprometer la vida del paciente o
el resultado de la cirugia.

Una vez que se ha valorado el tipo de intervencion, el riesgo de tromboembolismo, y
el riesgo de sangrado, basandonos en las escalas HAS-BLED y CHA2DS2VASC
miden el riesgo hemorragico o trombotico respectivamente, el clinico contara con
bases suficientes para solicitar o no interconsulta con el médico tratante. (44)
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BAJO

MODERADO

ALTO

Procedimientos
de diagnéstico:

- Sialografia

- Artograma de
la articulacién
temporo-
mandibular.

periapicales,...)?.

Procedimientos de cirugia
oral o maxilofacial:

- Incision y drenaje
de abscesos intra/
extraorales con
afeccién de miltiples
espacios fasciales.

- Reduccion de fracturas
6seas complicadas con
fijacion y mltiples
accesos quirdrgicos.

- Artroplastia/
reconstruccion
articulacion
temporomandibular.

Osteoplastia/
ostectomia por

BAJO

MODERADO

ALTO

Procedimientos de protesis
maxilofacial®.

- Exploracién - Excisién de tumor deformidlades
dental®. maligno intradseo ortognaticas. Procedimientos de ortodoncia®.

- Exploracién 21,25 cm. . )
periodontal — Suturas complicadas Procedimientos de endodoncia:
(sondaje). mayores de 5 cm. - Tratamiento de conductos?.

- Radiografia - Reseccién radical de - Cirugia apical o apicectomias.
convencional maxilar superior o - Resecciones radiculares
(panorémica, mandibula. quirdrgicas.

Procedimientos de cirugia oral
o maxilofacial:
- Extracciones dentarias

(convencionales o quirdrgicas).

- Alveoloplastia/
vestibuloplastia/excision
de tejidos blandos.

- Frenectomia.

- Extirpacion de tumoraciones
o quistes (excepto malignos
intradseos >1,25 cm).

- Cirugia preprotésica.

Procedimientos
de odontologia
restauradora®:
obturaciones
(“empastes”),
reconstrucciones,
incrustaciones,
inlays, onlays,
carrillas, etc.

- Traqueotomia de
emergencia.

- Procedimientos
quirdrgicos
LeFort I/1I/11.

Procedimientos de periodoncia:

- Profilaxis (“limpiezas”).

- Raspados y alisados
radiculares (incorrectamente
llamados “curetajes”).

- Cirugias periodontales
resectivas, regenerativas o
mucogingivales.

Procedimientos
de prostodoncia®
protesis fija

Procedimientos con implantes
dentales:

- Colocacién convencional de

(“coronas o implantes.

5
puentes”) o - Técnica de regeneracion
removible simultanea o diferida a la

("dentaduras”).

colocacion de los implantes.
Cuadro 12: Clasificacion de riesgo en Odontologia y cirugia maxilofacial: alto, moderado y bajo.(46)
4.8 Interconsulta con médico tratante.

Si bien para cada padecimiento que precisa la terapia anticoagulante se menciona
en la literatura un rango establecido INR (menor a 3.5) recomendado y valores de
referencia anti Xa especifico y trombina diluida en el que el riesgo de eventos
tromboembdlicos son minimos y el riesgo hemorragico se encuentra ligeramente
elevado sin representar riesgo para la vida del paciente. Hay una serie de pautas
que deberan ser indicativas de realizar interconsulta con el médico tratante y con
ello tomar decisiones clinicas sobre los procedimiento quirurgicos, valorando la
urgencia de estos, el tiempo de tratamiento del padecimiento recordando que
algunos son a corto plazo (semanas) y otros a largo plazo e incluso de por vida,
cuando se presentan valores INR mayores a 4, en caso de encontrar durante la
exploracion fisica signos indicativos de hemorragia (petequias, hematomas, etc.) y
cuando se administren concomitantes como antiagregantes plaquetarios.
En conjunto con el médico tratante se podra tomar una de las tres pautas descritas
en la literatura:

e No modificar la medicacion

e Modificar la Terapia: disminuir la dosis, administracion de sustancias antidoto

y terapia puente (reemplazo por heparina de bajo peso molecular).
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e Suspension de la terapia anticoagulante en funcion de las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Por tal motivo el enfoque multidisciplinario es indispensable en este tipo de casos.
realizar interconsulta donde se exprese el procedimiento planeado, la expectativa de
sangrado, el tiempo que llevara la intervencién y el tamafio del lecho quirurgico son
elementos que el cirujano dentista debera expresar al medico tratante, con estos
factores aunados a la condicion sistémica del paciente, se podra tomar en conjunto
una decision sobre la terapia antitrombotica. (45)

4.8.2 No modificar la terapia anticoagulante

Una vez realizada la interconsulta con el médico tratante, en procedimientos de bajo
riesgo de sangrado como extracciones dental de hasta 3 piezas adyacentes,
extraccion quirdrgica de un diente (incluye el levantamiento de un colgajo
mucoperiostico, osteotomia y odontoseccién), detartraje (tanto supra como
subgingival) y colocacion de implantes, sera mejor mantener la terapia
anticoagulante puesto que el riesgo a eventos tromboembadlicos puede ser mayor
(44)

Estudios realizados a partir de 1993 han reportado que realizar procedimientos en
pacientes anticoagulados con antagonistas de vitamina k que presentaron un INR
inferior a cuatro no mostraron diferencias significativas en cuanto a la aparicion de
hemorragias postoperatorias en comparacion con los pacientes a los que les fue
suspendida la medicacidén, ademas de mostrar que en los casos de hemorragia el
manejo con medidas hemostaticas locales fue satisfactorio. (45)

4.8.3 Modificaciones a la terapia anticoagulante

En conjunto con el médico tratante se decidira si es necesario reemplazar la terapia
anticoagulante por algun farmaco que resulte mas facil de antagonizar o administrar
un antidoto en caso de que la terapia base no cumpla con esa caracteristica como
los inhibidores directos del factor Xa de los cuales el antidoto sigue en etapa de
investigacion. Este reemplazo por heparina de bajo peso molecular es denominado
terapia puente, esta debe ser empleada en pacientes con alto riesgo de
tromboembolismo (valvulas cardiacas mecanicas, ACV reciente, etc.) bajo
tratamiento con warfarina o NOAC que vayan a ser sometidos a tratamiento
mayormente invasivos como: extracciones de mas de tres piezas dentales, de
extracciones quirurgicas de mas de un diente o de colocacion de mas de un
implante que exijan la practica de incisiones y colgajos mas amplios. (44)

La interrupcion extendida del medicamento previo, generalmente en la warfarina ya
que esta tarda entre 5y 10 dias en retornar a niveles terapéuticos recomendados
para cada padecimiento (INR entre 2 y 3.5), ya que esto puede poner al paciente en
riesgo.n (44, 45)
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En caso de que el paciente sea tratado con antagonistas de la vitamina k y registre
un INR por encima de 5, el médico indicara en caso de ser necesario administraciéon
de vitamina k por via intravenosa para reducir el efecto de este tipo de farmaco o
por el contrario suspenderlo temporalmente hasta tres dias antes del procedimiento
quirargico y reanudarlo unas horas después de esta intervencion. (44)

En pacientes cuyo riesgo tromboembdlico sea clasificado como moderado se puede
recomendar interrumpir la anticoagulacion para la cirugia y prescindir de la terapia
puente (reemplazo por heparina de bajo peso molecular). Si se decide interrumpir la
anticoagulacion, debe hacerse de acuerdo con las propiedades farmacologicas del
anticoagulante empleado, procediendo con el procedimiento quirurgico hasta que se
hayan superado sus efectos. (44)

En pacientes con valvulas cardiacas mecanicas y accidente cerebrovascular
reciente, bajo tratamiento con warfarina o anticoagulantes orales directos esta
indicada la terapia puente (la sustitucién de la anticoagulacion oral por heparinas
fraccionadas en aquellos pacientes programados para una intervencion de riesgo
hemorragico relativamente alto como: (44)

Historial de eventos embdlicos en los tres meses previos

Valvula mitral o ad6rtica mecanica

Factores de riesgo de enfermedad cerebrovascular (ECV) adicionales
Fibrilacién auricular con alto riesgo de ECV (CHADS2 5 o 6)

Embolismo sistémico en las 12 semanas previas

Tromboembolismo venoso (TEV) en los tres meses previos

Embolismo previo durante la interrupcion de la anticoagulacién crénica. (44)

Cuando se decide instalar la terapia puente con heparinas fraccionadas, esta debe
instaurarse en los tres dias previos a la cirugia, en dosis de 1 mg/Kg/peso y 24
horas antes del procedimiento planificado se retira este farmaco, se realiza el
procedimiento quirdrgico tomando cuenta el tipo de cirugia: alto riesgo de
hemorragia se retoma la terapia anticoagulante base entre 48 y 72, en las cirugias
de bajo riesgo 24 horas después son suficientes. (44)

Actualmente no se han realizado reportes de casos donde la terapia de puente sea
necesaria en pacientes tratados con anticoagulantes orales directos sometidos a
procedimientos odontoldgicos rutinarios, no asi en procedimientos de alto riesgo,
realizados intrahospitalariamente en los servicios de cirugia maxilofacial. Autores
como Spyropoulos y col en 2012 sugierieron que este protocolo debe usarse solo en
pacientes con riesgo tromboembdlico intermedio o alto. (45)
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4.8.4 Suspension de la terapia anticoagulante

