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RESUMEN

Tanto el &acido acetilsalicilico como el Clopidogrel, son drogas
antiplaquetarias que son muy utilizadas en pacientes con alto
riesgo de eventos cardiovasculares, debido a que alteran la
funcién plaquetaria y por la tanto incrementan el riesgo
hemorrdgico durante cualquier procedimiento quirurgico,
incluyendo una cirugia bucal. Algunas literaturas estan a favor de
la descontinuacion de la terapia antiplaquetaria unos dias antes
de la intervencién quirurgica, pero en los ultimos afios la mayor
parte de los estudios realizados apuntan a evitar suspender las
terapias con antiagregantes plaquetarios ante intervenciones
quirdrgicas menores, basados principalmente en el riesgo
trombotico que representa para el paciente la suspension de su
terapia y ademads, la literatura indica que un alto porcentaje de
los episodios hemorragicos que pudiesen presentarse en una
cirugia son facilmente controlables con medidas hemostaticas
locales. Basados en las literaturas mas importantes vy
recientemente publicadas se ha propuesto un protocolo de
atencion a estos pacientes que necesiten de cirugia bucal.
CONCLUSION: EI riesgo de episodios tromboticos en pacientes
con eventos cardiovasculares bajo terapia de Aspirina® vy

Plavix® aumenta considerablemente al suspender su terapia



antiplaquetaria, por lo tanto puede llegar a ser injustificado la
descontinuacion de su tratamiento en pacientes que seran
sometidos a una intervencién menor de cirugia bucal, para evitar

episodios hemorragicos durante el proceso quirurgico.



INTRODUCCION

A través de los afios, odontélogos o cirujanos bucales que
realizan procedimientos quirdrgicos han perpetuado por
generaciones muchos mitos y otras creencias que aun no han
sido probadas. Uno de estos mitos es la de la suspensién de la
terapia de anti agregacién plaquetaria y/o anticoagulante. En
ocasiones son los mismos textos viejos, mientras que en otras
oportunidades son las experiencias y las anécdotas que se han
mantenido a través de los afios. Aun hoy en dia muchas de estas
afirmaciones cientificamente no soportadas son perpetuadas en
libros quirdrgicos, pensum de estudios y son transmitidas a

estudiantes en facultades y escuelas de odontologia.

Actualmente existen en el mercado una amplia variedad de
drogas con efecto de anti agregacion plaguetaria, siendo la mas
comun vy utilizada el Acido Acetilsalicilico (AAS), comunmente
conocido con el nombre de Aspirina. Debido principalmente al
porcentaje de resistencia a este farmaco y a sus reacciones

alérgicas, se estan empleando otras drogas entre las cuales se



encuentra el Clopidogrel (Plavix®), que se esta utilizando sélo

y/o combinado con AAS.

Estas drogas (Aspirina® y Plavix®) por lo general son
suspendidas antes de la realizacion de cualquier procedimiento
quirdrgico, debido al riesgo hemorragico que algunos reportes
bibliograficos refieren de ellos. Sin embargo existe literatura que
sustenta lo contrario y refieren que la suspensiéon de ésta
medicacion aumenta el riesgo de eventos trombdticos al

paciente.

Por ésta razén éste trabajo busca recoger las impresiones
de distintas literaturas y trabajos previos para darnos una base
sélida y ayudarnos a tomar la decisién correcta a la hora de
enfrentarnos a pacientes que se encuentren tomando
medicamentos antiagregantes plaquetarios que requieran de

procedimientos quirdrgicos.



MARCO TEORICO

1. HEMOSTASIA

La hemostasia constituye un proceso que conduce a la
formacién del trombo hemostéatico, y conceptualmente, puede
ser dividida en tres apartados: fase vascular, fase plaquetaria y
coagulacion plasmatica. La compleja interaccién de este bien
balanceado sistema, puede ser perturbada por una alteracién

sistémica o por una intervencién terapéutica.

FACTORES VASCULARES = FACTORES PLASMATICOS

PLAQUETAS

Figura 1. Equilibrio de la Hemostasia

La hemostasia es un proceso dinamico en el cual la
coagulacion de la sangre es iniciada y finalizada de una manera
rapida y estrechamente regulada. La coagulacién sanguinea
(cese de pérdida de sangre de un vaso dafiado) es parte de un

importante mecanismo de defensa. (¥



La hemostasia normal comprende todos aquellos
mecanismos que tienden a evitar la pérdida de sangre por
extravasacion espontanea o por trauma abierto, pero también
incluye compuestos que inhiben el efecto procoagulante o
trombogénico; ambos se encuentran en estado de equilibrio bajo

condiciones normales. ®

Desde que se produce la lesion al vaso, las plaquetas se
adhieren a macromoléculas en el tejido subendotelial en el sitio
de la lesion y luego se van agregando para formar el tapon
hemostatico primario. Las plaquetas estimulan la activacion local
de los factores de la coagulacién, los cuales forman un papel
principal en la generacion de un coagulo de fibrina que refuerza
la agregacion plaquetaria. Luego cuando la cicatrizacién del
tejido ocurre, la agregacion de las plaquetas y el coagulo de

fibrina se deshacen y son removidos. ®

En condiciones normales, el endotelio funciona como una
superficie inerte para los factores hemostéaticos que circulan por
el interior del vaso. Cualquier alteracion de la pared endotelial,

puede conducir a la activacion de la coagulacién y de sus



sistemas reguladores. La lesién vascular puede ocurrir de forma
directa o indirecta. Inicialmente, cuando el endotelio vascular es
dafiado, responde con una vasoconstriccion local inducida por la
serotonina liberada por las plaquetas. La exposicion de las fibras
de colageno del subendotelio subyacente, atraen las plaquetas
circulante que se adhieren al colageno tratando de cerrar el
defecto endotelial y experimentando cambios metabdlicos

significativos, que promueven la continuidad de la hemostasia.

(4)(5)

Los mecanismos involucrados implican también una parte
gue concentra su accion en la disolucion del trombo formado una
vez haya cumplido su misién. Este ultimo el sistema fibrinolitico

es parte del efecto inhibitorio descrito.

Los elementos necesarios para el desarrollo de la
hemostasia deben estar cualitativa y cuantitativamente normales.
En ocasiones los problemas de fallas en los mecanismos
hemostaticos se deben no solamente a disminucién en la
cantidad de algunos de los factores o compuestos mediadores
sino también por anormalidad en su funcion, por defectos de tipo

molecular y a veces por sustancias que inhiben el proceso de la



coagulacion, especialmente del tipo auto-anticuerpos (inhibidores

adquiridos). ®

Se requiere por lo tanto elementos tales como, la pared
vascular, las plaquetas, el proceso de la coagulacion del plasma
propiamente dicho cuyo producto final es el coagulo de fibrina,
inhibidores naturales de la coagulacién y finalmente el sistema
fibrinolitico encargado de la remocién de la fibrina, que es parte
del sistema inhibidor. La activacién de los mecanismos
hemostaticos implica una interrelacion muy estrecha de los

niveles enumerados, y en varios puede haber simultaneidad. ®

La hemostasia es regulada por 3 componentes basicos
lamados, la pared vascular, las plaquetas y la cascada de la
coagulacion. La hemostasia normal ocurre como resultado de un
conjunto de procesos regulados para cumplir 2 funciones:
primero, mantener la sangre fluida, libre de un estado de
coagulacion, y segundo, inducir un tapon hemostatico rapido y
localizado en el sitio de la lesién vascular. (®). La coagulacion de
la sangre ocurre cuando la enzima trombina es generada vy

proteoliza fibrin6geno soluble, formando un polimero de fibrina



insoluble o coagulo. Los mecanismos que limitan la agregacion
plaguetaria y formacion de coagulos de fibrina en los sitios de la

lesién son necesarios para mantener la fluidez de la sangre. ("

2. PLAQUETAS

Las plaquetas son pequefios elementos que circulan
normalmente por el torrente sanguineo, ayudando al organismo a
defenderse por si mismo de sangramientos y pérdidas de sangre.
Ellas lo realizan uniéndose unas a otras y ayudando en la
formacién de un coagulo en el sitio del sangramiento. Sin
embargo este proceso de formacion de un coagulo sanguineo, el
cual es llamado Trombosis, es beneficioso en personas con
sangramiento severo, pero también puede causar problemas
particularmente cuando el coagulo de sangre se forma en la

circulaciéon del corazén o del cerebro. ®

Las plaguetas son corpusculos anucleados cuyo tamafio es

aproximadamente de 2-4u de diametro, que proceden del



desprendimiento de fragmentos citoplasmaticos del
megacariocito, los cuales son expulsados a la circulacion
sanguinea, encontrandose en sangre periférica como discos lisos
rodeados de una membrana que expresa varios receptores de
glicoproteinas, desempefiando un papel esencial en la
hemostasia normal, y participan directa o indirectamente en el

mecanismo de la coagulacién. (¥

Figura 2. Imagen de plaquetas por Microscopia Electrénica.

El primer estudio sistematizado de las plaquetas y su
participacién en la hemostasia se debe a Bizzozero, en 1882. Las
plaguetas son fragmentos celulares anucleados de 1-3 pum de
diametro que sirven como deposito para muy diversas moléculas
que participan en la hemostasia. Derivan de la fragmentacion

citoplasmica de los megacariocitos y su produccion esta regulada



estrechamente para mantener el recuento plaquetario en limites
normales. La cifra normal de plaquetas oscila entre 150-450 x
10°/L, pero varia segin el método empleado por lo que cada

laboratorio debe tener su propio rango de normalidad. 9

La supervivencia plaquetaria tiene un rango de 9-12 dias y

su destruccion se lleva a cabo principalmente en el bazo. 9

2.1 ESTRUCTURA FUNCIONAL

Al microscopio, utilizando la tincion de Wright, las
plaguetas aparecen como corpusculos ovales o redondos de

color azul grisaceo con granulos rojizos.

