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Introduccion

La terapia antiagregante plaquetaria en la actualidad se considera esencial en
aquellos pacientes que poseen riesgo de presentar accidentes
cerebrovasculares, formacion de trombos y en la colocacion de protesis
valvular o stents coronarios, esto es indicativo para la profilaxis ante cualquier

evento tromboembdlico que se pueda presentar.

Uno de los efectos secundarios de esta terapia antiplaquetaria es la tendencia
al sangrado, por lo tanto es relevante conocer las consecuencias en la practica
odontolégica habitual para evitar accidentes y prevenir hemorragias
transoperatorias o postoperatorias.

Uno de los antiagregantes plaquetarios mas usados es el acido acetilsalicilico,
gue en recomendaciones para el manejo del paciente en tratamiento con bajas
dosis, implicaba la suspension de la misma de 7 a 10 dias previos al
procedimiento quirdrgico odontoldgico y mas recientemente 3 dias antes, para

esperar a que se formaran nuevas plaguetas con funcionalidad hemostatica.

Sin embargo, diversos autores han indicado un incremento del riesgo de
trombosis al descontinuar la terapia con dosis bajas de &cido acetilsalicilico,
ya que los datos indican que el sangrado durante el procedimiento quirdrgico
es controlable con las medidas hemostéaticas locales habituales como la
sutura, compresion mecanica con gasa, esponja de gelatina, celulosa oxidada,

etc.

En la consulta odontolégica la evaluacién con una historia clinica completa y
la interconsulta son necesarias para tener en cuenta las medidas preventivas

en los pacientes que estan tomado antiagregantes plaquetarios.




Las plagquetas
Fisiologia plaquetaria

Las plaquetas son fragmentos de la membrana del megacariocito que circulan
en la sangre periférica, las cuales circulan en forma de disco y miden en
promedio de 2 a 4 micras de didmetro y 0.6 a 1.3 micras de grosor y su funcion
consiste en formar un tapon rapidamente en cualquier solucion de continuidad
producida en el endotelio vascular, mediante la formacién de agregados
plaguetarios capaces de obturar estas lesiones. Poseen carga eléctrica
negativa en su superficie. Su concentracion normal en la sangre es entre 150
000 y 300 000 por microlitro. Junto a los eritrocitos y leucocitos constituyen los
elementos formes de la sangre. Poseen algunos elementos comunes a otras

células y otros que las distinguen y caracterizan.%®

Las plaquetas se originan en la médula 6sea a partir de fragmentos de
citoplasma del megacariocito, por lo que son anucleadas y con una vida media
entre 9 y 12 dias, periodo en el que atraviesan miles de vasos sanguineos ,
contribuyendo a mantener la integridad del endotelio vascular.®

La membrana celular de las plaquetas, al igual que todas las membranas de
las células del organismo, esta compuesta por una doble capa de fosfolipidos
en la que se encuentran incrustados colesterol, glucolipidos y proteinas. Los
fosfolipidos son importantes para la funcidbn de la plaqueta, ya que le
proporcionan una carga eléctrica negativa, lo cual es primordial durante su
activacion: ademas son la fuente del 4cido araquidénico que es el precursor

de las prostaglandinas y el tromboxano.

La capa externa de la plagueta esta compuesta por varios elementos, que
incluyen porciones ricas en carbohidratos, mucopolisacaridos (glucoproteinas)
y proteinas plasmaticas. Todo eso contribuye junto con los fosfolipidos a

mantener esa carga negativa mencionada.?




Estructura plaquetaria

La superficie de las plaquetas tiene un aspecto liso, pero con coberturas de un
sistema de canalizaciones membranosas que comunican a toda la plaqueta,
semejando a una esponja. Ultraestructuralmente las plaquetas se dividen en
tres zonas bien diferenciadas con actividades funcionales especificas:

periférica, intermedia y de organelos.

e Zona periférica
Esta zona representa la parte mas externa de la plagueta y esta
formada por tres capas; glicocalix, membrana plaquetaria y la

submembrana.

Glicocélix
Glucoproteinas o cubierta externa; es el responsable de la respuesta
plaquetaria inicial a los estimulos externos, a través de receptores

plaguetarios especificos, fundamentalmente glucoproteinas.

Las glucoproteinas de la membrana plaquetaria se pueden dividir en
cuatro tipos; integrinas, glucoproteinas ricas en leucina, selectinas e

inmunoglobulinas.

I. Las integrinas son complejos glucoproteicos que consisten en una
subunidad a y una B, las plaquetas contienen dos diferentes
integrinas de la familia B3: el alllb B3 (GPIIb-llla) y la integrina a3
(receptor de la vitronectina) y tres moléculas de la familia B1: el
receptor de la colagena a2B1 (GPla-lla), el receptor del fibrindgeno
a5B1 (GPlIc-lla) y el receptor de la laminina a6B1 (GPlc-lla).*




Il. Las glucoproteinas ricas en leucina son un grupo de receptores que
participan en la adhesién plaquetaria a través del complejo
glucoproteico GP Ib-V-IX, el cual consiste en cuatro cadenas GPIlbaq,
GPIbB, GPV y GPIX.

lll. Las selectinas constituyen moléculas de adhesion que se expresan
cuando las plaguetas son activadas como en el caso de la p-

selectina.

IV. Inmunoglobulinas entre la cual se encuentra la glucoproteina VI que

es un receptor para la colagena.

Membrana plaquetaria

Constituye una bicapa lipoproteica con glucoproteinas que funcionan
como receptores de los agonistas fisiologicos de las plaquetas (ADP,
TxA2, trombina), proteinas adhesivas (fibrindgeno, fibronectina,
laminina, trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand y para
ligandos fibrosos como el coldgeno, ademas, posee enzimas
importantes para el funcionamiento celular y fosfolipidos. Es
responsable de la interacciona de la célula con el medio circundante a
través de receptores entre las que figuran las integrinas las cuales se

caracterizan por enlazarse a proteinas.!




Submembrana

Ante la activacion, la membrana expone una superficie cargada
negativamente, indispensable para el soporte de los factores de la
coagulacion. La capa mas interna es la submembranosa donde se
produce la transformacion de las sefiales recibidas de la superficie
externa. La zona periférica constituye una de las partes fundamentales

en los mecanismos de activacion, adhesion y agregacion plaquetaria.