En caso de decidir interrumpir la terapia anticoagulante, debe hacerse de acuerdo a
las propiedades farmacoldgicas del medicamento, tomando en consideracion la
funcion renal y hepatica, ya que estas pueden interferir en la excrecién del farmaco.
(44)

Suspender la medicacidén con cumarinicos debe hacerse cinco dias antes del
procedimiento quirurgico, y debe solicitarse el INR con un maximo de 24 hrs de
realizacion. Se debe tomar en cuenta que puede tardar entre 5 y 10 dias para que el
paciente retorne a el rango normal de anticoagulacién segun lo recomendado a su
padecimiento, lo que expone a este a eventos tromboembdlicos. Es por eso que en
algunos pacientes con riesgo elevado de trombosis que seran sometidos a
procedimientos de alto riesgo hemorragico, se prefiere la terapia puente. (44)

En pacientes con bajo riesgo hemorragico y alto riesgo de trombosis no es
recomendable la suspensién de warfarina. De ser requerida su interrupcién, la
warfarina ha de reiniciarse a las 12 o 24 horas posteriores al procedimiento
quirurgico planeado, dependiendo de su hemostasia. (44)

En pacientes con riesgo tromboembdlico moderado en los que se ha decidido
interrumpir la anticoagulacion para el procedimiento quirurgico puede prescindirse
de la terapia puente. (45)

Si se decide interrumpir la anticoagulacion, deben tenerse en cuenta las
propiedades farmacoldgicas del anticoagulante empleado con la nalidad de no
proceder con la cirugia hasta tanto hayan sido abatidos sus efectos (véase mas
adelante).

En caso de decidir suspender el dabigatran debe ser entre dos y tres dias previos al
procedimiento considerando que la funcion renal sea normal. su rapido inicio y fin de
su funcién favorece a que no sea necesaria la terapia puente en la mayoria de los
casos. El dabigatran debe ser retomado durante el posoperatorio cuando se ha
logrado hemostasia, esta droga anticoagulante es de inicio rapido, con un efecto
maximo entre dos y tres horas después de su ingesta por lo que no es necesaria la
terapia puente en la mayoria de los casos. (44)

El rivaroxaban debe ser interrumpido dos o tres dias antes de la cirugia. (44)

55



4.9 Realizacién del procedimiento Quirurgico

Los procedimientos quirurgicos son clasificados en bajo riesgo, riesgo moderado y
de alto riesgo hemorragico, la importancia de esta clasificacion radica al momento
de tomar la decisién de modificar o no la terapia anticoagulante.

A Partir del 2011 se introdujo una nueva clase de anticoagulantes, denominados
directos por su mecanismo de accion, al tratarse de medicamentos recientemente
introducidos, la literatura con respecto a estos en el ambito odontologico es limitado.
Actualmente existen una series de recomendaciones clinicas que orientan al
profesional de la salud cuando sea necesario retirar estos farmacos de manera
temporal ante un acto quirurgico en el que el riesgo hemorragico es alto, estas
pautas son provenientes de las farmaceuticas que los producen, basadas en sus
estimaciones clinicas, la farmacocinética y valores estandarizados. (45)

Es conocido que suspender el tratamiento antes de una cirugia aumenta el riesgo
de presentar un evento tromboembolico, no suspenderlo, podria ocasionar
episodios hemorragicos de dificil control. Por lo que resulta necesario familiarizarse
con el manejo perioperatorio de estos anticoagulantes y asi disminuir los riesgos y
complicaciones asociados a la suspension o mantencion de estos en el periodo
perioperatorio y postoperatorio. (45)

Para lograr este objetivo se debe evaluar y balancear el riesgo de sangrado versus
el riesgo de eventos tromboembdlicos, consi- derando la condicidn médica de cada
paciente y el tipo de procedimiento quirdrgico que recibira

4.9.2 Recomendaciones

Si bien actualmente no existe una guia definitiva para el tratamiento de pacientes
bajo terapia anticoagulante oral, ya que la lista de enfermedades tratadas con estos
farmacos es amplia, las dosis de estos es variables dependiendo el padecimiento y
se debe considerar ademas la funcion renal y hepatica del paciente, diversos
autores recomiendan:

Los pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes orales que presenten ademas
enfermedades hepaticas, renales, trombocitopenia o tengan tratamiento
antiagregante plaquetario conjunto no deberan ser atendidos en centros de
atencion primaria (consultorio dental); dado que en estos pacientes el riesgo de
sangrado se ve incrementado. Por lo tanto estos pacientes deberan ser atendidos a
nivel hospitalario, o en centros que cuenten con la infrastrutura para atender las
posibles complicaciones.
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Realizar el procedimiento quirurgico por la mafiana y en los primeros dias de la
semana, con el fin de poder atender las complicaciones hemorragicas con mayor
facilidad.

Contar medidas hemostaticas locales complementadas con suturas para disminuir el
riesgo de complicaciones posoperatorias por esta causa (49)

Realizar el procedimiento quirdrgico de manera minimamente invasiva, por personal
capacitado, especialmente por aquellos cuya destreza y especializacion en el area
se vera expresada en cirugias de menor duracion, menos invasivas, mayormente
efectivas, etc. (47,49)

Recomendar alternativas terapéuticas al procedimiento quirurgico, en caso de
poderse realizar: obturaciones, tratamientos de conductos, re tratamiento
endodontico por via ortégrada, etc. (47)

Empleo de anestésicos con vasoconstrictor si las condiciones sistémicas del
paciente asi lo permiten y la infiltracion por técnicas anestésicas no tronculares de
preferencia, ya que estas aumentan el riesgo de hematomas, dano tisular. (47)

Medidas hemostaticas postoperatorias, colocacion de sutura, compresion
hemostatica duradera mediante gasas estériles impregnadas con acido
tranexamico. (47)

correcta prescripcion pre y postoperatoria, ya que algunos medicamentos de uso
cotidiano en la practica odontologica puede alterar potenciando o restando actividad
farmacoldgica anticoagulantes orales. (47)

Debera realizarse un adecuado manejo del alveolo postextraccion, retirando el tejido
granulomatoso sin lesionar el tejido dseo (evitar curetajes), con instrumental
adecuado para este procedimiento como la cucharilla de lucas por ejemplo. Esto es
fundamental para evitar sangrado postquirurgico. (47)

En cuanto a las suturas es preferible usar de tipo reabsorbible y monofilamento ya
que las caracteristicas fisicas estas reducen la adhesién de bacterias a las fibras
como en el caso de la seda trenzada. igualmente el calibre de estas no debera ser
mayor a 2 (00) ya que estas aunadas al exceso de tension podrian desgarrar el
tejido. (47)

4.10 Control de Hemorragias

El principal efecto secundario de los farmacos anticoagulantes y antiagregantes
plaquetarios es la tendencia a la hemorragia, aunado a que los procedimientos en
cirugia bucal y algunas otras especialidades se caracterizan por el sangrado, es
elemental que se cuente con las medidas hemostaticas adecuadas. En la literatura
odontoldgica se han descrito resultados de estudios realizados donde se sometio a
procedimientos quirurgicos orales y maxilofaciales a pacientes bajo terapia
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antitrombdtica en los que se destaca la importancia del uso correcto de las medidas
hemostaticas locales para controlar las hemorragias de manera satisfactoria. (44)

El control de hemorragias puede ser intraoperatorio y post operatorio, dependiendo
del caso sera el auxiliar utilizado.

4.10.2 Métodos hemostaticos locales

Si el sangrado excesivo se presenta intraoperatoriamente se recomienda el uso de
meétodos fisicos como la digitopresién con gasas estériles impregnadas o no con
algun antifibrinolitico, pinzado de vasos sanguineos en caso de ser posible (arteria
palatina por ejemplo), ligadura de estos y colocacién de puntos de sutura
acompanados del uso de productos derivados de colageno, celulosa oxidada etc.

4.10.3 Farmacos Antifibrinoliticos

El manejo del sangrado postoperatorio puede hacerse con el uso de agentes
antifibrinoliticos locales topicos como el gel de acido tranexamico o acido
aminopropionico e incluso estos mismo en presentacion de colutorio, por un minimo
de tres dias después de la intervencion.