Clinicamente la plaqueta ha sido subdividida en tres zonas
morfoloégicas: zona periférica, zona membranosa y zona de

organelos.



mitocondrias granulos de glucégeno membrana y atmésfera
periplaquetar

microtibulos
granulos

granulos densos

sistema tubular denso

sistema tubular abierto

Figura 3. Estructura Funcional Plaquetaria

2.1.1 ZONA PERIFERICA

Se describe una capa periplaguetaria Illamada Glucocalix,
con abundantes carbohidratos, capaz de absorber gran numero
de proteinas de la circulacion sanguinea, principalmente factores
plasmaticos de la coagulacion; la membrana plasméatica presenta
diversas invaginaciones que atraviesan el cuerpo celular, le da a

la plaqueta aspecto de esponja (sistema canalicular de



superficie), es asiento de gran numero de receptores de
superficie quienes son de importancia para el proceso de
activacion plaquetaria; los microtubulos constituyen un haz
circunferencial cercano a la cara interna de la membrana

citoplasmatica.(®H15)

2.1.2 ZONA MEMBRANOSA

Contiene dos sistemas de membranas, el sistema
canalicular de superficie, el cual est4d constituido por
invaginaciones de la membrana plasmatica que atraviesan el
cuerpo celular que estan relacionadas con el proceso de
secrecion del contenido granular; el sistema tubular denso (STD)
el cual es una condensacion del reticulo endopladsmico liso y
funcionalmente es analogo al reticulo sarcoplasmico del muasculo
esquelético, es el sitio primario de secuestro de calcio
intracelular. EI STD es asiento de actividades enzimaticas de la
activacién plaquetaria, como adenilyl ciclasa, ciclooxigenasa,

sintetasa de tromboxano, fosfolipasas, entre otros. (91415



2.1.3 ZONA DE ORGANELOS

En el citoplasma se encuentran presentes tres tipos de
granulos: lisosimas, granulos densos y granulos alfas. Los
granulos densos se observan como organelos redondeados, en
niamero de dos a tres por plaquetas, constituidos por sustancias
no proteinicas como la serotonina, calcio, fésforo, adenosin
difosfato (ADP). Por su parte los granulos a, son un poco mas
grandes, aparecen Illenos uniformemente de una sustancia
homogénea, estan constituidos por proteinas secretadas las
cuales son factor de crecimiento de plaquetas, fibronectina,
fibrin6geno, factor quimiotactico y factor von Willebrand. Los
constituyentes de los tres tipos de granulos son secretados al

exterior durante la reaccién plaquetaria. (99(12)

2.2 FORMACION DEL TROMBO PLAQUETARIO

Las plaquetas desempefian un papel critico en la

hemostasia, centrado en los siguientes procesos: 1)



mantenimiento de la integridad vascular, 2)interrupcién inicial de
la hemorragia mediante la formacion del trombo plaquetario, 3)
estabilizacion del trombo facilitando la formacion de fibrina
(actividad procoagulante de la plaqueta), y 4) retraccion del

coagulo. (19

La principal funcién de las plaquetas es “sellar’ cualquier
fuga sanguinea que pueda existir en la pared vascular, por lo
que la sefal de inicio es la exposiciéon del subendotelio, el cual

normalmente no esta en contacto con las plaquetas. (*9

La interaccion vascular — plaguetaria se desarrolla en

varias etapas: adhesién, activacién/secrecién y agregacion. %

Las plaquetas poseen en su superficie moléculas de
adhesion pertenecientes a la familia de las integrinas, que sirven
como receptores para varias sustancias que participan en la
adhesiéon y agregaciéon plaquetaria, como el factor de von

Willebrand (FvW) y el Fibrindgeno (FIB). Bien por su adherencia



al colageno, por contacto con la Trombina (TB), o por accion del
Factor Activador de Plaquetas (PAF) producido por
Monocitos/Macrofagos (MON/MF) y Polimorfonucleares (PMN);
las plaquetas activan su metabolismo produciendo ADP,
serotonina y Ca++ de los granulos densos, y otras sustancias
pro y anticoagulantes de sus granulos alfa. Paralelamente se
activa la via de la Fosfolipasa A2 (FA2) que libera Acido
Araquidonico (AcA). Este AcA, es metabolizado por la
Ciclooxigenasa dando lugar a una serie de endoperoéxidos
ciclicos, que en el endotelio formaran Prostaciclina (PGI) de
efecto antiagregante plaquetario; y en las plaquetas por accidon
de la Tromboxano sintetasa daran lugar a Tromboxano A2
(TxA2), potente agregante plaquetario y vasoconstrictor local.
Igualmente el AcA por accion de la Lipooxigenasa produce
metabolitos de la familia de los Leucotrienos, que son

activadores de PMN y MF. (1{12)13)

En este proceso de activacion, las plaquetas cambian su
estructura discoidea a una forma esférica, con extension de
pseudopodos y contraccion interna de su sistema contractil de

actina-miosina, tras la liberaciobn de Ca++ y generacion de



Prostaglandinas (PG). De esta forma se presentan en el trombo

plaquetario.

En resumen, las plagquetas estimuladas en su adhesion al
subendotelio, por TB y PAF, liberan Ca++ que activa el sistema
de acoplamiento actina-miosina. EI TxA2 moviliza e implica otras
plaguetas circulantes; y estas reacciones liberan el contenido de
los gradnulos densos - secrecion- que inician fendmenos
similares en cadena en las plaquetas circundantes.
Posteriormente se exponen los receptores para el FIB y las
plaquetas comienzan su agregacion para formar el trombo. Este
tapon primario ha de ser estabilizado por el depdsito de fibrina,
producto final de la cascada de coagulacion que constituye la

fase plasmatica. **

2.3 ADHESION PLAQUETARIA

Se define como la capacidad de las plaquetas a adherirse a

superficies no endoteliales como lo son las estructuras



subendoteliales principalmente el coldageno, al producirse una

interrupcion del endotelio por algin dafio vascular. (9415

Fig 4. Proceso de Adhesion Plaquetaria

Las plaquetas no se unen al endotelio intacto que no ha sido
estimulado. Sin embargo, pueden adherirse facilmente al
subendotelio debido principalmente a la presencia de diversas
proteinas adhesivas que se encuentran por debajo de las células
endoteliales y que interaccionan con las Gp de la superficie

plaquetaria que funcionan como sus receptores. %

El complejo glucoproteico Ib/IX (Gp Ib/IX) es de gran
importancia para la adhesién plaquetaria al subendotelio

mediante su unién al FvW. La importancia de estos dos



elementos en la hemostasia se demuestra en los enfermos con
deficiencia del fvW (enfermedad de von Willebrand) o de la Gp
Ib/IX (sindrome de Bernard-Soulier), los cuales presentan una

tendencia hemorragica anormal. %

La adhesion plaquetaria es un proceso pasivo, ya que la
expresién del complejo Ib/IX existe incluso en las plaquetas no
estimuladas. No obstante también puede ser un fenédmeno activo
cuando depende de la interaccion de la Gp llb/llla con algunas
proteinas adhesivas, ya que este receptor so6lo interviene al

activarse las plaquetas. (*9

2.4 ACTIVACION PLAQUETARIA

Tras la adhesion se inicia la activacion de la plaqueta. Los
compuestos que activan las plaquetas, Illamados agonistas, se
unen a receptores especificos de la superficie plaquetaria; al

ocupar el receptor se producen sefiales. (%



Existen diversos agonistas plaquetarios como son el ADP,
la adrenalina y la serotonina, las prostaglandinas, tromboxanos y
factor activador plaquetario, asi como el colageno y la trombina

siendo este Gltimo el mas potente. (%

La activaciéon plaquetaria se asocia a cambios de su forma,

de discos ovoides a esferas con seuddpodos.

Fig. 5 Plaqueta Activada

La activacion de las fosfolipasas produce la liberaciéon de
los fosfolipidos de la membrana plaquetaria. Son dos las
principales fosfolipasas que intervienen en la activacion

plaquetaria:



1.) fosfolipasa C que libera trifosfato de inositol (IP3) vy
diadiglicerol (DG) de los fosfolipidos de la membrana. EIl primero
ocasiona aumento del calcio intracitoplasmatico, lo cual va a
suponer un incremento en la actividad metabdlica plaguetaria. El
DG activa la proteonquinasa C que fosforila a su vez a otra
proteina que da lugar, actuando sinérgicamente con el calcio, a

la liberacién de granulos plaquetarios.

2.) fosfolipasa A2, ésta ultima produce &cido araquidénico que da
lugar a las prostaglandinas y al tromboxano A2, el cual es un
poderoso agonista que ocasiona agregacion plaquetaria y
vasoconstriccion. Esta es la via metabdlica en la que interviene
el 4cido acetilsalicilico para bloquear la enzima ciclooxigenasa y
con ello evitar la formacién de tromboxanos, lo que le confiere

actividad antitrombotica. ()10 (16)



2.5 AGREGACION PLAQUETARIA

Al activarse las plaquetas, la Gp Ilb/llla presenta un cambio
de conformacion que le permite interactuar con las moléculas del
fibrinbgeno. La uni6on de unas plaquetas con otras se produce
mediante el enlace de sus Gp IlIb/llla empleando como fuente el
fibrin6geno. Para que la Gp llb/llla sea funcional requiere la

presencia de iones de calcio que mantienen unidos los

(10)

componentes del complejo.

Fibrinogen

TxaAz

Release reaction

Figura 6. Proceso de Agregacion Plaquetaria

La liberacion de ADP, Tromboxano A2 y la trombina
formada implica reclutamiento de plaquetas adicionales que van
pegadndose unas a otras y situandose encima de la primitiva

monocapa formada tras la adhesion. Las plaguetas se van



uniendo unas a otras utilizando la molécula de fibrin6geno como
cemento intercelular, al unirse por el receptor plaquetario, la
glicoproteina IIb/llla. Esta proteina cambia su conformacién
dejando al descubierto el lugar de fijacion del fibrin6bgeno. Al
principio, los agregados plaquetarios son laxos, pero las
contracciones en la zona del citoesqueleto plaguetario producen
masas compactas de plaquetas que abocan a la terminacién del
tapon hemostéatico y por consiguiente, de la hemostasia primaria.
La plagueta aparece entonces totalmente degranulada,
simulando un saco vacio recubierto por su membrana. Pacientes
con ausencia congénita, bien de fibrinégeno (afibrinogenemia) o
carencia de la Gp lIb/llla (enfermedad de Glanzman), tienen
alterada la agregacion plaquetaria, motivo por el cual el tapén
hemostatico no se desarrolla y el tiempo de hemorragia se
alarga. La adhesion plaquetaria, secrecion y agregacién
colaboran sinérgicamente y casi simultdneamente para promover

la hemostasia. (%

En adicion a los efectos procoagulantes, las plaquetas son
conocidas por contener varios factores de crecimiento envueltos
en la reparaciéon de la vasculatura y los tejidos, y es conocido

ademas que los granulos secretores de plaguetas



especializadas, los alfa granulos, contienen factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de
transformacion (TGF-B), factor-1 de crecimiento insulinico (IGF-I),

factor de crecimiento epidermal (EGF) entre otros. %

3. ACIDO ARAQUIDONICO

El acido araquidonico (AA) es un acido graso que en el
organismo se encuentra localizado en los fosfolipidos de la
membrana celular y es liberado por una reaccion de acetilacion
dependiente del calcio, en donde intervienen fosfolipasas
especificas activadas por diferentes estimulos. La mas
abundante para la liberacién del AA es la fosfolipasa Az, pero en
las plaquetas otras enzimas como la fosfolipasa C liberan el AA

durante el proceso de agregacion plaquetaria.