Zona intermedia o sol-gel

Uno de los hechos mas importantes en la fisiologia de la plaqueta es su
capacidad para cambiar de forma de un disco aplanado a una esfera
con prolongaciones. El mantenimiento de la forma de disco, asi como
el cambio de la forma esférica esta controlado por el citoesqueleto. Este
esta compuesto por las proteinas contractiles actina y miosina, y la
proteina participante en la formacién de los microtubulos, la tubulina. La
actina es la mas importante de éstas y representa casi el 20% de las
proteinas totales. Esta formado por dos cadenas proteinicas y puede
existir en dos formas: una monomérica (globular) y una filamentosa o
polimerizada, que se encuentran en un estricto equilibrio. La miosina
plaguetaria esta formada por seis cadenas polipeptidicas que se

entremezclan con las cadenas de actina por medio de puentes de ATP.

La plaqueta tiene una banda circunferencial de microtubulos formados
por la tubulina que sirve de esqueleto para mantener la forma de la

plaqueta.t




Zona de organelos

En el interior de la plaqueta se encuentra una serie de organelos que
se han subdividido en granulos a, cuerpos densos, lisosomas y
mitocondrias. Adema4s, se halla un aparato de Golgi y algo parecido al

reticulo sarcoplasmico del musculo liso.

Los granulos a son los mas abundantes y contienen una serie de
proteinas que son liberadas al ser estimulada la plaqueta, como:
fibrin6geno, osteonectina, fibronectina, trombospondina, factor de von
Willebrand, beta-tromboglobulina, factor 4 plaquetario, complejo
glucoproteico llb-llla, p-selectina, factor de crecimiento derivado de
plaguetas y el factor de crecimiento de transformacion.

Los cuerpos densos contienen grandes concentraciones de ADP, ATP,
serotonina y calcio, estas sustancias al ser liberadas, intervienen en la

agregacion plaquetaria.t

Granulos o
Fibrindgeno
Factor
Factor de Von Willebrand
Fibronectina
B —tromboglobulina
Antagonista de la heparina (PF 4)




Generalidades de hemostasia

En condiciones fisiologicas, la sangre se mantiene en estado liquido y circula
por un amplio sistema tubular conocido como sistema vascular. A la
prevencion de una hemorragia espontanea y al control de una hemorragia se

le denomina hemostasia.®

Hay en la sangre un conjunto de células y proteinas que interactian con la
pared vascular. Cuando ocurre una lesidbn de un vaso sanguineo, estos
elementos se activan y provocan la transformaciéon de la sangre desde su
estado liquido a una sustancia solida (coagulo), que se deposita dentro y
alrededor de la pared vascular, actuando como tapén (hemostasia).En la
sangre y en los tejidos se han encontrado mas de 50 sustancias importantes
gue causan o afectan a la coagulacion sanguinea, unas que estimulan la
coagulacion sanguinea, llamadas procoagulantes, y otra que inhiben la
coagulacion, llamadas anticoagulantes. El que la sangre se coagule o no
depende del equilibrio entre estos dos grupos de sustancias. En el torrente
sanguineo predominan generalmente los anticoagulantes, por lo que la sangre
no se coagula mientras esta en circulacion en los vasos sanguineos. Pero
cuando se rompe un vaso, se activan los procoagulantes de la zona del tejido
dafiado y anulan a los anticoagulantes, da inicio al proceso de hemostasia y

asi aparece el coagulo.346

La hemostasia es un sistema biologico de defensa donde intervienen multiples
elementos, tanto celulares como plasmaticos para obturar lesiones y mantener
la sangre liquida dentro de los vasos. Este sistema interacciona con otros
sistemas bioldgicos del organismo que funcionan de manera integrada a nivel
de la microvasculatura, en la inflamacion con generacion de cininas, activacion

del complemento y en la respuesta inmune.?*




Los mecanismos celulares y los plasmaticos se imbrican y se potencian
mutuamente; a su vez, los productos que van formandose activan a los
elementos que circulan inertes, realizandose una amplificacion exponencial de
estos procesos. Al ponerse en marcha la coagulacion en alguna parte de
nuestro organismo y si no hubiera un control de la misma, podria llegar a
producirse la total oclusion del aparato circulatorio. Por ello existen procesos
antagonicos, celulares y plasmaticos, que son activados por los productos de

la hemostasia y que limitan la coagulacion al lugar donde ésta se ha iniciado.3*

El mecanismo hemostatico se define como un sistema primario de defensa del
organismo, que tiene como principal funcion la de mantener la integridad
vascular y al mismo tiempo evitar la pérdida de sangre al exterior. Este
mecanismo puede ser desencadenado por una serie de circunstancias
diferentes que tienen en comun la generacion de trombina y la formacién de

un coagulo estable e insoluble.'?




Fases de la hemostasia

El sistema de coagulacion se puede dividir en dos sistemas biolégicos que
funcionan dinamicamente en paralelo para lograr la obturacion de las lesiones;
la hemostasia primaria donde se lleva a cabo la interaccion de las plaquetas
con el vaso sanguineo y la hemostasia secundaria donde fundamentalmente

participan los factores de la coagulacion y elementos celulares.

La hemostasia primaria es el cierre inmediato de la lesion por vasoconstriccion
y activacion plaquetaria sin que se forme fibrina (fase solo marginal, ya que la
hemorragia se reactiva si el coagulo plaquetario no se refuerza con una red de
fibrina) y la hemostasia secundaria es la formacion de fibrina por medio de la

fase fluida y cuya funcién es hacer mas estable el coagulo.

En condiciones fisiol6gicas, estos sistemas que se encuentran estrechamente
relacionados, y para poder entender su complejidad se van a dividir en cinco
fases: vascular, plaquetaria, plasmatica (fase fluida de la coagulacion),

fibrinolitica y de control.

La finalidad de la hemostasia es la produccion de trombina, la cual convierte
el fibrinégeno en fibrina, realizdndose este proceso en los dos sistemas

mencionados, y cuyas fases se agrupan en:
Hemostasia primaria: comprende la fase vascular y la fase plaquetaria.