4.11 Consideraciones Farmacolégicas:

Todos los medicamentos que se prescriben en la actualidad tienen interacciones
con otros medicamentos por induccion e inhibicidon enzimatica, competicion por la
unién a proteinas plasmaticas o modificaciones de la flora intestinal, los
anticoagulantes orales no son la excepcién, por tanto el cirujano dentista debe
conocer las posibles interacciones de los medicamentos prescritos durante la
consulta, en el caso de los procedimientos quirargicos enfocados al control de
infecciones y control del dolor, con el fin de evitar complicaciones resultado de la
posible interaccion de estos con la terapia anticoagulante como el aumento o
disminucién del efecto antitrombético y las complicaciones que esto puede presentar
(hemorragia o trombosis). (45)

Existen algunas situaciones que generan cierta preocupacion en el odontélogo ante
la necesidad de prescribir un farmaco en especifico debido a la posibilidad de
interaccidn con el anticoagulante como el ciprofloxacino en terapia periodontal, ante
estas situaciones también sera indispensable la consulta con el médico tratante, que
puede establecer ajustes a la dosis en las que este medicamento sera eficaz y la
interaccién con el anticoagulante sea la mas baja posible. Ante esta situacion se
recomienda contemplar farmacos cuya interaccién sea menor o no presente tal en
asociacién con la terapia antitrombotica, lo que facilita una preescripcion
farmacologica segura por ejemplo: elegir paracetamol y codeina como analgesicos
antes que cualquier AINE. (47,48)
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Otro aspecto a considerar es la dieta del paciente, ya que una alimentacién que
incluya alimentos ricos en vitamina k (Espinacas, coliflor, col rizada, coles de
Bruselas, té verde, cilantro, perejil, menta, brocoli,hojas de rabano, alcachofas,
aguacate, algas, etc) puede ser perjudiciales para la terapia con cumarinicos
(warfarina y acenocumarol), si bien una lista de alimentos que a evitar debera ser
proporcionada por el médico tratante, al momento de realizar una historia clinica
completa se debera indagar en este sentido y en caso de reportar que el paciente
ha ingerido este tipo de alimentos invitarlo a consultarlo con su especialista. (47)

4.12 Indicaciones postoperatorias

Una vez realizado el acto quirurgico se deberan indicar las mismas pautas que se
dan a pacientes sin compromiso sistémico, encaminadas a proteger la integridad del
coagulo sanguineo en caso de extracciones dentales y las propias en
procedimientos de implantologia oral, caso de traumatismos dentofaciales, toma de
biopsias orales etc. Haciendo especial énfasis en:

Se indicara al paciente que si aparecen hematomas, dificultad para tragar (disfagia),
aumento de tumefaccidn intraoral, dificultad respiratoria o sangrado profuso que no
pueda ser controlado mordiendo una gasa durante 30 minutos, debera llamar a
emergencias o acudir al servicio de urgencias hospitalario mas cercano y
notificarnos.(47)

Retomar la medicacion antitrombotica en caso de haber sido suspendida
temporalmente o modificada por terapia puente en tiempo y dosis indicada, en
algunos casos puede ser manera gradual hasta llegar a la dosis previa,
generalmente en 24 y 48 horas en pacientes con alto riesgo trombético y entre 48 y
72 horas en aquellos pacientes con riesgo medio, asegurando que en este lapso el
coagulo sanguineo ha sido correctamente establecido y el riesgo de pérdida de este
y sus complicaciones son menores (alveolitis, sangrado postoperatorio). (47)

Se indicara dieta blanda y fria las primeras 24-48 Horas para evitar lesiones
secundarias en los tejidos blandos enjuagues con antifibrinolitico (acido tranexamico
4,8-5% o acido épsilon amino caproico 25%) que ademas ayudaran a la remocion
por arrastre de bacterias y restos alimenticios. (47)

indicar al paciente que en caso de ruptura en los puntos de sutura debera acudir al

consultorio, ya que la funcion de estos es mantener afrontados los bordes de las
incisiones y con esto reducir la posibilidad de infecciones y hemorragias.
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4.13 Retomar farmaco anticoagulante

Cuando se ha suspendido la terapia antitrombética por indicacion del médico
tratante debera ser instaurada en intervalos de tiempo y dosis indicada
considerando ademas el tipo de cirugia; aquellas consideradas de alto riesgo
hemorragico, se debe esperar entre 48 y 72 horas para el reinicio; en las de bajo
riesgo se contempla que 24 horas son suficientes, asegurandose que durante este
lapso de tiempo el coagulo sanguineo ha sido correctamente establecido y el riesgo
complicaciones son menores (alveolitis y sangrado postoperatorio). (44,47)

En caso de haber sido necesaria la terapia puente que generalmente fue instaurada
tres dias previos a la cirugia (dos dias después de haber omitido la warfarina), a
razén de 1 mg/Kg/peso. Dicha terapia puente se descontinua 24 horas antes del
procedimiento planificado. Para el reinicio de la anticoagulacion debe tenerse en
cuenta el tipo de cirugia. En aquellas con alto riesgo de sangramiento, se espera
entre 48 y 72 horas para el reinicio; en las de bajo riesgo, 24 horas son suficientes.
Al mismo tiempo, ha de reiniciarse la warfarina. (44)

Los nuevos anticoagulantes orales deben ser reiniciados en el posoperatorio cuando
se haya alcanzado la hemostasia ya que su inicio de accién es rapido y su efecto
maximo se alcanza en dos o tres horas posteriores a la toma, estas caracteristicas
farmacoldgicas hacen que en la mayoria de los casos no sea necesaria la terapia
puente. (44,45)

4.14 Seguimiento postoperatorio

Al igual que los pacientes sanos sometidos a procedimientos quirurgicos orales, se
debe realizar un seguimiento postoperatorio en el que se evalule:

Control del estado general del paciente, en caso de presentar algun signo o sintoma
fuera de lo habitual y en caso de ser necesario remitir a un servicio de urgencias
médicas.

Retirar suturas a los 7 dias, aun cuando se utilicen suturas reabsorbibles, esta cita
sera importante para observar la cicatrizacion del lecho quirurgico y tratar
eventualidades como alveolitis.

Evaluar el uso de farmacos, dosificacion y duracion.
Indicaciones locales: uso de hielo en las primeras horas (48 hrs.).

Controlar la higiene bucal del paciente mediante el uso de
antisépticos orales. (44)
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Capitulo V: Métodos de hemostaticos locales

La mayoria de los autores coinciden en la importancia de las medidas hemostaticas
locales, aun cuando se ha suspendido el tratamiento anticoagulante. En la mayoria
de los casos no es necesaria la suspension de la terapia anticoagulante para los
procedimientos odontolégicos llevados a cabo dentro del consultorio dental (excepto
en extracciones simples de mas de tres piezas dentales, extracciones quirurgicas de
mas de un diente o de colocacion de mas de un implante), por ende es necesario
conocer los métodos hemostaticos locales disponibles que ayudaran a cohibir
hemorragias de manera satisfactoria. (44,45)

La correcta aplicacién de estas medidas disminuye el riesgo de hemorragias
postoperatorias y en algunos casos son utilizadas intraoperatoriamente, mejorando

la visibilidad del campo quirurgico. Son clasificados en: Métodos fisicos y quimicos.

5.1 Métodos Fisicos:

Dentro de los métodos fisicos encontramos: la compresion mecanica con gasas
estériles embebidas o no en acido tranexamico, la colocacion de suturas,
electrocauterizacion y laser. El uso de estas medidas puede disminuir el riesgo de
sangrado en procedimientos quirurgicos y favorecer la hemostasia en el
postoperatorio. (1)

5.1.1 Compresion mecanica

El método mas sencillo ante cualquier tipo de sangrado transoperatorio y
posoperatorio es la compresidn mecanica, esta se realiza con gasas estériles por un
periodo entre 5y 10 minutos.

En procedimientos como extracciones dentales se colocan gasas, se indica al
paciente morder levemente para generar presion sobre la herida y con esto
favorecer la hemostasia. Cuando se realizan extracciones quirurgicas (osteotomia
necesaria), el sangrado aumenta de manera importante. En estos casos podemos
generar presion mediante la introduccidon de gasas en el lecho quirirgico mantenerla
por un periodo entre 5 a 10 minutos.

En casos de abordajes extraorales propios de la cirugia maxilofacial, cuando se
presenta hemorragia repentina, el primer paso es la aplicacion de presion digital, y
posteriormente aspiraracion del sangrado mejorando la visibilidad y posteriormente
pinzar el vaso sanguineo de donde proviene la hemorragia.(49)

Este procedimiento puede llevarse a cabo con las gasas humedecidas con solucion
de acido tranexamico, del cual se han descrito propiedades antifibrinoliticas.

5.1.2 Sutura

Algunos autores mencionan que el afrontamiento de los bordes debe hacerse sin
tension, pero en casos de hemorragias importantes ya sea en el posoperatorio
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inmediato o tardio, la colocacion de varios puntos de sutura generan tensién
suficiente por un periodo largo de tiempo generando asi hemostasia. Las
caracteristicas vasculares de la mucosa oral hacen que el proceso de cicatrizacién
no se vea modificado por el empleo de esta medida, en la mayoria de los casos, la
cicatriz es inperceptible. (49)

Dependiendo del tamafio de las incisiones, el tipo de colgajo realizado sera el
numero de puntos de sutura que deberan colocarse, lo mas importante es el
correcto afrontamiento de los bordes.

5.1.3 Electrocauterizacion

Consiste en la aplicacion de corriente eléctrica de alta frecuencia con el fin de
seccionar, coagular, o disecar tejidos, su principal cualidad es la capacidad realizar
incisiones al mismo tiempo que se sellan los vasos sanguineos y linfaticos del lecho
quirurgico. Las caracteristicas de la corriente eléctrica determinan el efecto que ésta
tiene sobre los tejidos, dependiendo de la intensidad y la frecuencia de la corriente,
los tejidos pueden ser divididos y/o cauterizados inhibiendo o disminuyendo la
hemorragia en el area tratada, por lo que su empleo en pacientes anticoagulados
podria ser benefico.