3.1 BIOSINTESIS

El AA liberado es oxidado por dos tipos de enzimas:

ciclooxigenasa y lipooxigensasa.



VIA CICLOOXIGENASA

Actlan sobre la sintesis de prostaglandinas G/H dos tipos
de isoenzimas, la tipo 1 (ciclooxigenasa 1, COX-1) es expresada
en la mayoria de los tejidos y en las plaquetas, esta involucrada
en la sintesis de prostaglandinas en las paredes vasculares y
tromboxanos en las plaquetas, quienes participan en el
mantenimiento de las funciones celulares y regulan la interaccion

entre las plaguetas y el endotelio

La COX-1 regula las prostaglandinas de la mucosa gastrica

y de los riflones, por lo que actia como protector gastrico.

La isoenzima tipo 2 (ciclooxigenasa 2, COX-2) es
expresada solamente luego de la activacion celular en respuesta
a factores de crecimiento y mediadores de la inflamacion, dolor,

fiebre y alteraciones de la funcién renal como vasodilatador de la



arteria aferente renal, se encuentra en una pequefa fraccion de

las plaquetas.

Tedricamente el COX-2 disminuye la vasodilatacién y el
efecto de agregacion plaquetaria de la prostaglandina PGI, sin
inhibir la vasoconstriccion y los efectos de agregacion

plaguetaria del tromboxano A,.

El primer producto originado por la accién de la enzima
ciclooxigenasa es el endoperoxido G, (PGG;), este mediante la
accion de una dehidroperoxidasa es transformado en endoroxido
inestable (PGH;). EI PGH,; es transformado en prostaciclinas
(PGI;), prostaglandinas (PGE,, PGD,, PGF;), tromboxanos
(TXA2), el &cido hidroxiheptadecatrienoico (HHT) vy el

malondialdehido (MDA)

ElI TXA, el cual es un potente agonista que induce la
agregacion plaquetaria y la vasoconstriccién, es sintetizado en
las plaquetas. Por el contrario, la PGIl, quien es un importante

inhibidor de la agregacién plaquetaria y es vasodilatadora, es



sintetizada por las células del endotelio y del musculo liso de las

paredes de los vasos sanguineos.

Estimuly - rrambrana fosfolipidos fosfolipasa

ACIDO ARAQUIDONICO

v ¥
Ciclo-oxigenasa S-lipo-oxigenasa
ENDOPERGXIDOS LIPOXINAS SHPETE
CiCLICOS

Prostaglandinas

PGAZ
PGD2 Leucotrienos
PGEZ2
PGF2 LTA4
alfa LTE4
LTC
Prostaciclina 4
LTD
PGI2 PGEA 4
LTE4
Tromboxano A2 TXAZ

Figura 7. Sintesis del Acido Araquiddnico




4. ACIDO ACETILSALICILICO

El acido acetilsalicilico (AAS) es un farmaco analgésico
antiinflamatorio no esteroideo, derivado del &acido salicilico.

Posee accion analgésica, antiinflamatoria y antipirética. (91819

Figura 8. Estructura del Acido Acetilsalicilico

4.1 MECANISMO DE ACCION

En 1971 el farmaceuta britanico John Robert Vane, quien
trabajaba para el Colegio real de Cirujanos (Royal College of
Surgeons) en Londres, demostro que la aspirina suprimia la

produccion de Prostaglandinas y Tromboxanos. Por este



descubrimiento el fue merecedor de un premio Nobel en Medicina

en 1982 y recibié el titulo de caballero. (¢®

El &cido acetilsalicilico interfiere con la sintesis de las
prostaglandinas inhibiendo de forma irreversible la
ciclooxigenasa, una de los dos enzimas que actlan sobre el
acido araquidénico. La ciclooxigenasa existe en forma de dos
isoenzimas: la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2
(COX-2). Estas isoenzimas estan codificadas por genes
diferentes, presentes en lugares diferentes (la COX-1 esta
presente sobre todo en el reticulo endoplasmico, mientras que la
COX-2 se encuentra en la membrana nuclear) y tienen funciones
diferentes. La COX-1 se expresa en casi todos los tejidos y es
responsable de la sintesis de prostaglandinas en respuesta a
estimulos hormonales, para mantener la funciéon renal normal, asi
como la integridad de la mucosa gastrica y para la hemostasis.
La COX-2 se expresa solo en el cerebro, los rifiones, los drganos
reproductores y algunos tumores. Sin embargo, la COX-2 es
inducible en muchas células como respuesta a algunos
mediadores de la inflamacién como son la interleukina-1, el TNF,

los mitégenos, lipopolisacaridos y radicales libres. (¢



Se ha observado un aumento de la expresion de la COX-2

en adenomas colorectables asi como en otros canceres. (¢®

La aspirina acetila la serina en ambas COX y como casi
todos los tejidos producen eicosanoides, los efectos del farmaco

son muy diversos:

Figura 9. AAS comunmente conocido como Aspirina

Efectos antitrombdticos: La COX-1 de las plaquetas
genera el tromboxano A2, un potente vasoconstrictor y agonista
de las plaquetas. Los efectos de la aspirina sobre la agregacién
plaquetaria tienen lugar con dosis mucho menores que las
requeridas para un efecto analgésico o anti-inflamatorio. La

COX-1 de las plaguetas es mas sensible que la COX-1 del



endotelio, lo que explica la necesidad de dosis muy bajas de
aspirina para conseguir un efecto antitrombotico, lo que es
deseable en pacientes con enfermedad coronaria. La inhibicién
de la COX-1 plaquetaria ocasiona una disminucion de la
agregacion plaguetaria con un aumento del tiempo de sangrado.
Estos efectos sobre la hemostasia desaparecen a las 36 horas
de la administracién de la ultima dosis. Aunque el acido
acetilsalicilico no actua sobre la agregacion plaquetaria inducida
por la trombina (que se produce cuando se activan las plaquetas
como consecuencia de la ruptura de una placa de ateroma al
inicio de un episodio de angina inestable), se recomienda su
administracion en pacientes con historia de enfermedad
coronaria y de angina estable. Se cree que los efectos
beneficiosos de la aspirina en la profilaxis del infarto de
miocardio se deben a su capacidad para reducir los niveles de

proteina C reactiva. (¢

Con dosis muy altas, la aspirina también ejerce un efecto
inhibitorio sobre la hemostasis dependiente de la vitamina K, con
lo que se altera la sintesis de protrombina resultando una

hipoprotrombinemia. (¢®



Efectos anti-inflamatorios: Se cree que la actividad anti-
inflamatoria del &acido acetil-salicilico se debe a la inhibicion
periférica de la accion de la COX-1 y de la COX-2, aunque la
aspirina puede también inhibir la sintesis de otros mediadores de
la inflamacién. Sin embargo, se cree que la respuesta
inflamatoria mas importante esta mediatizada por la COX-2 ya
gue esta enzima es inducible por las citocinas. La inhibicion de
la COX-2 por la aspirina reduce la sintesis de |las
prostaglandinas E y F, prostaglandinas que responsables de la
vasodilatacion y la permeabilidad capilar lo que, a su vez,
aumenta la movilidad de fluidos y leucocitos que ocasionan la
inflamacion, enrojecimiento y dolor. El acido acetilsalicilico no
solo disminuye la permeabilidad capilar sino que también reduce

la liberacion de enzimas destructoras de los lisosomas. (6%

Efectos analgésicos: los efectos analgésicos de la
aspirina son, al parecer, efectos indirectos sobre el sistema
nervioso central. Al disminuir la sintesis de prostaglandinas, la

aspirina reduce la percepcién del dolor. (¢®



Efectos antipiréticos: son el resultado de la inhibicién de
la sintesis de prostaglandinas en el hipotalamo, lo que a su vez

induce una vasodilatacion periférica y sudoracion. ¢

Efectos antiproliferativos: Aun cuando el acido
acetilsalicilico acetila la COX-2, esta enzima acetilada retiene
algo de su capacidad para metabolizar el acido araquidénico
para producir al acido graso 15R-hydroxieicosatetraenoic (15R-
HETE). Se sabe que Ilos hidroxiacidos tienen efectos
antiproliferativos. No se sabe con exactitud si los efectos de la
aspirina reduciendo los niveles de prostaglandinas contribuyen a

su actividad antitumoral. (6%

Efectos renales: Los salicilatos actuan sobre los tubulos
renales afectando la resorcién del acido urico. En dosis bajas, de
1-2 g/dia, los salicilatos inhiben la secrecion activa de &cido
arico en la orina a través de los tubulos proximales. En dosis
mas altas ((> 5 g/dias), los salicilatos inhiben la reabsorcién
tubular de éacido urico, lo que ocasiona un efecto uricosurico. A
dosis intermedias, la aspirina no modifica la eliminacion del

acido arico. (6®



Otros efectos: En el tratamiento de la conjuntivitis
primaveral, la aspirina previene la formacion de prostaglandina
D2, un mediador secundario de los mastocitos y de las

condiciones alérgicas. (¢®

EI AAS en bajas dosis bloquea irreversiblemente la
formacién de tromboxano A2 en las plaquetas, inhibiendo por
este mecanismo la agregacion plaquetaria, consiguiendo
disminuir la incidencia de aterosclerosis coronaria y, por ende, el
infarto agudo de miocardio. Dosis mayores de AAS inhiben la
sintesis de protrombina produciendo un segundo mecanismo de
anticoagulacion que respalda su uso en el caso de la produccién

reciente de un infarto agudo de miocardio "


http://es.wikipedia.org/wiki/Tromboxano
http://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Agregaci%C3%B3n_plaquetaria&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Aterosclerosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria_coronaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Infarto_agudo_de_miocardio
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Protrombina&action=edit
http://es.wikipedia.org/wiki/Anticoagulante

4.2 FARMACOCINETICA

La via de administracion preferente es la via oral. EI AAS
es absorbido en el estomago y a nivel de la porcion superior del
intestino delgado, alcanzando niveles plasmaticos adecuados 30-
40 minutos después de su ingesta. La vida media plasmética es
de 15 minutos, rapidamente se transforma en la mucosa
digestiva, higado y plasma, en acido salicilico por desacetilacion,
este tiene una vida media de 2 a 3 horas. Inhibe la agregacidn
plagquetaria 1 hora después de la misma. Su efecto permanece

aproximadamente 10 dias, ya que la inhibicion es irreversible.