Hemostasia secundaria: abarca la fase plasmaética, la fase fibrinolitica y la de

control.3




Hemostasia primaria

Fase vascular

Cuando ocurre una lesion vascular se desencadena una serie de mecanismos
cuya finalidad es obstruir la lesion con un tapon hemostatico, inicialmente

generado por la interaccion del endotelio y las plaquetas.
Célula endotelial

El vaso sanguineo participa en los mecanismos de hemostasia primaria al
interaccionar activamente con las plaguetas en caso de una lesion, sin
embargo, por otra parte ejerce un control dinamico sobre la hemostasia

primaria al impedir que las plaquetas se adhieran a su superficie.

Un vaso sanguineo consta de tres capas: la intima (endotelio), la media
(musculo liso) y la adventicia (tejido conectivo). Todas estas capas participan
directamente en la hemostasia. Al ocurrir una lesion vascular, el endotelio
gueda incapacitado para ejercer sus funciones de tromborregulacién y
disminuye de manera significativa la produccién de sustancias reguladoras de
la hemostasia; por otra parte el musculo liso se contrae y disminuye el calibre
del vaso, asi como el flujo sanguineo al sitio de la lesion. A continuacién la
coldgena que da expuesta e interacciona con las plaquetas a través de los

receptores especificos.3
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Mecanismos antiplaquetarios del endotelio

En la hemostasia primaria el endotelio lleva a cabo funciones importantes de
tromborregulacion, estos mecanismos se generan para ejercer su poder

antiagregante al producir:

1) Prostaciclina (PGl2) que bloquea la activacion plaquetaria al
incrementar los niveles de AMP ciclico (AMPc) y la vasodilatacion.

2) Oxido nitrico (ON) que incrementa los niveles de GMP ciclico
(GMPc) e inhibe la adhesion, agregacion plaquetaria y es un
poderoso vasodilatador local.

3) Ecto ADPasa, que se encarga de degradar al ADP que funciona

como un poderoso agente agregante plaquetario.

Al existir una lesion en el vaso sanguineo, estos mecanismos fisioldgicos de
regulacion dejan de funcionar y se favorecen los mecanismos proagregantes
que permitirdn la interaccion entre el vaso sanguineo lesionado y las

plaguetas.

Exposicion al subendotelio y vasoconstriccion

Al ocurrir una lesién en el vaso sanguineo se generan una de serie de
mecanismos que funcionan equilibradamente con la finalidad de hacer cesar
una hemorragia; en primer lugar existe la exposicidén al subendotelio que esta
constituido por coldgena y elastina exponiendo cargas positivas que
incrementan la atraccion plaquetaria, posteriormente existe una
vasoconstriccion refleja que disminuye el calibre del vaso y disminuye el flujo
sanguineo que permite una mayor interaccién entre la superficie de plaguetas

y el vaso sanguineo.!23
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Fase plaquetaria
Adhesion plaquetaria

Una vez que el subendotelio se ha expuesto se genera una serie de
mecanismos que favorecen la union entre la plaqueta y la colagena. Un primer
mecanismo es la atraccion electrostatica por la diferencia de cargas (negativa
en la plagueta por el 4cido sialico y positivo en la coldgena), por otra parte la
produccion y liberacion de PGI2 disminuye drasticamente por lo que se
favorecen los mecanismos de activacion plaquetaria. Las glucoproteinas de la

membrana actian como receptores mediando diferentes procesos.

Las glucoproteinas que participan en la adhesion son: GP la, que sirve de sitio
de union a la colagena al igual que la GPVI, el complejo GP Ib-V-IX se une al
factor de von Willebrand (FVW) y forma un puente de union entre la GP Ib-V-
IX y la colagena; ademés el FVW se une también a la integrina GPlIb-llla;
durante este proceso también participan otras proteinas adhesivas como;
fibronectina, vitronectina, osteonectina, laminina, etc., las cuales fortalecen la

unién entre las plaquetas y el vaso sanguineo.

Activacion plaquetaria y agregacion plaquetaria

La mayoria de los agonistas de la activacién plaquetaria actian a través de
una via en comun, el de la fosfolipasa C. A nivel de la membrana plaguetaria
el complejo agonista-receptor activa a las proteinas G, lo que estimula al
sistema enzimatico de fosfolipasa C, induciendo la formacién de dos
mensajeros: el inositol trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El IP3 permite
la movilizacion del calcio de las membranas del sistema tubular denso
plaguetario hacia el citoesqueleto; mientras que el DAG activa a la
proteinkinasa C (PK-C). 14
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El incremento del calcio plaquetario genera diversas respuestas, siendo las

mas importantes: contraccién plaquetaria, secrecion del contenido de los

granulos plaquetarios gracias a la relacion calcio y de la proteinkinasa C,

activacion de la fosfolipasa de membrana. Cuando la plagueta es activada

suceden diversos fendmenos para potencializar la agregacion plaquetaria:

1)

2)

Contraccion plaquetaria: el calcio liberado en presencia de
calmodulina, activa la kinasa de la miosina, fosforilando asi a la
miosina, que es la Unica forma para que la miosina se una a la
actina, lo que se denomina actomiosina plaquetaria o
trombostenina. Esta reaccion determina la contraccion de la
plagueta, transforméandola de su forma discoidea inactiva en una
con presencia de protrusiones citoplasmaticas o pseuddpodos
(plagueta esférica activada). Esto favorece la superficie de contacto
intraplaquetario y gracias a las proteinas contractiles se retraen

consolidando el coagulo.

El calcio y la proteinkinasa C actian en forma sinérgica para
promover la degranulacién plaquetaria. Los granulos densos
contienen ADP, mediador que interviene en los fendmenos de
hemostasia como un potente inductor de la agregacion plaquetaria;
el ADP promueve a que el calcio facilite la activacién del receptor
GPllIb-llade la membrana, paso importante para la agregacion
plaguetaria, y en segundo lugar el ADP ejerce un efecto de
activacion de otras plaquetas, promoviendo una cascada de
activacion de plaquetas, denominando a esta reaccion

reclutamiento.4
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3) El ADP también activa plaquetas a través de receptores asociados
al sistema de la proteina G, dichos receptores son: P2Xi1, P2Y1,
P2Y12. El receptor P2X1, permite un rapido y transitorio flujo de
calcio a la plaqueta. La P2Y1 se una a la proteina G y regula la
sefalizacion dependiente de calcio que inicia el cambio rapido de
formay agregacion plaquetaria, ademas activa a la fosfolipasa C. El
P2Y12 se une a la proteina G y activan a la integrina GPIIb-llla,
refuerza la activacion plaquetaria y favorece la agregacion

plaquetaria.