En el mercado se ofertan dos modalidades electroquirurgicas principalmente: el tipo
monopolar y bipolar, con ambos tipos se pueden realizar incisiones y coagulacion
del tejido; pero el modo monopolar es mas eficaz al realizar cortes.

La division de los tejidos se realiza al aplicar mediante la elevacién rapida de la
temperatura (mas de 100 °C) con una corriente de alta intensidad pero de bajo
voltaje, lo cual resulta en la evaporacion celular. En cambio, para lograr la
cauterizacion de los tejidos se utiliza una corriente intermitente de baja intensidad, lo
cual produce una temperatura menor (entre 60 y 80 °C) que desnaturaliza las
proteinas de la célula, pero manteniéndose por debajo de la evaporacién. La
coagulacion de las proteinas y la deshidratacion celular inducen la hemostasia.
(49,50)

5.1.4 Laser

El término laser acrénimo de “luz amplificada por emisién estimulada de radiacion”
(light amplified stimulated emission of radiation), es un proceso mediante el cual la
energia eléctrica se convierte en energia luminica, esta tiene efectos sobre los
tejidos por la elevacion la temperatura que genera, produciendo lesiones
dependientes de |la temperatura alcanzada (incision, escision de tejidos,
ablacion/vaporizacion y hemostasia/coagulacién) y las caracteristicas de los tejidos
donde es aplicada.

Cuando se alcanzan temperaturas entre 37 y 50 °C se produce una inactivacion
bacteriana, lo que justifica su aplicacion periodontal y endodontica; Cuando la
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temperatura esta entre 60 y 70°C se da la coagulacion y desnaturalizacion de
proteinas, finalmente si la temperatura llega a los 100°C se genera la vaporizacion
de agua de los tejidos, lo que se denomina como ablacion, temperaturas mas alla de
los 100 grados se genera dafio sobre los tejidos sin efectos terapéuticos, mismos
que retrasan la cicatrizacion y aumentan la posibilidad de dolor postoperatorio.

El laser de tipo Argon junto y el Neodimio: itrio aluminio granate en modo pulsado
constante, son con los que mejores resultados dan en caso de ser usados con fines
hemostaticos.

Las aplicaciones de laser mas comunmente usadas son: frenectomia, tratamiento
de liquen plano, leucoplasia, eritroplasia, e incluso carcinoma in situ, escision de
épulis fisuratum, biopsias, descubrimiento de implantes, tratamiento de
periimplantitis y remodelaciones gingivales. (49,51)

5.2 Métodos Quimicos

Existen multiples estudios donde se destaca que las medidas hemostaticas locales
actuan de manera eficiente en el control de hemorragias intra y postoperatorias en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante oral, en general los pacientes tratados
con antagonistas de vitamina k que presentan un rango INR menor a 4 y son
sometidos a procedimientos quirurgicos de hasta tres extracciones dentales, que
presentan mayor sangrado en comparacion con individuos sanos son perfectamente
tratables con medidas locales. Mientras que la mayoria de los pacientes tratados
con anticoagulantes orales directos no han mostrado diferencia significativa en el
grado de sangrado en comparacion con individuos sanos, en casos donde han
presentado eventos hemorragicos intra y postoperatorios las medidas hemostaticas
locales han sido suficientes para detener este proceso. En ese sentido resulta
importante que el cirujano dentista y especialista que lleve a cabo intervenciones
quirurgicas conozca las alternativas locales que tiene a su disposicion actualmente.
(52,53)

5.2 Adhesivos tisulares

Los adhesivos tisulares son utilizados para la aproximacién de los tejidos y con ello
el cierre de heridas. La aproximacion de bordes ayuda a taponar la hemorragia.
Estos adhesivos pueden ser reabsorbibles o no reabsorbibles. (54)

5.2.1 Cianoacrilato de uso quirurgico

Los adhesivos de cianoacrilato de uso quirurgico son materiales sintéticos que al
estar en contacto con agua o fluidos tisulares inician su reaccién de polimerizacién,
con una reaccion exotermica apenas perceptible para el paciente, sin efectos
toxicos al ser aplicados de forma tépica o subcutanea, presentan actividad
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antimicrobiana bacteriostatica contra bacterias Gram positivas y destruccion activa
de colonias de estreptococo. (54)

Su utilidad en cirugia maxilofacial es la embolizacién de vasos sanguineos y manejo
de hemorragias secundarias a cirugias de terceros molares. Gracias a sus
propiedades fisicas le permiten ser usados como agentes hemostaticos locales. (55)

Se demostrd que el uso de esta medida hemostatica en pacientes medicados con
warfarina, sometidos a extracciones dentales en los que se uso cianoacrilato en
conjunto con suturas, no presentaron sangrado postoperatorio en comparacion con
pacientes anticoagulados que solo recibieron suturas. (56)

Otras aplicaciones en cirugia oral y maxilofacial son: la fijacion de injertos gingivales
libres, manejo de perforaciones de la membrana sinusal en procedimientos de
elevacion del seno maxilar, inmovilizacion de los cabos en la reparacidén de nervios
periférico, y el manejo de fistulas salivales parotideas.(55)

Su principal ventaja es su facil colocacion, no precisar de anestesia cuando se
emplean en el manejo de sangrado postoperatorio y no necesitar ser removido
como las suturas, se presentan en unidosis dentro de una ampolleta plastica con un
extremo colapsable.

5.2.2 Adhesivo de fibrina

El propdsito de emplear adhesivo de fibrina es generar la formacion de coagulos en
el lecho quirargico sin modificar la terapia anticoagulante, en ese sentido el sellador
de fibrina replica la ultima fase de la coagulacidon sanguinea convirtiendo del
fibrindgeno en fibrina.

Los adhesivos de fibrina tienen una presentacion de doble jeringa que los mezcla
antes de ser aplicados de forma similar a las presentaciones de polivinil siloxano de
consistencia ligera. El primer componente contiene fibrinbgeno y proteinas
plasmaticas, mientras que el segundo trombina y cloruro de calcio, estos
componentes interaccionan durante la aplicacién para formar un coagulo estable
compuesto por fibrina, Algunos fabricantes también incluyen microdosis de calcio,
factor Xlll o antifibrinoliticos como la aprotinina. (57)

El sellador de fibrina favorece la cicatrizacion gracias a la presencia de factor Xlll en
pacientes anticoagulados, aun no se ha demostrado efectos en el proceso de
cicatrizacion del alveolo de extraccion en pacientes sanos.

El uso de sellador de fibrina en procedimientos de cirugia oral en pacientes con
tratamiento anticoagulante oral es seguro y eficaz para reducir la hemorragia
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postoperatoria siempre y cuando el paciente se encuentre en rango terapéutico de
INR entre 1y 5. (58)

Ante el riesgo de hemorragia en caso de no modificar o suspender temporalmente la
terapia antitrombatica o el riesgo a eventos tromboembdlicos en caso de modificarla
es un reto para los profesionales de la salud que llevan a cabo procedimientos
quirurgicos, varios estudios avalan el resultado satisfactorio del uso de sellador de
fibrina como medida hemostatica local eliminando la necesidad de modificar la
terapia anticoagulante; para aquellos pacientes sin afecciones renales o hepaticas
cuyo INR se encuentre entre 1y 4. (59)

5.3 Productos de colageno

El taponamiento de colageno se utiliza para preservar el proceso alveolar, estos
compuestos de colageno tipo |, altamente purificado, de origen bovino. Son
resistentes a la manipulacion, contribuyen a la hemostasia ya que se caracterizan
por absorber la sangre y estabilizar el coagulo, estos productos se reabsorben en
tiempos variables dependiendo, del area donde se aplique. (49)

se han descrito los mecanismos mediante los cuales los productos a base de
colageno favorecen la hemostasia, estos son:

Estimulacion de la adhesion plaquetaria

agregacion plaquetaria y liberacion

Activacion del factor XIlI (factor de Hageman).

Taponamiento mecanico

Liberacion de la serotonina (60)

5.3.2 Colageno Microfibrilar

El colageno microfibrilar es un producto obtenido a partir de colageno bovino, su
mecanismo de accion es que una vez colocado en el alveolo dental favorece la
adhesioén y activacion plaquetaria, formando el tapon plaquetario y posteriormente la
malla de fibrina.

Su presentacién es en forma de polvo y laminas (Avitene, Bard Davol, Warwick,) El
colageno microfibrilar no presenta aumento de volumen al entrar en contacto como
otros hemostaticos locales. Este producto es reabsorbido aproximadamente a las 8
semanas, es utilizado para lograr la hemostasia en extracciones dentales y otros
lechos quirurgicos. (54)

Este método hemostatico se considera dificil de colocar y ser de los mas costosos
del mercado, actualmente en el mercado es posible encontrar otras marcas y todos
tienen el mismo modo de accidén, ademas de que la zona quirurgica cicatriza de
forma semejante. En estudios de cicatrizacion con agentes hemostaticos a base de
colageno han mostrado resultados favorables. (60)
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5.3.3 Esponja

Se trata de una masa porosa a base de colageno animal, acido bérico y furaciclina,
tiene un tamano 1 cm x 1 cm, podemos encontrarla en presentaciones individuales.
Tiene accidn hemostatica, antiséptica y estimulante de la regeneracién de los
tejidos.