(17)(9)

La eliminacion es renal, el A&cido acetilsalicilico,
proveniente de la hidrdlisis de la aspirina, es eliminado en un
75% como acido salicilarico, un 15% como glucuronato, un 10%
como Aacido salicilico libre y menos de 1% como metabolitos

oxidados. (918



4.3 EFICACIA

El AAS ha demostrado ser eficaz en numerosas situaciones
clinicas. La administracibn de AAS en pacientes con angina
inestable o infarto sin onda Q reduce en un 50% el riesgo de

(®3) Reduce la

muerte e Infarto al Miocardio (IAM) no mortal.
mortalidad cardiovascular en el primer mes postinfarto, y ha
demostrado reducir la tasa de reestenosis coronaria tras
fibrinolisis %, Se recomienda una dosis inicial de 250-325 mg.
En la angina estable, una dosis de 75-325 mg/dia, reduce el
riesgo de muerte e infarto de miocardio a corto y largo plazo. Ha
demostrado también su eficacia en la prevencién de la trombosis
aguda durante la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP) ©®® y tras la cirugia de revascularizacién coronaria, en la
prevencion de la oclusion del injerto hasta un afio después de la
cirugia ©®®. En la fibrilacién auricular (FA), la administracién de
AAS esta indicada en pacientes con edad comprendida entre 65-
75 afios con FA no reumaética y sin factores de riesgo embdlico;

también puede considerarse su administracion en pacientes con

niveles adecuados de anticoagulacion, que presentan un



episodio tromboembdlico; al igual que en aquellos pacientes con
contraindicacién para la anticoagulacion ®7). En el resto de los
casos de fibrilacién auricular esta indicada la anticoagulacion
cronica. Recientemente se han presentado los resultados de un
estudio con ximelagatran que ha demostrado ser mas eficaz que
warfarina en la fibrilacién auricular de causa no reumatica ©®. El
AAS es eficaz en la prevencion secundaria de ictus y accidentes
isquémicos transitorios (AIT). La eficacia del AAS en la
prevencion primaria de los pacientes diabéticos no esta aun
clara. La administracion de AAS se recomienda en pacientes
diabéticos con algun otro factor de riesgo cardiovascular

asociado. 9 (7

4.4 RESISTENCIA AL AAS

Diversas definiciones de resistencia a aspirina han sido
propuestas, basadas exclusivamente en la respuesta clinica o en
variados meéetodos de laboratorio. La diversidad en las
definiciones de resistencia en los diferentes estudios, la variedad
en los métodos de analisis y la falta de estudios controlados

hacen que se desconozca la magnitud del problema. ¢®



Existe una poblacion importante de personas, de alrededor
del 20% en la que se ha documentado en estudios de laboratorio
la existencia de resistencia al AAS. Se han podido detectar
metabolitos del tromboxano A2 en orina de pacientes en
tratamiento crénico con AAS, no existiendo, por tanto, una
inhibicion completa de la ciclooxigenasa (¢®. Los mecanismos de
la resistencia al AAS no son actualmente bien conocidos. Se han
implicado factores genéticos, y en concreto, mutaciones en el
gen que codifica la enzima que le confiere relativa resistencia a
dosis bajas de AAS. Se debe, sin embargo, tener en cuenta las
posibles interacciones farmacoldgicas que pueden disminuir el
efecto antiagregante del AAS ®Y). Desde el punto de vista clinico,
puede sospecharse esta situacién en aquellos pacientes que, a
pesar de mantener tratamiento antiagregante correcto con AAS

presentan eventos isquémicos agudos. 7

4.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
4.5.1 ASPIRINA - IBUPROFENO

La coadministraciébn de aspirina y otro AINEs puede
producir interacciones farmacodindmicas entre los dos

medicamentos, ambos se unen al canal del COX, pero los AINEs



presentan una mayor afinidad que la aspirina, por lo cual si se
administran juntos, los AINEs impiden la unién de la aspirina y
no permiten la modificacion permanente del COX-1 de la
plagueta, limitando el beneficio de prevencion cardiovascular de

la aspirina. (9(2%)(26)

La aspirina administrada antes de una dosis diaria de
ibuprofeno sucesivamente inhibe la agregacién plaquetaria de
forma irreversible, sin embargo, el ibuprofeno administrado antes
gue la aspirina compite en el acceso a la serina en poder lograr
la inhibicibn de la agregacion plaquetaria de la aspirina, en
algunos casos se puede producir una inhibicion de la agregacion

pero de manera reversible. ®®

Drogas selectivas del COX-2 interfieren en menor grado
con el efecto antiplaguetario de la aspirina que los AINEs

convencionales



4.5.2 ASPIRINA - ENZIMA CONVERTIDORA DE

ANGIOTENSINA (ECA)

La inhibicion del COX-1 por la aspirina en las células
endoteliales también inhibe la sintesis de PGIl,. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) incrementan la
produccion de prostaglandinas por la inhibicion de la ruptura de
la bradiquinina. La coadministracion de estos agentes puede
reducir la disminucién mediada por prostaglandinas de la presién
arterial asociada con la ECA y potenciar la depresién de la
funcién renal por disminucion de la sintesis de prostaglandinas

renales vasodilatadoras.

4.6 EFECTOS ADVERSOS

La mayoria de los efectos adversos del AAS se deben a la
inhibicion de esta enzima a nivel de las células de la mucosa
gastrointestinal y son dosis dependientes. La incidencia de

sangrado intestinal se asocia con altas dosis del farmaco



(>325mg/dia); el sangrado importante con menores dosis suele
aparecer si coexisten lesiones gastricas o0 administraciéon
concomitante de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) (¢2).
Basandonos en la evidencia actualmente disponible, los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de complicaciones
digestivas son la presencia de historia ulcerosa o de hemorragia
digestiva previa. Otros factores que también parecen tener
relevancia, son la administracion concomitante de AINES vy la
infeccion por Helicobacter Pylori. Asi, el paciente que presente
uno de estos factores de riesgo deberia recibir terapia
profildctica gastroduodenal. De igual manera, se considera
necesaria la profilaxis en pacientes, que sin presentar estos
factores de riesgo, sufren alguna enfermedad concomitante
grave, en los que la aparicion de una hemorragia digestiva pueda

poner en peligro la vida. 37

4.7 REACCIONES ALERGICAS

La alergia al AAS es conocida, pudiendo provocar urticaria,

angioedema o asma (®¥. El riesgo de accidente cerebrovascular



hemorragico es raro en ausencia de trastornos de la coagulacion

o de la hemostasia primaria. "

La aspirina es el tratamiento mas ampliamente utilizado para
la prevenciéon de enfermedades cardiovasculares debido a su
bajo costo y su alta efectividad, reduciendo el riesgo de infartos
al miocardio, ataques fulminantes o muerte cardiovascular en
aproximadamente un 20% en pacientes de alto riesgo. La
aspirina actla ya que acetila irreversiblemente la plaqueta
(ciclooxigenasa-1), con lo cual bloquea la formacion de
tromboxano A,. El tromboxano A, es metabolizado a tromboxano

B, el cual es excretado en la orina como 11-dehidro tromboxano

B,. (20



5. CLOPIDOGREL

El Clopidogrel, al igual que la Ticlopidina, forma parte del
grupo farmacoldgico de las Tienopiridinas que actuan inhibiendo
la agregacion plaquetaria inducida por ADP, bloqueando de
forma irreversible su receptor de las plaquetas, sin afectar la via

de la Ciclooxigenasa. "
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Fig. 10 Estructura Quimica del Clopidogrel

El Clopidogrel es un agente antiagregante plaquetario oral
con wuna estructura y un mecanismo de accion como ya
mencionamos parecidos a los de la ticlopidina. El clopidogrel se
caracteriza por una menor incidencia de reacciones secundarias
que la ticlopidina, en particular a nivel cutdneo, gastrointestinal o
dermatolégico. Ademas a diferencia de Ila ticlopidina, el
clopidogrel no requiere wuna monitorizaciobn hematoldgica
rutinaria. El clopidogrel se utiliza para prevenir episodios

arterioscleréticos (infarto de miocardio, ictus y muerte vascular)



en pacientes con historia reciente de accidente cerebrovascular,
cardio o perivascular. El estudio CAPRIE, mostré que el
clopidogrel era mas efectivo que la aspirina reduciendo el
namero de eventos arteriosclerdticos en sujetos de alto riesgo.
En general, la tolerancia asociada al empleo del clopidogrel es
parecida a la de la aspirina. Sin embargo, las hemorragias
gastrointestinales son menos frecuentes con el primero. Por el
contrario, el clopidogrel parece ocasionar una incidencia algo

mayor de neutropenias que la aspirina. (?1)(22)(28)

El Clopidogrel, un inhibidor del receptor ADP, inhibe
irreversiblemente la agregacion plaguetaria ya que
selectivamente se une a un receptor ADP (P2Y 12) de la
superficie de la plagueta, siendo capaz de prolongar de 2 a 5
veces por encima de los valores normales el tiempo de sangrado.
En animales el Clopidogrel reduce la formacion de trombos tanto
arteriales como venosos, lo cual sugiere que este agente puede
ser satisfactoriamente usado, no solo como inhibidor de la
agregacion plaquetaria sino también para la prevencion de las
complicaciones trombéticas. Mas aun el Clopidogrel aparece
como mas efectivo que el ASA en la prevencion de oclusiones

arteriales después de trombolisis coronaria. (?®



Fig. 11 Clopidogrel cominmente conocido como Plavix de 75 mg

5.1 MECANISMO DE ACCION

El clopidogrel es inactivo in vitro y requiere una activacion
hepéatica para ejercer sus efectos como antiagregante
plaquetario. El metabolito activo inhibe selectiva e
irreversiblemente la agregacién plaquetaria inducida por el ADP,
impidiendo la unién de la adenosina difosfato al receptor
plaguetario. De esta manera la activaciobn del complejo
glicoproteico Gpllb/Illa resulta alterada. Como este complejo es
el receptor mas importante para el fibrin6geno, su inactivacién
impide la union del fibrinébgeno a las plaguetas, lo que finalmente
inhibe la agregacion plaquetaria. Dado que el metabolito activo

del clopidogrel modifica de forma irreversible el receptor



plaguetario, las plaquetas expuestas al farmaco permanecen
alteradas el resto de su vida. El metabolito activo del clopidogrel
también inhibe la agregacién plaquetaria inducida por otros

agonistas. Sin embargo, no inhibe la fosforodiesterasa. (1?2
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Fig. 12 Mecanismo de Accién del Clopidogrel

5.2 FARMACOCINETICA

El clopidogrel se administra por via oral. In vitro es inactivo
y necesita una biotransformacién que se realiza en el higado
para adquirir su activacion. Se cree que ésta activacién se lleva
a cabo por el sistema de isoenzimas perteneciente a la

subfamilia CYP 1A del citocromo P450. El compuesto activo es



muy labil y no ha podido ser identificado, por lo que el perfil
farmacocinético corresponde al de un metabolito primario
inactivo, un acido carboxilico que supone aproximadamente el