4) Activacion de la fosfolipasa Az de la membrana: con lo que se
promueve la activacion de la via del acido araquidénico, en el cual
por efecto de la ciclooxigenasa termina formando el tromboxano A2
(TXA2). EI TXA2 es un producto muy labil (vida media de 30
segundos a pH normal) pero es un potente agente de la agregacion
plaquetaria y de la vasoconstriccion. El tromboxano Az2amplifica el

proceso de degranulacion y liberacion de ADP.

5) El receptor GPIlIb-llla interactua con el fibrinbgeno del plasma y con
el factor von Willebrand inmovilizado, actuando el fibrinbgeno como
puente a otro receptor GPllb-lla de otra plaqueta activada,

formando el tapon plaquetario.

La serie de eventos que inicia la hemostasia primaria con la exposicion del
subendotelio y la adhesién plaguetaria culmina con la formaciéon del tapén
plaguetario en el cual las plaquetas obturan la lesibn e impiden la

extravasacion de sangre.l34
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Hemostasia secundaria

La hemostasia secundaria es en si, la coagulacidén sanguinea, y es un proceso
que involucra multiples enzimas, cofactores y superficies celulares para la

formacion del coagulo insoluble.

La hemostasia secundaria representa el cese fisiolégico de la hemorragia por
medio de un mecanismo complejo que involucra las superficies celulares
(plaquetas, células endoteliales, fibroblastos, monocitos, macroparticulas) en
la interaccion y acoplamiento molecular que da lugar a la coagulacién
sanguinea. Estas células tienen dos papeles béasicos en la hemostasia,
proporcionar los factores de la coagulacion que no estan presentes en el
plasma normal, y proporcionar una superficie para el ensamblaje de los
complejos enzima/cofactor y su interaccién con los sustratos para formar el

coagulo de fibrina.

Factores de la coagulacién

La mayoria de las proteinas o factores de la coagulacion son enzimas
(proteasas séricas) que se sintetizan en el higado y circulan en el plasma como

cimdgenos inactivos.

De ellas, los factores I, VII, IX y X asi como las proteinas C y S, necesitan la
presencia de vitamina K para su sintesis, por lo que se llaman factores
dependientes de vitamina K. esta transformacion les confiere una gran afinidad
por los fosfolipidos, a los que se unen por medio de puentes de calcio. Otros
cimogenos que no son dependientes de la vitamina K para su sintesis, son los
factores XI, XII, XI11.%3
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Por otra parte, los cofactores, FV y FVIII, también circulan como precursores

inertes y requieren una activacion por la trombina. Su intervencion en el

proceso aumenta la eficacia de los factores de la coagulacién en, al menos,

100000 veces. Otros cofactores importantes son el Factor Tisular (FlII), la

Trombomudilina, el Activador Tisular del Plasmindgeno y la Antitrombina I1l.

Factor Sinénimo

Factor | Fibrinbgeno

Factor Il Protrombina

Factor lll F.Tisular, F. Histico, Tromboplastina

Factor IV Calcio

Factor V Proacelerina

Factor VI Proconvertina

Factor VI F. antihemofilico A

FactorlX F. antihemofilico B, F. de Christmas

Factor XI Antecedente tromboplastico del
plasma

Factor XII Factor de Hageman

Factor Xl Factor estabilizante de la fibrina

Precalicreina Factor de Fletcher

Cininogeno de alto peso molecular | Factor de Fitzgerald-Williams-

(CAPM) Flaujeauc

En las actividades fibrinoliticas y de antitrombosis participan los factores de
contacto, entre los cuales se encuentran los factores Xl, Xll, Precalicreina y
Cininogeno de Alto Peso molecular (CAPM). El papel mas importante de los
factores de contacto es en la inflamacion y la fibrindlisis, pero no participan de

manera importante en la coagulacién.!
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Fase plasmatica

El inicio del proceso exige un factor desencadenante que puede ser variado:
La rotura de la integridad de la superficie endotelial estimula la actividad
plaquetaria, y el contacto del Factor Tisular con las proteinas plasméticas lo

desencadena.
La fase plasmatica para poder comprenderla se divide en tres etapas:

1. Fase de iniciacion

El factor Vlla y el factor tisular son los elementos esenciales en el inicio
de la coagulacion. El factor VII circula en la sangre como una molécula
inactiva (cimégeno) y es inactivo en ausencia de su cofactor. El factor
tisular no esta en contacto con la sangre. Se localiza en el subendotelio
sobre las células que lo portan: fibroblasto, miocito, célula mononuclear,
macrofago, y se expone a la circulacion cuando hay una solucion de
continuidad del endotelio vascular. La interaccion entre el factor tisular
y el factor Vlla es el proceso fundamental en la iniciaciébn de la
coagulacion.

El complejo FT/VIla activa a los factores IX y X. La activacion del factor
X genera trombina (factor lla) a partir de la protrombina (factor II). El
factor Xa formado es capaz de generar pequefias cantidades de
trombina de manera local, esto es debido a que actla el inhibidor de la
via del factor tisular (IVFT). Sin embargo la pequefia cantidad de
trombina que se produce es capaz de activar plaquetas, factor VI

(separacion del FvW), factor V y factor XI.3

17

—
| —



2. Fase de propagacion

La fase de propagacién depende de la presencia de membranas
plaguetarias activadas y de la interaccion de estas con los factores de
la coagulacion. Las plaquetas se activan y se agregan formando un
tapon en el vaso dafiado. La trombina producida por la via FVII/FT
durante la fase inicial es esencial parta amplificar el proceso.

Las plaquetas activadas sirven para activar a los factores de
coagulacion Vy Vll, y el complejo IXa/Vllla se ensambla en la superficie

plaquetaria y genera grandes cantidades de Factor X.

3. Fase de amplificacion

Durante esta fase, los procesos que llevan a la generacion de la
trombina se desarrollan en la superficie de la plaqueta activada. La
presencia de fosfolipidos en la membrana plaquetaria activada permite
el ensamblaje del complejo 1Xa/Vllla, este complejo genera Xa. El factor
Xa se une a su cofactor Va. El complejo Xa/Va (complejo protombinasa)
genera trombina a partir de la protrombina. La trombina que se produce
es en grandes cantidades ya que no actua el IVFT.