Se usa en cirugia dental o maxilofacial aplicandola en el alveolo sangrante,
generando presidn mecanica durante 1 a 2 min. En caso de no ceder la hemorragia
se puede colocar otra esponja embebida en solucién de trombina; cuando la
hemostasia se ha conseguido se procede a suturar. Esta se reabsorbe sin dafio
alguno a los tejidos. (3)

5.3.4 Apoésitos

Estos han sido ampliamente estudiados en cirugia periodontal como proteccion de
injertos 6seos, pero esa no es su Unica aplicacién ya que estos pueden ser
introducidos en el alveolo y conseguir la hemostasia, en el manejo de perforaciones
de la membrana de Schneider, procedimientos de elevacion de seno maxilary
proteccién de lechos donantes de tejido blando. Igualmente estan elaborados con
base en colageno bovino por lo que comparten caracteristicas con las otras
presentaciones de hemostaticos locales a base de colageno. Son reabsorbidos
entre 10 y 14 dias, comercialmente los podemos encontrar en distintas medidas
dentro de un sobre esteril, estos estan disefiados para un solo uso; al intentar
esterilizarlos estos pierden la porosidad, principal caracteristica.

5.4 Astringentes

Los agentes astringentes son sustancias capaces de detener la hemorragia gracias
a que provocan la contraccién de los tejidos y de los vasos sanguineos mediante
accion quimicos u osmotica, En los procedimientos quirurgicos intraorales, han
demostrado poder detener la hemorragia y actuar contra infecciones.

5.4.2 Sulfato férrico

El sulfato férrico es un producto quimico utilizado como agente hemostatico en
prétesis fija, aunque también se ha demostrado accion favorable en procedimientos
quirurgicos. su funcionamiento es el resultado de la interaccién de la sangre con los
iones de hierro y sulfato formando un aglutinado de proteinas de la sangre.

Se aplica directamente en la superficie 6sea y en cuestidn de segundos se logra
detener el sangrado. Sin embargo, algunos estudios revelan que es citotdxico, en
caso de no ser eliminado en su totalidad de superficie genera inflamacion severa y
retraso en la cicatrizacion.
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tiene efecto necrosante, debido al pH tan bajo que presenta: entre 0,8 a 1,6, aunado
a la dificultad de su completa eliminacién, no se recomienda que sea aplicado cerca
de zonas de interes como: el nervio dentario inferior, el foramen mentoniano, el seno
maxilar y el piso nasal, Aun asi el sulfato férrico se considera un agente hemostatico
seguro, cuando es utilizado en cantidades muy pequenas, sea eliminado
completamente de la superficie 6sea antes de suturar. (60)

5.4.3 Cloruro de aluminio

El cloruro de aluminio en concentracion del 25% es un agente astringente con
mecanismo de aglutinacion proteinico similar al sulfato férrico, sin los efectos
secundarios perjudiciales. Generalmente utilizado para generar retraccion gingival
para la toma de impresiones, también ha sido utilizado para asegurar la hemostasia
en procedimientos quirurgicos.

Este método se encuentra en forma de gel dentro de una jeringa, puede ser de
color azul o transparente, se coloca sobre el hueso impregnadolo mediante torundas
estériles. es facil de remover de la porcion ésea lavando con solucion salina. (59)

5.5 Agentes oclusivos

Estos agentes actuan de manera mecanica, reduciendo el sangrado al taponear los
pequefios vasos cuando estan en contacto con la superficie 6sea. No generan
ningun efecto sobre la coagulacion de la sangre.

5.5.2 Cera para hueso

La cera para hueso es una mezcla de cera de abeja, parafina y en menor porcentaje
(12%) isopropil palmitato, fue introducida al mercado hace mas de 100 afios por lo
que ha sido ampliamente usada en procedimientos quirurgicos en los que se ha
presentado hemorragia 6sea medular o de algunos conductos nutricios. Se puede
aplicar con el dedo o con instrumentos dependiendo del area; ejerciendo ligera
presién y un movimiento lateral al mismo tiempo, de tal forma que parte del material
viaje hacia el interior de los conductos sangrantes, obliterandolos mecanicamente.
Una vez que se haya completado el procedimiento, todo el material debe ser
retirado ya que se ha reportado que en caso de que algunos restos quedan en
contacto con el hueso esto ocasiona inflamacion persistente, reaccién a cuerpo
extrafio y retraso en la cicatrizacidn, este material se recomienda en procedimientos
en los que se requiere hemostasia transitoria, como la cirugia endodoéncica (49,60)

5.5.3 Copolimero de 6xido de alquileno

El copolimero de 6xido de alquileno es un producto biocompatible, de facil
manipulacion cuyas propiedades oclusivas son similares a la cera de hueso,
También genera la oclusion de los canales vasculares medulares para obtener la
hemostasia, no provoca reaccion a cuerpo extrafo ya que es eliminado en algunas
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semanas, por tal motivo algunos autores recomiendan usar este producto en lugar
de la cera O0sea para tratar el sangrado 6seo. (54)

5.5.4 Sulfato calcico

Este material es utilizado como hemostatico, aunque originalmente su propdésito era
promover la regeneracion 6sea, estimulaciéon y formacion de hueso nuevo, y como
barrera para impedir la migracién de tejido blando hacia el interior del defecto.

Comercialmente lo podemos encontrar en forma de polvo y liquido, estos se
mezclan para obtener una masa, se aplica directamente sobre el defecto 6seo.
Actua en forma mecanica obliterando los vasos pequefios provenientes del tejido
0seo sin alterar la coagulacion, es ampliamente utilizado en cirugia apical y
preservacion alveolar posextraccion, este producto se reabsorve en su totalidad
pasados tres meses, sin ocasionar respuesta inflamatoria a largo plazo. También
tiene la ventaja de ser relativamente barato en comparacion con otros métodos.
(49,60)

5.6 Esponjas a base de gelatina

Este material se obtiene a base de piel de porcinos purificada, pueden absorber
hasta 45 veces su peso. Es un material biolégicamente reabsorbible, son de color
blanco, textura porosa y son insolubles en agua. Sus propiedades hemostaticas no
han sido comprendidas del todo; se cree que estas tienen un efecto mecanico mas
que interferir en la coagulacion, aunque algunos autores mencionan que: estas
actuan intrinsecamente promoviendo la desintegracion de las plaquetas y la
posterior liberacion de tromboplastina. Esto a su vez, estimula la formacién de
trombina y soporta las hebras de fibrina en los poros de la esponja.

Estas se colocan dentro del sitio sangrante, ejerciendo ligera presién para
posteriormente colocar un punto de sutura en cruz y asi prevenir su desalojo.
(49,60)

5.7Productos de celulosa Oxidada

Este material se obtiene a partir de la oxidacion de a-celulosa regenerada
(oxicelulosa) combinada con acido polianhidroglucurénico, trenzado en hebras para
formar un tipo de tejido. Este producto se coloca directamente sobre el sitio
quirurgico sangrante con ligera presion logrando asi hemostasia rapida en menos de
5 minutos. Su modo de accién es fisico, al entrar la sangre para formar luego una
masa semejante a un coagulo.

Algunos autores han mencionado: que puede llegar a alterar la cicatrizacion alveolar
post extraccion, pero es mayor la evidencia cientifica que lo denomina material
seguro, al no encontrar diferencias en las caracteristicas en la cicatrizacion alveolar.
(49,60)
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5.8 Vasoconstrictor

Es conocida que la actividad del vasoconstrictor presente en los anestésicos
locales es reducir el ritmo de absorcion del mismo, lograr una mayor profundidad
anestesica y duracién del efecto, tiene tambien un efecto hemostatico ya que
durante los procedimientos quirurgicos contribuye a tener un menor sangrado y un
con ello un campo quirdrgico mas despejado.

En caso de que las condiciones sistemicas del paciente lo permitan se pueden
emplear anestésicos con una mayor concentracion de epinefrina (al 1:50 000, en
lugar de al 1:100 000) para lograr una hemostasia mas sencilla durante el acto
quirurgico. (49)

5.8.2 Torundas embebidas en vasoconstrictor

Los vasoconstrictores han sido descritos como excelentes agentes para el control
de la hemorragia durante los procedimientos quirurgicos, de estos la epinefrina ha
demostrado ser el mas eficaz y el mas recomendado. En algunos paises se
encuentran comercialmente disponibles pequenas torundas con adrenalina al 2.25%
utilizadas sobre todo en cirugia apical, al ser espacios reducidos.

Las torundas de algodén embebidas en clorhidrato de epinefrina varian la cantidad
de esta en cada presentacion. Desde 1.9 mg ,1.15 mg y 1,85 Una torunda
impregnada se coloca sobre el hueso sangrante y se colocan torundas secas
adicionales, se ejerce presion durante 2 a 4 minutos, luego se retiran las torundas
no impregnadas y se determina si se ha obtenido la hemostasia.