85% de los metabolitos circulantes en el plasma. 223

El Clopidogrel es una prodroga que es absorbida en el
intestino. La absorcién del clopidogrel es del 50% y no es
afectada significativamente por los alimentos. Las
concentraciones plasméaticas maximas del metabolito primario se
consiguen una hora después de la dosis de 75 mg. Dos horas
después de wuna dosis oral, ya no son detectables
concentraciones plasméaticas del farmaco sin alterar. EI
clopidogrel y su principal metabolito se unen de forma reversible
a las proteinas plasmaticas (98 y 94% respectivamente).
Aproximadamente el 50% del clopidogrel de marcado
radioactivamente se elimina en la orina mientras que el 46% lo
hace en las heces a lo largo de un periodo de cinco dias; la
semi-vida plasmatica es de aproximadamente 8 horas. Dos horas
después de una Unica dosis oral, ya se observa una inhibiciéon de
la agregacion plaquetaria. Con dosis repetidas de 75 mg por dia,
el maximo de inhibicion de la agregacion plaquetaria se consigue

a los 3-7 dias. En condiciones de equilibrio, la agregacion



plaguetaria es inhibida en un 40-60%. La prolongacion del tiempo
de hemorragia no es afectada de forma significativa por la edad,
la disfuncion renal o el género. La agregacién plaquetaria y el
tiempo de hemorragia vuelven gradualmente a su nivel basal

unos cinco dias después de la discontinuacién del tratamiento.

(21)(22)(23)(33)

5.3 FARMACODINAMIA

El clopidogrel prolonga el tiempo de sangrado, inhibe la
agregacion plaquetaria y demora la retraccién del coagulo.
Inhibiendo los efectos del ADP liberado de los densos granulos
de las plaquetas e inhibiendo la liberacion de los granulos,
también inhibe la agregacién plaquetaria inducida por otros
agonistas, incluyendo el tromboxano, factor activador de
plaguetas, coldgeno y bajas concentraciones de trombina. Sin
embargo altas concentraciones de fuertes agonistas plaquetarios

puede aun vencer estos efectos inhibitorios. %



In vitro el clopidogrel alcanza un maximo de 40% a 60% de
inhibicion de la agregacion inducida por el ADP después de 3 a5
dias. De igual manera, la recuperacion de la funcién plaquetaria
es retardada después de la descontinuacion de este agente,
ocurriendo lentamente entre el tercer y quinto dia (3-5). El
tiempo de sangramiento es significativamente prolongado con el
clopidogrel y alcanza un maximo de 1.5 a 2 veces el valor normal

entre el tercer y séptimo dia (3-7). %

5.4 INDICACIONES Y POSOLOGIA

Prevencion de accidentes arteriosclerdticos (profilaxis del
infarto de miocardio o del ictus): dosis orales en adultos de 75
mg una vez al dia. En los pacientes con disfuncion renal no es

necesario un reajuste de las dosis %

5.5 CONTRAINDICACIONES

El clopidogrel estd contraindicado en cualquier paciente

con hemorragias patoldégicas tales como las hemorragias



gastrointestinales, las hemorragias retinales o las hemorragias
intracraneales. Al igual que con otros agentes antiagregantes
plaguetarios, el clopidogrel debe ser utilizado con precaucién en
pacientes que tengan el riesgo de un aumento de hemorragias
debidas a trauma, cirugia, y otras condiciones patologicas. En el
caso de que un paciente bajo tratamiento con clopidogrel vaya a
ser sometido a cirugia, el clopidogrel deberad ser discontinuado

siete dias antes de la cirugia. %

El clopidogrel se usard con precaucion en individuos con
lesiones propensas a hemorragias tales como la Ulcera péptica.
Ademas, los farmacos que inducen estas lesiones deberan ser
usados con precaucién en los sujetos tratados con este farmaco.
El clopidogrel se utilizarA& con precaucion en pacientes con
disfuncion hepéatica. En estos pacientes puede existir una
diatesis hemorradgica especialmente en casos de enfermedad
hepatica grave, lo que puede aumentar el riesgo de hemorragias.
Ademas, wuna disfuncién hepatica grave puede impedir la

conversién del clopidogrel en su metabolito. %



5.6 INTERACCIONES

La administraciéon concomitante de clopidogrel con otros
farmacos que afectan la hemostasia tales como los
antiagregantes plaquetarios, los farmacos tromboliticos o los
anticoagulantes entrafia el riesgo de un aumento del potencial
hemorrdgico. Sin embargo, es una practica comun la
administracién de clopidogrel con alguno de estos agentes. La
administracién de clopidogrel con aspirina (500 mg dos veces al
dia un sdélo dia) no prolongé significativamente el aumento del
tiempo de hemorragia inducido por el clopidogrel. Sin embargo,
éste ultimo potencié el efecto de la aspirina sobre la agregacién

plaquetaria inducida por colageno. (?1(22)(23)

Se desconoce la seguridad de la administracion crdnica de

clopidogrel con la aspirina, debiéndose tomar las adecuadas

precauciones en caso de recurrir a esta practica. (??



En los estudios clinicos en voluntarios a los que se
administré heparina y clopidogrel no se observaron cambios en
los efectos de la heparina sobre la coagulacion ni hubo
necesidad de un reajuste de la dosis de este anticoagulante. Por
su parte, la heparina no afect6 la actividad antiagregante
plaquetaria del clopidogrel. No obstante, no se ha determinado la
seguridad de un tratamiento concomitante con ambos farmacos
mediante estudios controlados, por lo que se deberan tomar
precauciones en el caso de que se administre heparina a sujetos

previamente tratados con clopidogrel. 2122

En los estudios realizados en voluntarios sanos, se observé
un aumento de la sangre oculta en las heces cuando se
administréo Clopidogrel concomitantemente con naproxen. De ésta
forma, si la combinacién de clopidogrel con un antiinflamatorio
no esteroideo fuera necesaria, deberdn tomarse las debidas

precauciones. (3

Por otra parte, grandes dosis de salicilatos (> 6 g /dia)
pueden producir hipoprotrombinemia, |lo que supone un riesgo

adicional de hemorragias. De igual forma, existe un riesgo de



hemorragias cuando se utiliza el clopidogrel con farmacos que

ocasionan una trombocitopenia significativa. (?1)(22)

Existe un aumento del riesgo de hemorragias cuando el
clopidogrel se utiliza con agentes que causan una

trombocitopenia significativa. (?1(22)

Pueden ocurrir notables interacciones con farmacos
antineoplasicos, la globulina antitimicito y el cloruro de

estroncio-89. ?1(22)

Se ha comprobado que altas concentraciones de
clopidogrel "in vitro" inhiben la actividad de la isoenzima
CYP2C9. Por lo tanto, el clopidogrel puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de farmacos que son metabolizados
por esta isoenzima. Algunos de estos son el alosetron, la
fluvastatina, muchos AINES, la fenitoina, el tamoxifen, la
tolbutamida, la torasemida y la warfarina. Aunque no existen

datos in vivo que permitan predecir la magnitud y la significancia



clinica de estas interacciones, se debera prestar una especial
atencion si alguno de estos agentes es administrado al mismo

tiempo que el clopidogrel. ?1(22)

No se han observado interacciones clinicamente
significativas cuando el clopidogrel se administré con atenolol o
nifedipina. La actividad farmacodinamica del clopidogrel no fue
afectada por la coadministracién de estrégenos o de inductores

de las enzimas hepaticas como el fenobarbital. (?1)(22)

El clopidogrel no afecta la farmacocinética de la digoxina o

de la teofilina. (¢?

El Ginkgo biloba contiene un principio activo, el ginkgolido-
B, que es un antagonista selectivo del factor activante de las
plaguetas. ElI Ginkgo biloba ocasiona, pues, unos efectos
antiplaquetarios clinicamente significativos. Se han descrito
casos de hipemas en sujetos estabilizados con aspirina que
fueron tratado con Ginkgo biloba, desapareciendo Ilas
hemorragias al discontinuar la planta. También se han descrito
hematomas subdurales espontdneos tras un tratamiento con

Ginkgo biloba. Se deberan extremar las precauciones si se



administra clopidogrel al mismo tiempo que preparados a base

de esta planta medicinal. (22

El Tanaceto (Tanacetum parthenium) puede potenciar los
efectos de los antiagregantes plaquetarios por poseer un efecto
inhibidor. Su consumo concomitantemente con el uso de
antiagregantes plaquetarios, incluyendo el clopidogrel, puede

aumentar el riesgo de hemorragias. #1(#?)

El castafio de las Indias (Aesculus hippocastanum) puede
aumentar el riesgo de hemorragias si se administra a pacientes
tratados con anticoagulantes (enoxaparina, heparina, warfarina)
o antiagregantes plaquetarios (clopidogrel, aspirina, etc). Los
efectos del castafio de las Indias se deben a las Esculina, una
saponina con actividad antiagregante plaquetaria que actlda
mediante un mecanismo todavia desconocido. Se deberan tomar
precauciones si se administra esta planta medicinal a pacientes

bajo tratamiento con clopidogrel. (?1)(22)



5.7 REACCIONES SECUNDARIAS

El Clopidogrel 75 mg/dia fue bien tolerado en comparacion

con AAS 325 mg/dia en un amplio estudio clinico controlado

(CAPRIE). En este estudio, la tolerancia global de clopidogrel fue

similar a AAS, independientemente del sexo, edad o raza. Los

efectos adversos clinicamente relevantes observados en el

estudio CAPRIE fueron:

Trastornos hemorragicos: la incidencia global de
hemorragia para pacientes tratados tanto con clopidogrel
como AAS fue del 9,3%. La incidencia de los casos graves
fue del 1,4% para clopidogrel y del 1,6% para AAS. En
pacientes que recibieron clopidogrel, la incidencia de
hemorragia gastrointestinal observada fue del 2,0%, vy
requiri6 hospitalizacién en un 0,7%. En pacientes que
recibieron AAS, los porcentajes correspondientes fueron
del 2,7% y 1,1%, respectivamente. La incidencia de otras
hemorragias fue superior en el grupo clopidogrel
comparado con AAS (7,3% versus 6,5%). Sin embargo, la

incidencia de efectos adversos graves fue similar en ambos



grupos de tratamiento (0,6% versus 0,4%). Los efectos
adversos reportados mas frecuentemente en ambos grupos
de tratamiento fueron: puUrpura/equimosis/hematoma vy
epistaxis. Otros efectos adversos comunicados con menos
frecuencia fueron hematoma, hematuria y hemorragia
ocular (principalmente conjuntival). La incidencia de
hemorragia intracraneal fue del 0,4% en pacientes que
recibieron clopidogrel y del 0,5% en pacientes que
recibieron AAS. Como parte de la experiencia
poscomercializacion, se ha comunicado algun caso con
desenlace mortal (especialmente, hemorragia intracraneal,
gastrointestinal y retroperitoneal); asimismo, se han
comunicado casos graves de hemorragia en pacientes que
recibian concomitantemente clopidogrel y acido
acetilsalicilico o clopidogrel, acido acetilsalicilico vy

heparina.