Grandes cantidades de trombina que se generan durante esta fase culminan
en la destruccién catalitica del fibrinbgeno y en la generacion de los
monomeros de fibrina que se polimerizan para consolidar el coagulo. La

trombina, a su vez, activa al Factor Xl y se estabiliza el coagulo.?
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Fase fibrinolitica

Una vez formado el coadgulo estable se desencadena el mecanismo
fibrinolitico. Este es un sistema enziméatico, cuya principal funcién es eliminar
el exceso de fibrina del vaso ocluido por un trombo y al mismo tiempo ayudar
a la cicatrizacién vascular. Estd compuesto por un cimogeno circulante (el
plasmindgeno), activadores, cofactores e inhibidores. La proteina mas
importante en este sistema es la plasmina, que es una proteasa de serina

liberada del plasminégeno.

El plasmindgeno es una glucoproteina producida en el higado con una vida
media de 2 dias. Su concentracion plasmatica, al igual que el fibrindgeno,
aumenta en procesos inflamatorios cronicos y disminuye cuando hay

disfuncion hepatica.

La activacion del plasminégeno se da por varios mecanismos, en donde
participan el factor Xll, la precalicreina, el cininogeno de alto peso molecular y
un proactivador plasmatico. También hay un activador que se encuentra en la
pared de los vasos sanguineos y que es sintetizado por la célula endotelial, el

activador tisular del plasminégeno.®
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Otros activadores son la urocinasa y la estreptocinasa, pero en condiciones
fisiologicas el activador tisular del plasmindégeno es el que mas participa en el
mecanismo fibrinolitico. Independientemente de cual sea la via de activacion,

el efecto final es la produccion de plasmina.

La plasmina es una proteasa de serina que hidroliza a la fibrina y al fibrinégeno.
A medida que actla la plasmina se producen sucesivamente modificaciones
de la molécula de fibrindbgeno, provocando inhibicién de la trombina y evitando

que se agreguen las plaguetas entre si.

Una vez completa la disolucién de la fibrina, la plasmina es rapidamente
inactivada por una proteina, la az—antiplasmina, que evita que se forme de

manera generalizada.
Fase de control

Para que se elimine el coagulo existen varios mecanismos de control, que
incluyen: flujo de sangre, depuracion hepética, mecanismos de
retroalimentacion en la coagulacion, fibrindlisis, mecanismos anticoagulantes

naturales.

El movimiento rapido de la sangre dentro de los vasos sirve para diluir los
factores activados durante la coagulacion, ademas los activadores del
plasmindgeno son retirados de la circulacion por el sistema reticulo-endotelial
del higado y en menor grado por el bazo. El sistema fibrinolitico es esencial
para disolver y retirar el exceso de fibrina depositado en la pared vascular. Por
otro lado, la plasmina puede hidrolizar a los factores V y VIII, reduciendo su
concentracion plasmatica. También los productos de degradacion de la fibrina

interfieren con la polimerizacién de la fibrina y con la agregacion plaquetaria.®
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El plasma humano contiene una serie de agentes que inhiben la actividad de
los factores de la coagulacion activados. Su concentracion es mayor que los
factores plasmaticos y del plasminégeno. Estos factores limitan la trombosis,
la fibrindlisis y el proceso inflamatorio. Se incluye una serie de proteinas de las

cuales las méas importantes son:

Antitrombina lll: es una proteina plasmatica sintetizada en el higado que inhibe
a la trombina. Su accion es aumentada en cientos de veces por la heparina, y
ademas de inhibir a la trombina, inhibe < los factores activados XlI, XI, X, IXy

a la plasmina.

a2 —macroglobulina: se produce en el higado y también tiene como funcion
principal inhibir a la trombina, aunque en menor proporcién que la antitrombina
Il

Proteina C: es una proteina dependiente de la vitamina K que es sintetizada
en el higado y requiere para su activacion una proteina producida por el
endotelio vascular, la trombomodulina. Su principal funcion es la de inactivar a

los factores activados V y VIII.3
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Clasificacion de farmacos antiagregantes plaquetarios

Segun su mecanismo de accidon se pueden clasificar a los farmacos

antiagregantes mas cominmente utilizados de la siguiente manera:’

Lugar de accion Mecanismo Farmaco

Sintesis de TxAz Inhibidores de la COX | AAS
Triflusal

Receptores de ADP | Antagonistas del | Ticlopidina

receptor P2Y, P2Y12 | Clopidogrel

Prasugrel
Inhibidores del | Inhibidores del Abciximab
complejo GPIIb/llla receptor para la Tirofiban
GPllb/llla Eptifibatida
Aumento del AMPc Inhibidores de la Dipiridamol

intraplaquetario fosfodiesterasa

Inhibe la agregacién | Sulfinpirazona

dada por colageno

Hematies- Accion Disminucion de la Pentoxifilina

hemorreolégica liberacién de ADP
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Mecanismos de accion de los antiagregantes plaquetarios

Los farmacos inhibidores del funcionalismo plaquetario, clasicamente
denominados farmacos antiagregantes plaquetarios, son un grupo de

compuestos cuyo principal objetivo es evitar la activacion de las plaguetas.

Los antiagregantes plaquetarios son usados de forma rutinaria tanto en
prevencion primaria como secundaria de accidentes cardiovasculares. El
desarrollo de nuevos agentes y el auge del intervencionismo coronario han
hecho que el tratamiento antiagregante sea mas prescrito y utilizado durante
mas tiempo. El efecto secundario més importante es el aumento de la
incidencia de complicaciones hemorrégicas, siendo las gastrointestinales las

mas prevalentes.?

Ademas de las complicaciones hemorragicas los antiagregantes plaquetarios
presentan algunos efectos adversos como hipersensibilidad y trastornos

gastrointestinales, y ademas algun grado de resistencia a su efecto.