El efecto de este método es mecanico y quimico, la presién proporciona la accién
mecanica, y el clorhidrato de epinefrina proporciona el efecto quimico, causando
vasoconstriccion inmediata local de los vasos sanguineos. Sin embargo, el posible
efecto de la epinefrina sobre el sistema cardiovascular del paciente es algo que
debe considerarse antes de emplear este mecanismo. (49,60)

5.9 Subgalato y subsalicilato de bismuto

Subgalato y subsalicilato de bismuto activan la coagulacion ya que ambos derivan
del acido galico, un agente implicado en la formacién del coagulo en la via intrinseca
a través del factor de Hageman (Factor XIlI), no generan efectos toxicos, ni secuelas
postoperatorias . Ademas de presentar poder antiséptico y astringente, son
biocompatibles con los tejidos en reparacién y no interfieren con su desarrollo
normal.

La utilizacién del subsalicilato de bismuto es factible, econémica y no causa dafios o
reacciones adversas al paciente, por tal motivo se recomiendan ampliamente en
pacientes anticoagulados con riesgo de hemorragia.
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Estos son embebidos en una gasa esteril y colocados sobre el alveolo ejerciendo
ligera presion, al paso de algunos minutos se consigue detener la hemorragia. (1,61)

5.10 Agentes a base de chitosan

El chitosan es un biopolimero obtenido a partir del esqueleto de crustaceos,
estudios realizados han demostrado que no es toxico para los tejidos y es
biodegradable. Son aminopolisacaridos derivados semisintéticamente con
estructuras complejas unicas y una amplia gama de aplicaciones en el area
biomédica.

Este actua mediante la union de eritrocitos, leucocitos, plaquetas, bacterias y virus
mediante la diferencia de cargas electroestaticas; estas células presentan
superficies electronegativas, y se unen a la carga electropositiva presente en este
agente hemostatico. En el caso de los eritrocitos, generan rapidamente un coagulo
de sangre adhesivo, estimulan la activacion de los fibroblastos y la deposicion de
colageno.

Ha sido ampliamente investigado, dando buenos resultados como agente
hemostatico ya que también ocluye mecanicamente el lecho quirurgico sangrante y
antimicrobiano debido a su pH acido , con especial implicacion en pacientes bajo
terapia anticoagulante. Resulta de interés ya que se produce a partir de un recurso
abundante y renovable y por ser un biomaterial compatible y eficaz. (54,60)

5.11 Trombina tépica

La trombina de uso topico, es empleada para proporcionar hemostasia cuando la
hemorragia es proveniente de los pequefios capilares y vénulas. Se podia encontrar
en el mercado como un derivado del plasma bovino, pero las reacciones
inmunoldgicas eran comunes por este producto, esto llevé al desarrollo de la
trombina de plasma humano combinado, reconstituida a partir de un polvo liofilizado.

La trombina inicia la division del fibrinégeno en fibrina, formando un coagulo de
fibrina. Esta debe aplicarse tdpicamente ejerciendo presién con una gasa humeda
por algunos minutos, sus principales desventajas son la dificil manipulacion y el alto
costo. (54,60)

Capitulo VI: Antifibrinoliticos de uso local

La degradacion del coagulo de fibrina una vez que este ha cumplido su funcién, se
produce por accién de la plasmina. Los medicamentos antifibrinoliticos como: el
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Acido Epsilon aminocaproico y el Acido Tranexdmico son anélogos sintéticos
derivados del aminoacido lisina. Estos se unen a los sitios de unién de la lisina en la
plasmina, impidiendo asi la protedlisis del coagulo sanguineo.

Estos dos medicamentos pueden ser utilizados de forma tépica o sistémica. De
forma topica en enjuagues con soluciones de aproximadamente el 5%) antes de la
cirugia y posteriormente cada 6 horas durante 7 dias obteniendo resultados
beneficiosos en pacientes con hemofilia y anticoagulacién con warfarina. (54)

El uso de estos enjuagues bucales pre y postoperatorios son recomendados por
expertos para el tratamiento dental invasivo de los pacientes que toman
medicamentos antitromboticos orales.

6.1Acido tranexamico

Actualmente se apoya el realizar procedimientos quirurgicos orales a pacientes bajo
tratamiento anticoagulante oral sin modificar esta terapia, bajo ciertos criterios (INR
igual o menor a 3.5, ausencia de enfermedad renal o hepatica y ausencia de
tratamiento antiagregante plaquetario coadyuvante) utilizando medidas
hemostaticas locales, Entre estas encontramos la aplicacion del acido tranexamico.
En la mayoria de las ocasiones solucion al 4,8%, en una gasa empapada ejerciendo
presion digital o realizando enjuagues. Incluso hay autores que han mostrado la
eficacia de la colocacion directa sobre el lecho quirurgico de comprimidos de uso
sistémico triturados de este acido.

Los enjuagues seran de 10 ml durante 2 min, 4 veces al dia por una semana,
aunque también se han postulado protocolos mas cortos de 2-3 dias, con ello
mejorar la adhesion del paciente al tratamiento y reducir el costo, teniendo con una
eficacia similar.

El uso topico de este acido se ha demostrado aun en pacientes sin alteraciones en
la coagulacidn, mejorando significativamente el proceso de cicatrizacion. Por lo que
es recomendado utilizarse en procedimientos donde se generan traumas extensos e
incisiones amplias, como la extraccidén de varias piezas dentales acompanada de
alveoloplastia o colocacion de implantes en toda la arcada. (62)

6.2Acido "Epsilon aminocaproico

El acido aminocaproico es analogo de lisina, ambos compiten por los sitios de union
lisinicos presentes en el plasmindgeno y la plasmita, este acido bloquea la
interaccidn de esta ultima con la fibrina, como resultado este acido inhibe
potentemente la fibrindlisis y puede revertir la fibrindlisis excesiva.
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Al igual que el acido tranexamico este medicamento es empleado en forma topica y
sistemica en pacientes anticoagulados que seran sometidos a cirugia de distinta
indole, en el caso de los procedimientos orales este se emplea de manera topica en
enjuagues al 25%, inmediatamente antes del procedimiento y después de este por 7
dias posteriores, favoreciendo la cicatrizacion y evitando sangrado postoperatorio.

se considera que el acido tranexamico tiene ventajas sobre el acido Epsilon
aminocaproico, ya que es 10 veces mas efectivo y podemos encontrarlo en
presentacion de gel para utilizarlo en pacientes incapaces de utilizar la presentacién
liquida como nifios o personas con problemas motrices. (33)

Capitulo VII: Interacciones farmacoloégicas entre anticoagulantes y
farmacos de uso comun en la practica odontolégica.

Es conocido que la gran mayoria de los farmacos que se prescriben en la actualidad
interaccionan farmacolégicamente con otro, en algunos casos de manera positiva
potenciando el efecto y en otros casos inhibiendo este. Por tal motivo es importante
que el cirujano dentista esté familiarizado con las interacciones que se pueden
generar entre los medicamentos que prescribe de manera habitual y los farmacos
antifibrinoliticos. (27)

7.1 Interaccion de Anticoagulantes orales directos

Los anticoagulantes orales aunque en menor medida, también presentan
interacciones con otros medicamentos, si bien no se cuenta con mucha informacion
sobre estas, dado que su introduccion al mercado es relativamente reciente y la falta
de pruebas de laboratorio especificas para evaluar estas posibles interacciones.

Los anticoagulantes orales directos son sustratos de la glicoproteina-p (p-gp) un
transportador que actua como bomba de flujo dificultando la absorcién de algunas
sustancias al interior de la célula. Los medicamentos inhibidores de la GP-P
aumentan la absorcion, con lo que también se produce un incremento de las
concentraciones plasmaticas y mayor riesgo de sangrado, mientras que los
inductores de la GP-P generan la disminucion y con ello aumentan las posibilidades
de eventos tromboembdlicos.

Apixaban:

Su concentracion en plasma disminuye cuando es administrado al mismo tiempo
que inductores del CYP3A4 y P-gp como: carbamazepina, fenobarbital, rifampicina,
y fenitoina aumentando el riesgo de formacién de trombos. Tampoco es
recomendado el uso de Apixaban en pacientes que consumen inhibidores del
CYP3A4 como: ketoconazol y ritonavir porque pueden incrementar de forma
dramatica sus concentraciones y con ello el riesgo de sangrado.
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7.1.2 Rivaroxaban:

Se espera que las concentraciones en plasma disminuyan si es administrado de
forma simultanea con inductores del CYP3A4 y P-gp como la carbamazepina,
fenobarbital, rifampicina, fenitoina aumentando el riesgo de eventos trombaticos.
Mientras que si interactua con ketoconazol y otros antifungicos aumenta la
concentracion del anticoagulante.

7.1.3 Edoxaban

El Edoxaban esta contraindicado en pacientes que estén bajo tratamiento con
ketoconazol, claritromicina, ritonavir, ciclosporina, eritromicina, azitromicina, ya que
los anteriores incrementan sus concentraciones plasmaticas de manera
considerable.