Hematolégicos: se observé neutropenia grave (<0.45x10°%/1)
en 4 pacientes (0,04%) tratados con clopidogrel y en 2
pacientes del grupo AAS (0,02%). Dos de los 9.599
pacientes que recibieron clopidogrel y ninguno de los 9.586

pacientes que recibieron AAS presentaron recuentos de



neutrofilos de cero. Un caso de anemia aplasica ocurrié
durante el tratamiento con clopidogrel. La incidencia de
trombocitopenia grave (<80x10%1) fue del 0,2% para
clopidogrel y del 0,1% para AAS; muy raramente, se han

comunicado casos de recuento de plaquetas >30x10%/I.

Gastrointestinales: la incidencia global de efectos
gastrointestinales (por ejemplo: dolor abdominal, dispepsia,
gastritis y estrefiimiento) en pacientes que recibieron
clopidogrel fue significativamente menor que en aquellos
que recibieron AAS (27,1% versus 29,8%). Ademas, el
namero de efectos adversos que provocaron
discontinuacion prematura y permanente del tratamiento
fue menor en el grupo clopidogrel comparado con AAS
(3,2% versus 4,0%). Sin embargo, la incidencia de efectos
adversos considerados como clinicamente graves no fue
significativamente diferente en los grupos (3,0% versus
3,6%). Los efectos observados con mayor frecuencia en
ambos grupos fueron dolor abdominal, dispepsia, diarrea y
nauseas. Otros efectos menos frecuentes fueron
estrefiimiento, alteraciones dentales, vomitos, flatulencia y

gastritis. Los casos de diarrea observados en el grupo de



clopidogrel tuvieron una frecuencia significativamente
superior a los casos observados con AAS (4,5% versus
3,4%). La incidencia de diarrea grave fue similar en ambos
grupos (0,2% versus 0,1%). La incidencia de Uulceras
gastricas, pépticas o duodenales fue del 0,7% para

clopidogrel y del 1,2% para AAS.

Trastornos de piel: la incidencia global de trastornos de
piel fue significativamente superior con clopidogrel (15,8%)
en comparacion con AAS (13,1%). La incidencia de eventos
graves fue similar con ambos tratamientos (0,7% versus
0,5%). Hubo un numero de pacientes con rash cutdneo
significativamente superior en el grupo tratado con
clopidogrel en comparacién con el grupo tratado con AAS
(4,2% versus 3,5%). En el grupo clopidogrel se produjo un
namero significativamente superior de casos de pacientes
con prurito en comparacion con el grupo tratado con AAS

(3,3% versus 1,6%).

Trastornos del sistema nervioso central y periférico: la

incidencia global de los trastornos del sistema nervioso



central y periférico (cefalea, mareos, vértigos vy
parestesias) fue significativamente menor en pacientes con

clopidogrel en comparacién con AAS (22,3% versus 23,8%).

o Trastornos hepéticos y biliares: la incidencia global de los
trastornos hepaticos y biliares fue similar tanto en
pacientes tratados con clopidogrel como en pacientes

tratados con AAS (3,5% versus 3,4%) (2D(22)(23)

Otras reacciones descritas son reacciones de
hipersensibilidad que incluyen principalmente reacciones
cutaneas (rash maculopapular o eritematoso, urticaria. etc.) y/o
prurito. Muy raramente se han observado casos de
broncospasmo, angioedema o reacciones anafilacticas, fiebre,
artralgia y  artritis. Como parte de la  experiencia
postcomercializacion, se han descrito casos muy raros de
parpura trombaotica trombocitopénica (PTT) (1/200.000 pacientes

expuestos) y de agranulocitosis. (¢1)(22)(23)



6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer un protocolo para el manejo de pacientes que se
encuentren bajo terapia antiplaquetaria con Acido Acetilsalicilico

y Clopidogrel que requieran de procedimientos de Cirugia Bucal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas farmacodinamicas, farmacocinéticas
y mecanismos de accion tanto del Acido Acetilsalicilico como del

Clopidogrel

Comparar los diferentes estudios de investigacion sobre la
eficacia del Acido Acetilsalicilico s6lo o con la combinacién de

Clopidogrel en la reduccién de eventos cardiovasculares.



7. DISCUSION

El estudio mas importante que se ha realizado para evaluar
la eficacia del Clopidogrel (en una dosis diaria de 75 mg) y la
Aspirina (en una sola dosis diaria de 325mg), en reducir los
eventos cardiovasculares, fue realizado en Canada en el afo
1.996 y fue un estudio aleatorio y ciego de Clopidogrel versus
Aspirina en pacientes de Riesgo de eventos isquémicos
(CAPRIE). En este estudio se evalu6 una interesante y amplia
muestra de 19.185 pacientes con enfermedades ateroescleréticas
vasculares, los cuales fueron divididos en tres subgrupos, el
primero de pacientes con Infartos Agudos al Miocardio (IAM),
otro con Accidentes Cerebro Vasculares (ACV) y el tercero con
Enfermedad Vascular Periférica (EVP). Se les realizé un
seguimiento de 1 a 3 afios, con una media de 1,9 afos. EI
resultado final primario, ACV isquémico, infarto de miocardio, o
muerte vascular analizados en conjunto, fue méas bajo en el
grupo tratado con clopidogrel, 9,8%, que en el grupo con AAS,

10,7%.



La siguiente tabla a continuacion muestra los resultados

una vez analizados obtenidos en este estudio:

Mortalidad Total 5.8 6.0
IM total 2.9 3.6
ACV total 4.8 5.3
Hemorragias 8.9 8.8
Hemorragias Gl 0.5 0.9
Neutropenia 0.05 0.04
Trombocitopenia 0.2 0.1
Rash 0.9 0.4
Diarrea 0.4 0.3

Posteriormente se evaluaron los efectos adversos de
ambos medicamentos y fueron comparados entre @ si,

obteniéndose los siguientes resultados:



Mortalidad Total

IM total

ACYV total

Hemorragias

Hemorragias Gl

Neutropenia

Trombocitopenia

Rash

Diarrea

La conclusion

5.8

2.9

4.8

8.9

0.5

0.05

0.2

0.9

0.4

arrojo

6.0

3.6

5.3

8.8

0.9

0.04

0.1

0.4

0.3

este estudio fue que Ila

administracion a largo tiempo de Clopidogrel a pacientes con

enfermedad aterotrombotica vascular es mas efectiva que el AAS

(Aspirina) en la reduccion del

riesgo combinado de ataques

isquémicos, infartos al miocardio o muerte vascular.



En un estudio realizado por el Dr. Mark Schleinitz y
colaboradores en la Universidad de Stanford en Palo Alto
California (USA) en el afio 20047, se realizé un analisis que
compardé 2 o mas estrategias de agentes antitromboticos en
pacientes que se les habia colocado un stent coronario, para
determinar cual es el tratamiento mas Optimo para prevenir
eventos cardiacos adversos en los treinta (30) dias sucesivos a
la insercion de dicho stent. Se compararon las diferentes
estrategias con una control que fue la de Ticlopidina mas
Aspirina, y como resultados no encontr6 ninguna diferencia
significativa con las terapias combinadas de Clopidogrel con
Aspirina y de otra droga anti-trombotica como es el Cilostazol en
combinacion con la Aspirina. La Ticlopidina mas la aspirina ha
demostrado ser superior a la Cumadina para la prevencién de
trombosis y riesgos de hemorragia, pero se le han asociado con
diversos efectos adversos. Esto trajo consigo la introduccion de
Clopidogrel que tiene el mismo mecanismo de accion pero actla
con mayor rapidez, lo cual ha permitido que los clinicos
actualmente adopten la terapia de Clopidogrel con Aspirina como
la estandar en el cuidado de pacientes con problemas

cardiovasculares.



Asi mismo, Juergens y colaboradores ©% ese mismo afio en
otro estudio similar que fue realizado por el Departamento de
Cardiologia del Hospital Liverpool en Liverpool, Australia
llegaron basicamente a la misma conclusién que no existia una
diferencia significativa entre los pacientes que eran tratados con
la combinacion de Clopidogrel mas la Aspirina y aquellos
pacientes con el tratamiento de la Ticlopidina mas la Aspirina,
incluso en lo que se refiere a los efectos adversos de estos
medicamentos entre los que se consigue la Neutropenia en
aproximadamente el 1% de los pacientes. Este estudio fue
realizado en una poblacién de 307 pacientes que se encontraban
en dicha institucion hospitalaria a los cuales les fue colocado
satisfactoriamente un stent intracoronario, y luego fueron
divididos en dos grupos al azar, uno de 154 pacientes a los que
se le afiadi6é Clopidogrel a su terapia de Aspirina, mientras que al
segundo grupo, de 153 pacientes, se combind la Aspirina con la
Ticlopidina, ambos por un periodo de tiempo de 2 semanas. Este
estudio al igual que el anterior arrojo resultados similares a
estudios previos como los realizados por Bertrand vy
colaboradores®? en el afio 2000 y por Muller C., vy
colaboradores®? también en ese mismo afio y es por tal razén
gque anteriormente el uso de la Ticlopidina y la Aspirina después

de la colocacion de un stent coronario llego a ser una practica



estandarizada. Sin embargo debido entre otras a la Neutropenia
gque ocurria en aproximadamente el 1% en pacientes que eran
tratados por mas de 2 semanas con estos medicamentos,
actualmente se ha adoptado una nueva estrategia de tratamiento

donde se sustituye el uso de la Ticlopidina por el Clopidogrel.

Serebrauny y Cols en 2003?® demostraron que el
tratamiento con Clopidogrel mas Aspirina por al menos 1 mes
arrojaba una significativa inhibicién de la actividad plaquetaria en
comparacion con aquellos pacientes que tomaban solo Acido
Acetilsalicilico (ASA) en 88 pacientes con Fallo Cardiaco
Congestivo. Observaron que después de un (1) mes de terapia
solo con ASA no se observaron cambios en las caracteristicas de
las plaquetas, mientras que al adicionarle al tratamiento los 75
mg de Clopidogrel se obtuvo una significativa inhibicién de la
actividad plaquetaria cuando fue comparado con el grupo de
ASA. Concluyendo con ello que la combinacion de estos dos
agentes antiplaquetarios, Clopidogrel y ASA tienen un mayor
efecto en la agregacidon y activacion de las plaquetas que solo la
Aspirina en aquellos pacientes con fallo cardiaco, lo cual puede
disminuir las tasas de mortalidad reduciendo la incidencia de

eventos vasculares trombodticos.