Inhibidores de la ciclooxigenasa

La activacion de las plaquetas y células endoteliales induce la escision de los
fosfolipidos de membrana por la fosfolipasa Az y la liberacion del acido
araquidénico que luego se transforma en prostaglandina Gz por la enzima
ciclooxigenasa (COX). En las plaquetas, la prostaglandina se transforma en
tromboxano Az. El tromboxano Az causa una vasoconstriccion localizada y es
un potente inductor de la agregacién plaguetaria y de la liberacion de granulos
plaquetarios. En las células endoteliales, la prostaglandina se convierte en
prostaciclina que, a su vez, causa una vasodilatacion localizada e inhibe la

agregacion plaquetaria y la liberacién de granulos plaquetarios.”8
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Acido acetilsalicilico (AAS): el AAS actla cerca del sitio activo de la
COX, inhibiendo la sintesis de prostaglandina y sus diversos
metabolitos. En ausencia de TxA2 se produce un notable descenso de
la agregacion plaguetaria y de la secrecion de granulos. Debido a que
las plaquetas no contienen ADN ni ARN, estas células no pueden
generar nueva COX una vez que el AAS ha inactivado de forma
permanente toda la COX disponible. Es decir, el efecto del persiste por

el resto de la vida plaquetaria (9-12 dias).”®

El AAS se utiliza con mayor frecuencia como antiplaquetario para
prevenir la trombosis arterial, un ictus o un infarto al miocardio. Debido
a que la accion del AAS es permanente, su efecto antiplaguetario es
mas eficaz cuando se administra a dosis bajas y/o a intervalos
infrecuentes. Por ejemplo, se utiliza con frecuencia como
antiplaguetario a una dosis de 81 mg una vez al dia, mientras que la
dosis antinflamatoria seria de 650 mg tres o cuatro veces al dia.
Comparado con éste, otros antiinflamatorios no esteroideos no se
utilizan tan extensamente en la prevencion de la trombosis arterial
porque la accion inhibidora de estos farmacos sobre la COX no es

permanente.®

Triflusal: es un derivado del AAS que posee menor actividad
antiinflamatoria y analgésica. Como él, tiene actividad antiagregante;
inhibe la COX plaguetaria, pero no parece que afecte a la
prostaglandina de la pared vascular. La dosis es de 300-600 mg/dia,
apenas modifica el tiempo de sangrado. Puede producir molestias

gastricas y no ha mostrada ventajas con respecto al AAS.°

24

—
| —



Inhibidores del receptor para ADP

Laticlopidinay el clopidogrel son derivados de la tienopiridina. Estos farmacos,

que inhiben de forma irreversible la via dependiente del ADP de la activacion

plaquetaria, tienen efectos antiplaquetarios in vitro e in vivo. Se cree que

ambos actuan por modificacién e inactivacion del receptor para ADP, el

receptor P2Y plaquetario. Ademas con esto se inactivan los sitios de fijacion

del fibrinégeno, impidiendo asi la fijacion del fibrinbgeno al complejo
GPlIb/lla.®

Ticlopidina: Es una tienopiridina de primera generacion. La accion
antiagregante méaxima de la ticlopidina se aprecia a los 3-5 dias de
administracion oral y el maximo efecto sobre el tiempo de hemorragia
se alcanza a los 5-6 dias. Suspendida la administracion, el efecto

antiplaquetario perdura 3-4 dias.

La ticlopidina se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad del
80-90% que mejora al ingerirla con alimentos. Su accién aparece en 3-

6 horas. Es metabolizada ampliamente en el higado.®

Clopidogrel: Debido a algunos efectos colaterales de la ticlopidina, se
disefi6 el clopidogrel, que es una tienopiridina de segunda generacion.
Es un profarmaco que se ha utilizado ampliamente en combinacién con
el AAS para una mejor inhibicién plaquetaria durante y después de una

intervencion coronaria.’
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La inhibicién plaquetaria del clopidogrel tarda 4-7 dias en alcanzarse y
su efecto perdura 5-7 dias después de haberse suspendido la

administracion.

El perfil de efectos adversos del clopidogrel es mas aceptable que el de
la ticlopidina: los efectos gastrointestinales del clopidogrel son similares
a los del AAS y carece de la toxicidad significativa en la médula 6sea

asociada a la ticlopidina.®

e Prasugrel: otra tienopiridina, pero esta de tercera generacion, es un
antagonista irreversible del receptor P2Y12 del ADP. Este farmaco ha
sido autorizado recientemente para los sindromes coronarios agudos.
Igual que el clopidogrel, el prasugrel es un profarmaco y se utiliza
combinado con el AAS.

Se metaboliza mas eficazmente que el clopidogrel, dando
concentraciones mas altas del farmaco activo y a una inhibicibn més
compleja del receptor P2Y12 del ADP. Al causar una inhibicibn méas
completa, el prasugrel puede aumentar el tiempo de hemorragia
respecto al clopidogrel, especialmente en pacientes mayores de 75

afios o que pesan menos de 60kg.2

Inhibidores del complejo GPlIb/llla

Dada la importancia del complejo GPIlIb/llla en la agregacion plaquetaria, su
bloqueo directo constituye una buena estrategia de accion antiagregante. Con
este objetivo se ha desarrollado un nuevo grupo de farmacos que evitan la
union del fibrindbgeno a las plaquetas impidiendo su agregacion mediante el
bloqueo de los receptores de la glucoproteina lib/llla. En la actualidad se

disponen de tres farmacos que ya han demostrado eficacia clinica:
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e El abciximab es una anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el
receptor GPIIb/llla. En experimentos in vitro se ha demostrado que la
ocupacion del 50% de los receptores GPIIb/llla plaquetarios por el
abciximab reduce significativamente la agregacion plaquetaria. La
union del abciximab al receptor GPIIb/llla es irreversible, con una
semivida de disociacion de 18-24 horas. En ensayos clinicos, la adicion
de abciximab al tratamiento antitrombético convencional reduce los
episodios isquémicos a corto y largo plazo en pacientes sometidos a

una intervencion percutanea de alto riesgo.

e Eltirofiban es un analogo no peptidico de la tirosina que antagoniza de
forma reversible la union del fibrinbgeno al receptor GPIIb/llla
plaguetario. En estudios in vitro e in vivo se ha demostrado la capacidad
de inhibir la agregacion plaquetaria. Se ha autorizado para el uso en

pacientes con sindromes coronarios agudos.

e El eptifibatida es un péptido ciclico de pequefio tamafio cuya estructura
quimica fue desarrollada para que se asemejara a la de la babourina,
una desintegrina inhibidora de la GPIIb/llla que se encuentra en el
veneno de la serpiente Sisfrurusmilaris barbouri. Se suele administrar

conjuntamente con heparina y AAS.