7.1.4 Dabigatran

El dabigatran se une menos a las proteinas plasmaticas, en comparacién con
rivaroxaban y apixaban por lo que se esperan menos interacciones de este
medicamento, pero el diclofenaco y digoxina reducen ligeramente la eficacia y del
dabigatran, su absorcién se reduce si se administran simultaneamente antiacidos
como el Omeprazol.

Es posible que otros farmacos inductores e inhibidores de la GP-P tengan influencia
sobre la concentracidén de dabigatran, rivaroxaban y apixaban, pero la investigacion

sobre estas interacciones aun esta en proceso.(63,64)

Drogas que evitar

Drogas que mejora en efecto

Drogas que perjudican el
efecto

Amiodarona
Cloranfenicol
Claritromicina
Ciclosporina
Dronedarone
ltraconazol
Ketoconazol
Quinidina
Quinina
Ritonavir
Verapamilo

El tratamiento de endoxaban
esta contraindicado en pacientes
que usen eritromicina y
azitromicina de forma
concomitante.

Azitromicina
Claritromicina
Ciclosporina
Diltiazem
Dronedarona
Eritromicina
Itraconazol
Ketoconazol
Naproxeno
Qunidina
Ritonavir
Antifungicos sistemicos
Verapamilo

La dosis de edoxaban debe
reducirse con la coadministracién
de dronedarona, quinidina o
verapamilo. No es necesario
ajustar la dosis amiodarona.

e Carbamazepina
e Fenobarbital
¢ Fenitoina Rinfampicina

La coadministracion de apixaban
con rifampicina causa una
disminucién en AUC y Cmax de
apixaban.

Drogas de uso con precaucion

Drogas de uso libre

Carbamazepina
Hiperico
Fenitoina
Rifampicina

Atorvastatina
Claritromicina
Digoxina
Eritromicina
Fluconazol
Midazolam

Cuadro 13: principales interacciones de anticoagulantes orales directos (63)
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7.2 Interaccion de Anticoagulantes dependientes de vitamina k

La gran cantidad de interaccion de los anticoagulantes dependientes de vitamina k
con otros farmacos esta dada gracias a que estos presentan una union a proteinas
del 99% y sélo la fraccidn libre es biolégicamente activa, cualquier farmaco con la
capacidad de unirse a la albumina (proteina plasmatica) puede desplazar a los
anticoagulantes, modificando su concentracion plasmatica. Igualmente todos
aquellos medicamentos cuyo metabolismo depende de la accion del citocromo p450
tendran efectos en la concentracion plasmatica, incremento de las tasas de
sangrado, asi como con dificultad para obtener valores terapéuticos de
anticoagulacion (propencion a eventos tromboembolicos). (33,34)

7.2.2 Interaccion con antibiodticos

Una de las situaciones mas comunes por las que un paciente busca atencion
odontoldgica después del dolor, son los procesos infecciosos que se generan en la
cavidad bucal. Por ende se debe conocer los medicamentos antibidticos
recomendados para estos pacientes.

7.2.2.2 Aminoglicésidos

Dentro de esta familia de antibiéticos encontramos estreptomicina, neomicina,
kanamicina, amikacina, gentamicina, tobramicina, sisomicina, netilmicina y otros.
Estos son mayormente empleados en combinacion con otras familias de antibiéticos para el
manejo de infecciones por microorganismos resistentes. Estos pueden producir un ligero
aumento en el efecto de los anticoagulantes orales, por lo cual antes de pre escribirlos es
necesario evaluar el riesgo beneficio y la posibilidad de emplear algun otro farmaco, si bien
se desconoce la interacciéon especifica, es posible que estos antibidticos inhiban la
produccién de vitamina K por las bacterias presentes en el tubo digestivo, o que disminuyan
la absorcion de vitamina K.

7.2.2.3 Penicilinas

Los anticoagulantes orales no se ven alterados por el uso de penicilinas, Por el
contrario, se ha descrito una disminucion de los efectos anticoagulantes de la
warfarina en presencia de amoxicilina, dicloxacilina y nafcilina.

La probabilidad de que se produzcan efectos adversos por la administracion de
penicilinas a pacientes bajo tratamiento anticoagulante es baja, pero se han descrito
casos donde se observa incremento en el tiempo de protrombina y hemorragias por
interacciéon de anticoagulantes orales y amoxicilina, ampicilina, flucloxacilina,
penicilina G, ticarcilina y carbenicilina este ultimo se ha descrito prolongar el tiempo
de protrombina en todos los casos. Sin embargo, es conveniente controlar el tiempo
de protrombina y vigilar al paciente ante la aparicion de hemorragias en caso de
prescribir penicilinas.
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El aumento del tiempo de protrombina se ha atribuido a cambios en la actividad de
la antitrombina Il y alteraciones de la funcién plaquetaria o de la conversion de
fibrinbgeno en fibrina. Se desconocen los cambios en el tiempo de hemorragia
producidos por las penicilinas. Por otro lado, la nafcilina puede aumentar la
biotransformacion hepatica de la warfarina.

7.2.2.4 Cefalosporinas

Las cefalosporinas pueden generar disminucion en el efecto hipoprotrombinémico y
hemorragias, en el caso de administrarse conjuntamente con anticoagulantes orales
produce efecto aditivo.

Las cefalosporinas que dentro de su estructura quimica tienen una cadena
N-metiltiotetrazol como: cefamandol, cefazolina, cefoperazona, cefotetan, cefoxitina,
ceftriaxona, cefalotina, cefazolina, cefixima, moxalactam actuan de la misma forma
que los anticoagulantes orales, antagonizando a la vitamina K, disminuyendo asi la
produccion de factores de coagulacion.

También se ha descrito como algunas cefalosporinas producen hipoprotrombinemia,
trombocitopenia y alteraciones de la funcion plaquetaria. Por tanto, las
cefalosporinas pueden producir cuadros hemorragicos por si mismas y aumentar los
efectos de los anticoagulantes orales.

La administracion de cefalosporinas mientras se consumen anticoagulantes orales
incrementa el riesgo de hemorragias, siendo esta interaccion mas probable en
pacientes con una ingesta reducida de vitamina K. Por tanto, se recomienda utilizar
otras cefalosporinas que no presentan esta interaccion con los anticoagulantes
orales.

7.2.2.5 Monobactamicos: aztreonam

Se ha descrito que el aztreonam prolonga el tiempo de protrombina, al ejercer
efectos sobre la vitamina K; por ende se piensa que ejerce un efecto antitrombaético
que en conjunto con el efecto de los anticoagulantes orales puede ser peligroso.
Aunque se desconoce la severidad de esta interaccion, es recomendable monitorear
el tiempo de protrombina y vigilar la posible aparicion de hemorragias.

7.2.2.6 Anfenicoles: cloranfenicol

La administracion de cloranfenicol puede aumentar el efecto del acenocumarol. Se
desconoce el mecanismo por el que interacciona, pero una de las hipétesis es que
el cloranfenicol inhibe las enzimas implicadas en el metabolismo del acenocumarol
prolongando y aumentando sus efectos. Otra posible explicacién es que el
cloranfenicol disminuye la produccion de vitamina K de las bacterias presentes en el
tubo digestivo y una posible inhibicién de la produccién de protrombina en el higado.
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Si es posible, debe evitarse prescribir este antibidtico en pacientes anticoagulados,
en caso de ser necesario se debera monitorear el tiempo de protrombina, la posible
aparicion de hemorragias e incluso ajustar la dosis de anticoagulante mientras
dure el tratamiento con cloranfenicol.

7.2.2.7 Glucopéptidos: Vancomicina

La vancomicina puede producir un ligero aumento en los efectos de la warfarina., el
mecanismo de accion de esta interaccidén aun es desconocido.

Clinicamente esta interaccion es poco significativa, se recomienda controlar los
tiempos de protrombina y modificar la dosis del anticoagulante en caso de ser
necesario, pero puede usarse con seguridad en pacientes anticoagulados.

7.2.2.8 Lincosamidas: Clindamicina

La clindamicina puede aumentar el INR ya que este antibiético actua sobre la flora
intestinal, modificando la sintesis y absorcion de la vitamina K, podria tener un
impacto mucho mayor que cualquier posible interaccion farmacocinética entre la
clindamicina y el enantiomero R de la warfarina. por lo que se recomienda
monitorizar el INR si se prescribe y posibles hemorragias.

7.2.2.9 Macroélidos: Azitromicina

El uso de estos antibidticos es motivo de controversia pues existen algunas
publicaciones que indican ausencia de interacciones entre azitromicina y
anticoagulantes orales, pero recientemente se ha descrito que la azitromicina
interfiere potencializando los efectos de la warfarina, al inhibir los sistemas
enzimaticos que biotransforman la warfarina incrementando sus concentraciones
plasmaticas. en caso de ser recetada debe vigilarse el tiempo de protrombina y de
ser necesario, modificar la dosis de warfarina. Otra posibilidad es reemplazar la
azitromicina por eritromicina que se considera segura.

7.2.2.10 Quinolonas

Las quinolonas no modifican los efectos de los anticoagulantes, pero se han descrito
casos de hemorragias en pacientes tratados con warfarina o acenocumarol y
ciprofloxacino, acido nalidixico, norfloxacino, ofloxacino o perfloxacino.