(29) evaluaron la seguridad vy

Lorenzoni y cols en 2004
eficacia de la combinacion de Aspirina mas Clopidogrel como
Terapia Antitrombdtica en pacientes con Fibrilacién Auricular en
30 pacientes comparandolo con el uso de Warfarina por 3
semanas. Ellos obtuvieron que el tiempo de sangrado de los
pacientes del estudio que tomaban Warfarina no fue afectado,
mientras que los pacientes del grupo que solo tomaba aspirina
obtuvieron una prolongacion del tiempo de sangramiento en un
71%, mientras que en un 144% con la adicion del Clopidogrel.
Este estudio arrojo como conclusién que el uso de Warfarina y la
terapia de Aspirina combinado con Clopidogrel tuvieron igualdad
en cuanto a seguridad y efectividad para la prevencién de
procesos tromboembdlicos en este pequefio grupo de estudio,
por lo cual ellos manejan la posibilidad de la utilizacién de esta

combinacion (clopidogrel mas Aspirina) como una alternativa de

la Warfarina en pacientes con Fibrilacion Auricular.

En el afio 2000 Ardekian y Cols®* realizaron un estudio en
39 pacientes que necesitaban de cirugia bucal (extracciones

dentarias) y que se encontraran tomando aspirina de 100mg



diarias para evaluar el efecto de la aspirina en el sangramiento.
Se dividieron los pacientes en dos grupos, un grupo que
suspendio la terapia con aspirina dias antes de la realizacion del
procedimiento quirdrgico y aquellos a los cuales no se le retiro la
medicacion con aspirina. Durante el procedimiento quirdrgico se
midié la cantidad de sangre de cada paciente mediante la
sustraccion del volumen del fluido de irrigacion peri operatorio
del volumen de sangre acumulada en el envase de succion. Los
resultados que obtuvieron en cuanto al tiempo de sangramiento
fueron diferentes, en este aspecto el grupo que habia
descontinuado la terapia con aspirina arrojaron un tiempo de
sangrado de 1.8 £0.47 minutos en comparacion con el grupo que
continué su terapia de la aspirina quienes obtuvieron unos
resultados de 3.1 +0.65 minutos. Se observa una clara diferencia
significativa en cuanto al tiempo de sangrado si se compara un
tiempo con otro, pero ambos grupos de pacientes estaban aun
dentro de los limites normales de sangrado: de 1 a 4.5 minutos.
De hecho el sangramiento fue muy bien controlado con sutura y
tecnicas de hemostasia local, como es el wuso de
empaquetamiento con gasas. No fue necesaria la utilizacion de
hemostaticos mas potentes como aplicaciéon de celulosa oxidada

y mucho menos la necesidad de transfusiones sanguineas.



Tampoco  se presentaron episodios incontrolables de

sangramiento la semana posterior a la cirugia.

El Departamento de Cirugia Oral y Maxilofacial del Centro
Medico Ramban de Haifa en Israel®®, también trabajo vy
reportaron un estudio sobre 50 pacientes que se encontraban en
tratamiento prolongado de una dosis baja de aspirina, quienes
necesitaran de extracciones dentales, cirugia periodontal u otra
cirugia oral ambulatoria sin descontinuar su terapia
antiplaquetaria. Como resultado obtuvieron que aunque el tiempo
de sangramiento fue prolongado se mantuvo dentro de los
valores normales y no existié problema alguno para obtener la
hemostasia y no se reportaron complicaciones postoperatorias,
por lo cual ellos afirman al igual que otros estudios que la

suspension de la terapia antiplaquetaria con Aspirina antes de

una cirugia oral electiva es completamente injustificado.

El miedo de sangramientos incontrolables es lo que impulsa
a los médicos, odontdlogos, cirujanos bucales, periodoncistas,
etc., a suspender la terapia con aspirina antes de

procedimientos quirdrgicos, incluyendo cirugia oral. Esto



realmente coloca al paciente en riesgo para el desarrollo de
tromboembolismo, infartos  al miocardio 0 accidentes
cardiovasculares, refiere el Dr. Madam y cols en el afio 2005, y
por tal razon realizé un estudio en el Madan Dental Hospital en la
India, con 51 pacientes para proponer que los procedimientos
quirargicos menores pueden ser realizados con seguridad sin
suspender la terapia de aspirina. Los resultados de este estudio
demostraron que todos los pacientes (51) obtuvieron valores
dentro de los limites normales en el estudio hematolégico pre
operatorio, y no existid6 ningun sangramiento excesivo peri
operatorio excepto en uno solo de los casos (Extraccion de
Tercer Molar) el cual fue controlado dentro de los primeros 10
minutos con simple aplicacion de presion con gasas intralveolar.
Ninguno de los 51 pacientes Illegbé a presentar alguna
manifestacién hemorrdgica post operatoria, lo cual reforzé su
hipétesis de la seguridad de realizar procedimientos quirurgicos
bucales menores en pacientes que se encuentren en tratamiento

con Acido Acetilsalicilico (Aspirina). V)

Uno de los mas grandes mitos de la cirugia dentoalveolar,
siempre ha sido: “Las personas quienes usan aspirina no dejan

de sangrar después de una cirugia”. En el afo 1998 el Dr. Roger



Alexander en 19981“% intent6é darle respuesta afirmando que no
existe evidencia en la literatura que los tratamientos quirdrgicos
a nivel bucal deban retrasarse por el solo hecho de descontinuar
la terapia antiplaguetaria con Aspirina. La decision de realizar
una cirugia bucal debe ser tomada en base a cada caso en
particular y con un equipo multidisciplinario que hagan un
balance entre el potencial riesgo de sangramiento con la
urgencia, tipo y extensién del o los procedimientos quirdrgicos
planificados. Es improbable que un paciente que se encuentre
tomando aspirina u otra droga de inhibicién plaquetaria vaya a
tener un significativo problema de sangramiento después o
durante la remocion de uno o dos dientes, colocacion de
implantes de oseointegracion o cualquier otro procedimiento
menor. Ahora bien, con cirugias mas extensas tales como
extracciones multiples extensivas un incremento en las medidas
hemostaticas locales, como suturas, esponjas de gelatina
absorbibles, celulosa oxidada entre otros, puede ser prudente y

necesario.

En algunas literaturas todavia se consigue que muchos
autores estén a favor de detener la terapia de aspirina. Sin

embargo Ferraris y Swanson “?) mantienen que la aspirina no



necesita detenerse antes de ninguna cirugia. También Lawrence
y cols “® recomiendan la continuacién de la terapia de aspirina
antes de cualquier procedimiento electivo dermatoldgico siempre
y cuando los valores pre-operatorios se encuentren dentro de los

valores normales 4%

En 2006 el Dr. Maman y cols®% reportan y describen el
caso de una paciente con Arteriopatia Cerebral Autosdmica
Dominante con Infartos subcorticales y Leucoencefalopatias,
quien estaba siendo tratado con Ticlopidina y necesitaba las
extracciones multiples de varias piezas dentarias. Una vez que
se obtuvo el diagnostico bucal se procedi6 a referir a la paciente
al Hematélogo y al Neurdlogo, para establecer el riesgo
quirdrgico del procedimiento y para determinar el optimo plan de
tratamiento. De acuerdo al hematélogo, el riesgo del sangrado
era alto, y se recomendaba hacer un cambio a Heparina, pero en
caso de una arteriopatia la heparina es menos eficiente en la
prevencion de episodios tromboticos. Por su parte, para el
Neurdlogo el riesgo de un ataque recurrente como consecuencia
del stress relacionado al procedimiento quirdrgico no puede
dejarse pasar por alto. Se decidio reforzar todas las medidas

locales de hemostasia y mantener la terapia antiplaquetaria. Se



realizaron las extracciones dentarias en dos tiempos para tratar
de reducir el stress al paciente. No se produjeron hemorragias ni

durante el procedimiento ni durante el periodo post operatorio.

En lo que respecta al Clopidogrel su experiencia ha
mostrado que el 95% de los pacientes pueden realizarse
extracciones con hemostasia local sin ninguna interrupcién de
los agentes inhibidores de plaquetas. EI Dr. Mamam afirmé que
el riesgo de un ataque cardiaco era considerablemente més alto
que una hipotética hemorragia peri operatoria; confirmando con
ello que la descontinuacion de un tratamiento antiplaquetario
efectivo no debe ser algo automéatico cuando el paciente requiera
de procedimientos de extracciones dentales. La decisién de
continuar el tratamiento antiplaquetario para cada paciente en
especial requiere el andlisis y la discusion entre el cirujano bucal
y/o maxilofacial, el hematélogo, su médico tratante para de esta
manera establecer de manera precisa el balance riesgo-

beneficio.



PROTOCOLO PARA EL MANEJO DEL PACIENTE CON
TERAPIA ANTIPLAQUETARIA (PLAVIX — CLOPIDOGREL) QUE

REQUIERA DE PROCEDIMIENTOS DE CIRUGIA BUCAL

Este protocolo esta dirigido a todos aquellos pacientes que
acuden al Postgrado de Cirugia Bucal de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Central de Venezuela con
indicacion de algun procedimiento quirdrgico, bien sea
exodoncias simple o mdultiples que se encuentren en terapia
antiplaquetaria ya sea con el Acido Acetilsalicilico (Aspirina)
solo, o con la combinacién de este con Clopidogrel (Plavix),
basado en las revisiones de la literatura y de las diferentes
investigaciones sobre las terapias antiplaguetarias, hemos
establecido una especie de normas y recomendaciones para el
adecuado manejo de todos aquellos pacientes que requieran de

procedimientos electivos de cirugia bucal.