Por via intravenosa, los tres farmacos muestran claros beneficios, en
asociacidon con heparina, en pacientes con patologia coronaria. Las
complicaciones mas frecuentes son las hemorragias, ligeramente superiores
a las de otras opciones terapéuticas. Pueden provocar trombopenias (1-2%)
gue son reversibles, y producir anticuerpos contra el farmaco. No hay estudios

comparativos para valorar su eficacia y seguridad relativas.’8°
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Existen mas de diez inhibidores nuevos anti- GPIIb/llla en ensayo clinico. No

se aprecian hasta ahora ventajas sobre el abciximab, cuyo principal problema

es ajustar la dosis mas eficaz con el menor riesgo hemorragico.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Dipiridamol: es un compuesto piridopirimidinico que, por su accion
vasodilatadora, inicialmente se utiliz6 como antianginoso; carece, sin
embargo de eficacia antianginosa. Tiene un efecto inhibidor moderado
sobre la agregacion plaquetaria provocada por ADP y reduce la fase de

liberacion.

Se considera que este efecto es consecuencia de la accion inhibidora
que el farmaco ejerce sobre la fosfodiesterasa, con el consiguiente
aumento del AMPc intraplaquetario, cuyo papel en el control de la
agregacion es, en regular tanto la concentracién de Ca** libre en las
plaguetas como activar diversas proteinas situadas en membranas
intraplaquetarias y aumentar asi su afinidad por el Ca** e inhibir la
liberacion del acido araquidonico. Ademas es capaz de potenciar la

accion de la prostaciclina.

No ha mostrado ventaja sobre el AAS, ni solo ni asociado a él. Se
absorbe bien por via oral, pero se elimina con rapidez, por lo que es
necesario administrar 3-4 veces al dia. Las reacciones adversas que
puede producir son cefaleas, enrojecimiento de la cara por

vasodilatacion, diarrea y palpitaciones.,”8
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Otros antiagregantes plaquetarios

Sulfinpirazona: Estructuralmente esta relacionado a la fenilbutazona,
pero su actividad antiinflamatoria es minima. Inhibe la agregacion
provocada por colageno, pero no la provocada por ADO o trombina.
Presenta una inhibicion de la COX-1 pero es competitiva, es una
inhibicion débil y de forma reversible. Su mayor beneficio es sobre
superficies protésicas o artificiales mas que en superficies bioldgicas.La
sulfinpirazona incrementa la sensibilidad a la warfarina, favorece la
hipoglicemia cuando se combina con sulfonilureas, exacerba la uUlcera
péptica y precipita cuadros clinicos de litiasis por &cido urico. Es poco
relevante su uso como antiplaquetario, no ofrece ventajas a los
pacientes que ya se encuentran recibiendo AAS.

Pentoxifilina: es un derivado xantico que posee una accién
hemorreoldgica (aumento la flexibilidad de la membrana de las
hematies, disminuyendo la liberacion de ADP), la cual se ve completada
con un efecto antiagregante plaquetario, derivado fundamentalmente
de una inhibicién de la fosfodiesterasa. Otra funcion es para disminuir

la viscosidad de la sangre.°

Principales vias de adlivacién plaguetaria e inhibicién farmacolégica.
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Terapia Antiplaquetaria

Existen drogas que interfieren con la funcién plaquetaria, las indicaciones y el
namero de pacientes que estan sometidos a terapia antiagregante plaquetaria
han aumentado en los dltimos afios. Cuando estos pacientes deben someterse
a una intervencion quirargica, se plantea la necesidad de retirar la terapia
antiagregante plaquetaria y someterlos a un posible incremento de riesgo de
presentar una complicacion tromboembolico cardiaca, o por el contrario, si se
mantiene el tratamiento podria aumentar el riesgo de presentar alguna

complicacion hemorragica durante y/o después de la intervencion.

La terapia antiagregante plaquetaria es usada rutinariamente para la
prevencion de trombosis arteriales y venosas, en pacientes con condiciones
de riesgo como cardiopatia isquémica, valvulas protésicas, stents coronarios,
profilaxis primaria de trombosis coronaria y como prevencién secundaria en
eventos tromboembdlicos adversos en pacientes con historia de trombosis

coronaria, accidente cerebrovascular y angina inestable.

Un buen farmaco para la TAP es aquel que inhiba las vias de activacion
plaquetaria, estimule la inhibicién o lo mas aproximado a lo ideal, ambas cosas
a la vez. Este deberia ser efectivo por via oral, tener buena potencia
antitrombdtica y estar desprovisto de toxicidad sistémica y de riesgo de
hemorragia significativa. Sin embargo, ninguno de los inhibidores plaquetarios

disponibles satisface estos requisitos en un 100%.10.11.13
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Interaccidn con otros medicamentos de uso odontoldgico

Al igual que el &cido acetilsalicilico, muchos de los antiinflamatorios no

esteroideos tienen efectos similares sobre el funcionamiento plaquetario.

La toma concomitante de AAS en bajas dosis y otros AINE con efecto inhibidor
reversible de la COX-1 como ibuprofeno y naproxeno no debe realizarse al
mismo tiempo, ya que en este caso y debido a las caracteristicas
farmacodinamicas del AAS (corta vida media, inactivacion presistémica), la
inhibicion de la agregacion plaquetaria a través de la COX- 1 podria no ser
irreversible al producirse potencialmente una competicion para bloquear el
receptor plaquetario por ambos farmacos. EI mecanismo es una inhibicion
incompleta de la acetilacion irreversible de la COX-1 plaquetaria debido a que
el residuo catalitico de serina al que el AAS se une puede encontrarse ocupado
temporalmente por ibuprofeno o naproxeno durante el corto tiempo en el que
AAS esta circulando en plasma. Esta interaccién no ocurre con coxibs u otros
AINE tradicionales con actividad COX-2.14
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Diagnastico

Las alteraciones en la hemostasia se han observado no solo en los pacientes
gue toman agentes anticoagulantes o que consumen AINES (analgésicos
antinflamatorios no esteroideos) sino también en aquellos en terapia de
antiagregantes antiplaguetarios. Por lo tanto la historia clinica es un factor
importante a considerar para predecir posibles alteraciones hemostaticas en

pacientes que deberan recibir tratamiento odontologico quirdrgico.