Se desconoce el mecanismo de esta posible interaccidn, se piensa que las
quinolonas pueden desplazar a los anticoagulantes orales de su unién a proteinas
plasmaticas, pero la probabilidad de que se produzcan efectos adversos debidos a
esta interaccidon es muy baja. Sin embargo, debido a la gran variabilidad de la
respuesta a los cumarinicos y el riesgo de hemorragias, se recomienda controlar el
tiempo de protrombina y vigilar la posible aparicion de hemorragias en pacientes
tratados con anticoagulantes orales si se inicia un tratamiento con quinolonas.
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7.2.2.11 Tetraciclinas

La administracion de tetraciclinas no modifica los efectos de los anticoagulantes. Sin
embargo, se ha descrito que en algunos pacientes tratados simultaneamente con un
anticoagulante oral y una tetraciclina puede aparecer un efecto hipoprotrombinémico
aditivo.

Se desconoce el mecanismo de accion, se ha descrito que las tetraciclinas pueden
producir hipoprotrombinemia secundaria a cambios en la flora intestinal que sintetiza
vitamina K.

La probabilidad de que se produzcan efectos adversos debidos a esta interaccién es
muy baja, por lo que se considera segura su administracion, controlar el tiempo de
protrombina y vigilar la posible aparicion de hemorragias.

7.2.2.12 Sulfonamidas

La administracion de cotrimoxazol (asociacién de sulfametoxazol/trimetoprim),
sulfafenazol, sulfisoxazol y sulfametizol incrementa los efectos de la warfarina y
ocasiona hemorragias si no se modifica la dosis del anticoagulante.

Las sulfamidas desplazan a la warfarina en su unién a las proteinas plasmaticas,
disminuyendo la biotransformacién de los anticoagulantes orales. También se ha
propuesto que disminuye la produccién de vitamina K por las bacterias intestinales.

En el caso del cotrimoxazol se ha demostrado que inhibe de forma especifica la
biotransformacion de la S-warfarina.

Si es posible, debe evitarse la asociacién de cotrimoxazol con anticoagulantes
orales. En cualquier caso, debe controlarse el tiempo de protrombina, reducir la
dosis de warfarina y vigilar la posible aparicion de hemorragias.

7.2.3 Analgésicos

En cuanto al manejo del dolor, se debe conocer los medicamentos apropiados para
estos pacientes.

7.2.3.2AINES

El diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno y paracetamol se consideran
seguros ya que a dosis terapéuticas no presentan interaccién con anticoagulantes
orales. Mientras que los otros AINES pueden ocasionar aumento o reduccién del
efecto anticoagulante, por lo que esas asociaciones deben evitarse con el fin de
evitar hemorragias o eventos tromboembdlicos.

7.2.3.3 Opiodes

Dentro de este grupo de farmacos el tramadol, la codeina y dextropropoxifeno se
consideran seguros a dosis terapéuticas y de manera aislada, es decir sin
asociacion con paracetamol ya que por si solos no se han encontrado interacciones
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con los anticoagulantes orales, pero en combinacion con otros analgesicos del tipo
AINE se han presentado hemorragias en pacientes bajo tratamiento de warfarina.
(65,66)

Conclusiones.

Se debe considerar siempre que se trate a un paciente anticoagulado la posibilidad
de presentar complicaciones quirurgicas de tipo hemorragico, por lo que es
necesario seguir un protocolo en el que se destaca una correcta Valoracion
preoperatoria, realizar la historia clinica completa, exploracion fisica buscando
signos de alerta, la solicitud de pruebas de laboratorio con el fin de conocer a qué
nos enfrentamos.

Como cirujanos dentistas parte de nuestra labor es promover la prevencion en todos
los pacientes, pero en estos en especial

promover una odontologia conservadora, con la que podamos evitar tratamientos
quirurgicos en la medida de lo posible es lo mas recomendable.

En casos donde la prevencion no fue suficiente se debera optar por tratamientos
menos invasivos como tratamientos de conductos en lugar de extracciones,
tratamientos por via ortégrada en lugar de apicectomias en los casos que sea
posible evitando al paciente someterse a procedimientos quirurgicos que puedan
traerle complicaciones.

Una vez que el acto quirdrgico sea la unica opcion, este debera llevarse acabo
adoptando precauciones especiales como:

Determinar mediante el riesgo de sangrado y el riesgo tromboembdlico si el paciente
puede ser atendido en el sillén dental o si debera ser tratado intrahospitalariamente,
en manos de especialistas calificados.

Operar siempre y cuando el paciente presente INR en rango entre 1y 3.5y la
interconsulta con el médico tratante asi lo permita.

Realizarse por la mafiana, en los primeros dias de la semana, ya que en caso de
emergencia se podra acceder a los servicios médicos de una forma mas facil
tedricamente.

Salvo contraindicaciones sistémicas se emplea un anestésico local acompanado de
un vasoconstrictor, con especial cuidado al momento de infiltrar para no generar
traumas adicionales.
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Ser lo mas conservadores posibles preferir la odontoseccion sobre la osteotomia.
Ante la realizacidn de colgajos procurar extensiones suficientes para la visibilidad
sin llegar a ser por demas invasivos.

El correcto manejo de la cavidad postextraccion es fundamental para evitar
infecciones y sangrado postquirurgico.

Debemos conocer y emplear las medidas hemostaticas locales con las que se
cuenta hoy en dia, reduciendo con estas la posibilidad de sangrado postquirurgico.

La literatura recomienda para pacientes que van a ser sometidos a extracciones de
1 a 3 piezas, biopsias intraorales, curetajes abiertos, apicectomias y otros
procedimientos considerados de invasion moderada, con INR maximo de 3.5y sin
otros factores de riesgo como enfermedad hepatica, renal o tratamiento
concomitante de antiagregantes plaquetarios no modificar la terapia anticoagulante,
manejar los mediante medidas de hemostasia local y los cuidados postquirurgicos
pertinentes.

Cuando se plantean procedimientos quirurgicos menos limitados como poli
extracciones, colgajos de espesor total amplios, manejo de patologias de gran
tamano ,despegamientos palatinos, etc, valores de INR mayor a 3,5 o la existencia
de otros factores de riesgo: se recomienda la interconsulta con el médico tratante y
en caso de ser necesario el manejo intrahospitalario o modificaciones: reduccion,
suspension temporal o reemplazo por heparina a si el médico asi lo determina.

Una vez realizada la cirugia, se debe indicar a el paciente seguir al pie de la letra el
tratamiento pues de esto depende la aparicién o no de complicaciones:

« El paciente debera ser informado que ante la aparicién o sospecha de hematomas,
la dificultad para tragar (disfagia), aumento de la tumefaccién intraoral, dificultad
para respirar o sangrado no controlable con presion (mordiendo una gasa durante
30 minutos), debe acceder a servicios de emergencia.

El manejo de la hemorragia postoperatoria leve, debe hacerse en primer lugar
limpiando la zona con solucion salina, identificar el punto hemorragico, administrar
anestésico local con epinefrina, colocar un punto de sutura en caso de ser
necesario, aplicar presion mediante una gasa empapada en acido tranexamico
durante 10- 15 min.

Se indicara al paciente enjuagues con un antifibrinolitico durante como acido

tranexamico al 5% o acido épsilon-aminocaproico al 25% por 7- 10 dias dos o tres
veces por dia.
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En cuanto al manejo del dolor postoperatorio utilizaremos paracetamol y/o un
opiaceo suave del tipo de la codeina. En la medida de lo posible no se debe
prescribir AINES que si bien algunos como el diclofenaco o el ibuprofeno se
consideran seguros al no interaccionar con los anticoagulantes, aumentan el riesgo
de sangrado al interferir con la agregacién plaquetaria.

La prescripcion de antibioticos debe hacerse con base en las caracteristicas propias
del paciente como alergia a las penicilinas y el tipo de microorganismos presentes
en la infeccidn en caso de presentarse. se han publicado casos de sangrado
inducido por antibidticos como quinolonas, ciertas sulfonamidas, eritromicina,
amoxicilina con acido clavulanico, cefalosporina, ampicilina, etc, ya que interfieren
con los derivados cumarinicos tras procedimientos dentales en pacientes
anticoagulados. Sin embargo, otros estudios no han encontrado relacién entre la
toma de antibidtico y el incremento de riesgo de sangrado, por lo que sea el
antibiotico de eleccion se debera llevar a cabo un estricto control del tiempo de
protrombina e INR y seguimiento del paciente en busqueda de signos de
hemorragia. Algunos autores recomiendan penicilina V (250-500 mg/ 6 h) o
clindamicina (300 mg/ 8h) durante una semana para prevenir infecciones.

En casos de emergencia en el sector hospitalario, si el estado del paciente permite
posponer el abordaje unas horas, se puede revertir parcialmente el estado de
anticoagulacion empleando una dosis baja (1 mg) de vitamina K intravenosa. Al
realizar el procedimiento quirurgico continuaremos la administracion de vitamina K
para mantener la reversion.

En casos donde sea necesaria la intervencion inmediata, intentaremos corregir la

anticoagulacion con plasma fresco congelado o concentrados de complejo de
protrombina (si esta disponible en el hospital).
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