Fig. 13 Facultad de Odontologia. UCV




IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Con la realizacion de una adecuada Historia Clinica y una
buena anamnesis se debe llegar a la identificacion del paciente
que se encuentra recibiendo tratamiento de antiagregacion
plaquetaria y establecer claramente las razones por las cuales
los pacientes se encuentran bajo dicha terapia. Es importante
que el paciente traiga consigo a la consulta un informe médico
donde establezca el tratamiento farmacol6gico completo que esta
recibiendo, asi como sus antecedentes personales ampliamente

reflejados

EVALUACION PRE OPERATORIA

Por lo general los pacientes que reciben tratamiento
antiplaquetario con AAS y/o Clopidogrel, son pacientes con
antecedentes 0 alto riesgo de diferentes eventos

cardiovasculares tales como:

e Aterotrombosis de alto riesgo



e Infarto agudo de miocardio no fatal

e Infarto agudo de miocardio + trombdlisis

e Cirugia de Bypass para enfermedad arterial periférica
e Angioplastia para enfermedad arterial periférica

e Fibrilacion Auricular

e Accidente Cerebro Vascular no fatal

e Riesgo de ataques isquémicos

La realizacién de una interconsulta con los clinicos que
integran el equipo multidisciplinario que se encargara del
tratamiento del paciente, tal como su médico tratante
(internista/cardi6dlogo), hematélogo, cirujano, anestesiélogo, es
fundamental para la justificacion de la suspension o no de la

terapia antiplaquetaria que el recibe, ademas de:

a. Conocer el estado actual de salud del paciente
(enfermedades sistémicas presentes)

b. Identificar las complicaciones que pudieran
presentarse

c. Conocer la terapia farmacolégica a establecerse



d. Informar ampliamente al equipo multidisplinario sobre
la terapia quirurgica a realizar.

e. Definir la resistencia al estrés del paciente.

RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

Los beneficios absolutos de la terapia antiplaquetaria con
Clopidogrel y AAS sobrepasan significativamente los riesgos
absolutos de complicaciones hemorragicas (particularmente de
hemorragias gastrointestinales), en wuna gran variedad de
situaciones clinicas caracterizadas por la existencia de un riesgo
de moderado a alto de episodios vasculares oclusivos. El hecho
de suspender la terapia antiplaquetaria en estos pacientes
aumenta considerablemente el riesgo de episodios tromboticos

gue incluso podrian poner en peligro la vida del paciente.



EXAMENES DE LABORATORIO

Seria beneficioso para el manejo perioperatorio tener una
examen simple y de rutina indicado en cualquier procedimiento
quirargico, tales como Hematologia Completa, Perfil de

Coagulacién y Quimica Sanguinea.

Los pacientes que se encuentran en tratamiento
antiplaquetario bien sea con AAS solo o combinado con
Clopidogrel presentan una funcién plaquetaria disminuida que no
es evidenciada en ninguno de las pruebas sanguineas ya

mencionadas.

Anteriormente era utilizada una prueba llamada Tiempo de
Sangria o Tiempo de Sangrado, es un examen que mide la
capacidad de las plaguetas para agruparse y producir la
coagulacion de la sangre, es decir, es un test que evaltua la
funcion plaquetaria y el efecto de los agentes antiplaquetarios

gque el paciente se administraba, pero esta prueba no es nada


http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/article/003647.htm

practica y no se ha visto bien correlacionada con el
sangramiento perioperatorio, por lo cual no se realiza

actualmente de rutina.

Una variedad de pruebas son actualmente utilizadas para la
medicion de la funcién plaquetaria, entre ellas esta el
agregdémetro de luz 6ptica donde la funcién plaquetaria puede ser
evaluada a través de una prueba de agregacién plaquetaria, que
estudia las diferentes vias de activacion de la plaqueta in vitro y
puede dar informacién sobre defecto o alteraciébn en la
hemostasia primaria. Se utilizan diversos agonistas como el ADP,

colageno, adrenalina, trombina y acido araquidonico.

PLAN QUIRURGICO

El cirujano debe contar con hemostaticos locales antes de
llevar a cabo procedimientos quirurgicos que impliquen sangrado,

en pacientes con trastornos plaquetarios, por lo que es necesario



disponer de elementos que coadyuven a la formacion de un buen

coagulo sanguineo, como los descritos a continuacion:

- anestesia local con vasoconstrictor para provocar
vasoconstriccion arterial y capilar,

- esponjas de gelatina oxidada (Gelfoam®) que forma
una trama con la fibrina y contribuye a formar el
coagulo,

- Suturas para contribuir a la oclusion de los vasos,

- Acido tranexadmico localmente en la gasa para impedir
el proceso de fibrindlisis,

- Celulosa oxidada (Oxicel®) para la formacion de un
coagulo artificial. Tiene afinidad por la hemoglobina

- Coladgeno (Hemoestop®): ayudan a mantener el coagulo
y estimulan la adhesion plaquetaria, ademas activa los
factores de la coagulacion

- Cera para hueso.

La extensién y complejidad del tratamiento dependeran de
la resistencia del paciente al estrés y de las complicaciones que

se pudieran derivar del mismo. Por tal razé6n es recomendable



evaluar el proceso hemostatico en el paciente realizandose, en
caso de extracciones multiples, solo una exodoncia simple para
la evaluacién de la hemostasia y en caso de no presentarse
ningun proceso hemorragico no controlable, se procedera a

realizar el resto del tratamiento establecido.

Limitar en lo posible eventos extenuantes o estresantes. En
caso de ser necesario puede prescribirse un ansiolitico la noche
anterior y 1 hora antes de la consulta, y mantener una atmoésfera

de trabajo relajada.

Es esencial ofrecerle al paciente citas vespertinas para

disminuir el stress del paciente y optimizar el tiempo de trabajo.

Cuando sea necesaria la realizacion de procedimientos
quirurgicos extensos, como podria ser extracciones multiples con
regularizacion de reborde, se recomienda hacerlo en diferentes

sesiones.



Utilizar la técnica mas atraumatica posible al momento de
la intervencidén y utilizar en todos y cada uno de los pacientes
hemostaticos locales como Sutura, esponjas de gelatina oxidada
entre otros, para lograr la estabilidad del coagulo que se esta
formando, que por lo general en este tipo de pacientes suele ser

muy inestable.

CUIDADOS POSTOPERATORIOS

Al momento de indicar la terapia farmacoldgica en las
indicaciones postoperatorias, evitar el uso de drogas que puedan
producir disfuncion plaguetaria como: Analgesicos
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (lbuprofeno®), Acido
Valproico (Valpron®), Dexametasona (Decobel®), Dipiridamol
(Precar®), Fluoxetina (Prozac®), Ginkgo Biloba (Tebokan®),
Heparina, Ticlopidina (Ticlid®), Ticarcilina, Piroxicam,
Piperacinina (Tazopril®), entre otros. Debido a que el
Acetaminofen (Atamel®) presenta un efecto de accion diferente

se recomienda su uso de 500mg.



Realizar el primer control postoperatorio después de la
primera hora de finalizada la intervencién quirdrgica, antes de
dar el alta al paciente para que en caso de ser necesario
controlar algun sangramiento que pudiera presentarse una vez se

levante de la unidad.

El segundo control debera realizarse a las 24 horas de la

cirugia.



Fecha:

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
POSTGRADO DE CIRUGIA BUCAL

PROTOCOLO PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON TERAPIA ANTIPLAQUETARIA

Nombre del Paciente: Cl
Nro H.C.

1.) Terapia Antiplaquetaria:
(Indique tratamiento antiplaquetario que ingiere el paciente)

2.) Interconsultas Médicas: (Indique brevemente las sugerencias de cada especialista(Medico
Tratante, Hematdlogo, etc))
a.

3.) Se indica suspension de Terapia Antiagregante Sl NO

4.) En caso de ser afirmativo:
a. Seindica suspender terapia de antiagregacién plaquetaria 7 dias antes de la
cirugia 1

5.) Pruebas de Laboratorio:
a. Hematologia Completa

Prueba Re VN Prueba Re VN

Eritrocitos 4~2|'5X1036 Volumen Corpuscular Medio 85-100u3
cel/mm (VClVI)

Leucocitos 4‘1I/1 Xloj Hemoglobina Corpuscular Media 28-31pg
cel/mm (HCM)

Hemoglobina 12- Concentracién media de 30-35%
18g/100ml _

Hemoglobina Corpuscular (CMCH)
Hematocrito 38-52% | Plaquetas 150-
450x10°/mm

b. Perfil de Coagulacion

Prueba Resultado VN
Tiempo de Protrombina (PT) 1442 seg
Tiempo parcial de tromboplastina (PTT) 45+10 seg




¢. Quimica Sanguinea

Prueba Resultado VN
Glicemia 70-110 g/dL
Urea 5-25 mg/dL
Creatinina 0.5-1.4 mg/dL

d. Pruebas Especiales

Prueba Resultado VN
Tiempo de Sangria 1-6 min
ADP
Agregdmetro Epinefrina
Colageno

6.) Los valores del laboratorio se encuentran dentro de los valores normales S|
NO__
(Indique si de acuerdo a los resultados obtenidos en los test de laboratorio
considera realizar la cirugia)

7.) En caso Negativo:
(No se realizard la cirugia hasta que los resultados de los exdmenes no se encuentren
dentro de los valores normales)
a. Seindica Antibioticoterapia O
b. Seindica tratamiento con Analgésico O

PLAN QUIRURGICO
Tratamiento Realizado:

Medidas Hemostaticas utilizadas:

Anestesia local (Vasoconstrictor)___ [] Acido Tranexamico
Sutura | Colageno

Gelfoam ] Cera para Hueso
Celulosa Oxidada ] Otro

Observaciones durante la cirugia

Ooood

Control Postoperatorio
[11Hora:
[ 24 Horas
] 7 dias




CONCLUSION

Existe un riesgo de hemorragia en aquellos pacientes que
se encuentran bajo tratamiento con antiplaquetarios y que seran
sometidos a procedimientos menores de cirugia bucal, pero el
mismo no es significativo. En caso de presentarse existen
diversos métodos hemostaticos (fisicos o quimicos) para su

control, como por ejemplo gasas, suturas o tapones de gelita.

Por el contrario el riesgo de sufrir un evento cardiovascular
por suspender el tratamiento es mucho mayor en comparacion
con la hemorragia, por lo que no se justifica la necesidad de

comprometer la condicién sistémica del paciente.

Diferentes revisiones bibliograficas se refieren a la
existencia de un riesgo de hemorragia intraoperatoria en
pacientes con tratamiento antiplaquetario, pero segun el riesgo
de sangramiento producido por la Aspirina y el Plavix y los

beneficios obtenidos de ellos por el paciente, se pueden realizar



procedimientos de cirugia bucal sin que exista suspension del
tratamiento antiplaquetario y sin poner en riesgo hemorragico al

paciente.



RECOMENDACIONES

La recomendacion esta dirigida a la realizacion de un
proyecto de investigaciobn como continuacion de este trabajo,
donde se pongan en practica todos los aportes bibliograficos
dados aqui y sean comparados con los resultados que se
obtengan a nivel clinico siguiendo las bases del Protocolo de
manejo de pacientes con Terapia Antiplaquetaria (Plavix -
Aspirina) en pacientes que acudan al Postgrado de Cirugia Bucal
de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela que requieran de procedimientos de Cirugia Bucal,

que aqui fue establecido.
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