Historia clinica en donde se determine:

- Problemas hemorragicos en procedimientos quirdrgicos orales
anteriores.

- Hemorragia espontanea.

- Hemorragia por periodos prolongados, hematomas o equimosis ante
cortes menores o traumatismos.

- Otras condiciones sistémicas que aumenten el tiempo de sangrado
como: enfermedades hepdticas, alcoholismo, coagulopatias
congénitas, trombocitopenia, entre otros.

- Oftros farmacos administrados.!?
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Manejo odontolégico

En el pasado las recomendaciones para el manejo del paciente en tratamiento
con bajas dosis de aspirina implicaba la suspension de la misma de 7 a 10
dias previos al procedimiento quirurgico odontologico y mas recientemente 3
dias antes, para esperar a que se formaran nuevas plaquetas con

funcionalidad hemostatica.

A pesar que la aspirina tiene efectos antiplaquetarios y en el proceso de la
coagulacion, usualmente no produce problemas hemorragicos a menos que el

tiempo de sangrado este muy prolongado.

Sin embargo, hay nueva evidencia que indica el incremento del riesgo de

trombosis al descontinuar la terapia con dosis bajas de aspirina.

En un estudio elaborado por Brennan y colaboradores, introdujeron una nueva
recomendacion para el manejo de estos pacientes que es mas consistente con
a la evidencia cientifica disponible: consiste en no descontinuar el uso de la
aspirina antes de procedimientos como extracciones, ya que los datos indican
que el sangrado durante el procedimiento quirdrgico es controlable con las
medidas hemostéticas locales habituales como la sutura, compresion
mecanica con gasa, esponja de gelatina, celulosa oxidada, o colageno

microfibrilar.

Se debe resaltar que en concordancia con lo recomendado por Brennan, con
respecto a los pacientes que toman altas dosis de aspirina (por ejemplo 1
gramo 0 mas por dia) el escenario es distinto. Estos pacientes por lo general
toman la aspirina en altas dosis por sus propiedades analgésicas o
antiinflamatorias y no por lo beneficios antitromboticos. En estos pacientes el
uso de aspirina puede ser descontinuado antes de la cirugia oral, si los

pacientes no tienen ningln factor de riesgo conocido de trombosis.10:11.13
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Enrelacidn a los pacientes que toman aspirina y otros agentes antiplaquetarios

en conjunto, que van a recibir tratamientos odontolégicos quirargicos mayores

(por ejemplo, extracciones dentales complejas, osteotomias, colocacion de

implantes dentales) no ha sido ampliamente investigado en relacion a las

complicaciones hemorragicas postoperatorias, pero del mismo modo debe ser

considerado la perdida de la funcion antitrombética de la medicacion

antiplaquetaria si esta es suspendida y sus posibles consecuencias

cardiovasculares.10:11.13

Manejo preoperatorio

1.

Interconsulta con el médico tratante, para determinar la suspension o
no de los medicamentos administrados.

Indicar examenes seroldgicos completos.

Planificar la cirugia en la media tarde y si es posible en los primeros
dias de la semana, de manera de resolver eventos hemorragicos
postoperatorios.

Toma de presion arterial.

Considerar la salud de los tejidos periodontales, debido a que la
presencia de inflamaciéon aumentaria el riesgo de sangrado.

Informar al paciente de la posibilidad de riesgo de sangrado durante y
después del acto quirdrgico. En pacientes con prétesis valvulares y
stents coronarios, considerar la terapia profilactica antibiética con 2 g
de amoxicilina o en caso de ser alérgico 600 mg de clindamicina (u
otros: claritromizina, azitromizina) 1 hora antes de la intervencion, para

evitar riesgos de endocarditis infecciosa.!?
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Manejo transoperatorio

1. Realizar los procedimientos en un area limitada de la cavidad oral (por
cuadrantes). En caso de que estén indicadas extracciones aisladas, se
deben realizar en varias citas.

2. Realizar procedimientos lo mas atraumatico posible.

3. Tener preparados tapones hemostaticos: celulosa oxidada regenerada,
esponjas de gelatina reabsorbible, colageno o fibrina y cera de hueso,
seguido de sutura y presion digital con gasas.

4. Recurrir a la electrocauteizacion cuando las medidas de hemostasia no

son suficientes.1?

Manejo posoperatorio

1. Toma de presion arterial.

2. Evaluar al paciente al menos una hora en la consulta antes de ser dado
de alta.

3. Entregar por escrito las indicaciones postoperatorias habituales en una
cirugia oral.

4. Como analgésico no se debe indicar los AINE debido a aumentan los
riesgos de episodios hemorragicos.

5. En caso de que se presente sangrado por mas de 1 hora no controlable,
hematomas de gran tamafio o equimosis, advertir al paciente que debe

acudir a la consulta odontolégica.?
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Conclusiones

Los antiagregantes plaquetarios son Utiles en la prevencion de eventos
cardiovasculares primarios en la poblacion de alto riesgo y eventos
secundarios en individuos que ya han presentado uno o mas eventos
cardiovasculares trombadticos. Sin embargo, presentan algunos efectos
adversos, entre otros: hemorragia, hipersensibilidad y trastornos
gastrointestinales, y ademas algun grado de resistencia a su efecto.

El acido acetilsalicilico es el antiagregante de primera eleccién para la
prevencion de enfermedades cardiovasculares entre los pacientes de alto y
bajo riesgo de estos acontecimientos. En el ambito odontoldgico, el uso de
ASS en dosis bajas tiene un impacto minimo en la cantidad y duracién del
sangrado después de extracciones de rutina dental, y sus beneficios

cardioprotectores superan el riesgo de hemorragia oral.

Por lo tanto, la recomendacion es continuar con una dosis de los
antiagregantes plaquetarios cuando se realizan extracciones dentales de
rutina, y suspender a menos que existan circunstancias atenuantes
especificas que el médico tratante indique. Se necesitan conocer mas estudios
para determinar si la suspension a corto plazo también incrementa el riesgo

de adversos eventos cardiovasculares.

En la consulta odontoldgica la evaluacion del paciente con una historia clinica
completa y la interconsulta con el médico tratante son primordiales para tener
en cuenta las medidas preventivas en los pacientes que estan tomado

antiagregantes plaquetarios.
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