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Introduccion

En Chile una de las causas de muerte que mas afecta a la poblacion son los infartos al miocardio.
Ademas hay un porcentaje importante de pacientes que han padecido de accidentes vasculares
encefalico y eventos tromboembolicos. Es por esto que el cuerpo médico, dentro de las medidas
para prevenir éstas enfermedades, recomienda la toma de una aspirina diaria en pacientes con
riesgo de sufrir algunos de los cuadros anteriormente mencionados.

La aspirina ha sido indicada en gran frecuencia gracias a ser un excelente farmaco antiagregante
plaquetario, como ha sido comprobado hace més de 50 afios, ademas de ser de facil acceso para
la poblacion. Es asi como un gran porcentaje de la poblacion mayor de 50 afios toma aspirina
tanto por indicacién médica como por automedicacion.

El cirujano dentista se ve enfrentado a tratar por diversas razones a éste tipo de pacientes, por lo
que debe tener los conocimientos adecuados para decidir cuando puede actuar y cuando derivar.
A pesar que la evidencia muestra que se pueden realizar cirugias en pacientes que toman una
dosis diaria de aspirina sin que ésta sea interrumpida, actualmente la mayoria de los profesionales
optan, antes de un procedimiento quirurgico, por derivar el paciente al médico tratante, para que
éste ultimo sea quien decida si la suspension del farmaco es necesario. Esto conlleva un gran
riesgo para el paciente de desarrollar un evento tromboembolico o accidente cardiovascular.
(Gautam, et al.; 2005) Sin mencionar que esto ocasiona demoras en el tratamiento odontologico
del paciente ademas de resultar innecesario en muchos casos.

Esta investigacion tiene como objetivo llenar el vacio que hay con respecto al manejo de
pacientes bajo tratamiento diario con aspirina y sometidos a cirugia oral menor, y ser capaces de
establecer un protocolo de tratamiento en ellos.



Marco Teorico

Los pacientes con tratamiento de aspirina tienen su proceso de agregacion plaquetaria alterado
por lo que pudieran tener mas riesgo de padecer hemorragias. Para entender las aristas de este
problema es necesario revisar a fondo las reacciones bioquimicas que hacen posible el
mecanismo de hemostasia y asi mismo debemos revisar la intervencion de la aspirina en este
proceso. Por esto concebimos que el primer tema que debemos tratar es la degradacion del acido
araquidonico, pilar angular de los procesos de sintesis de metabolitos que regularan: la
agregacion plaquetaria, la vasodilatacion, vasoconstriccion, mediadores quimicos leucocitarios,
etc.

Metabolitos del acido araquidénico

El 4cido araquidonico se origina a partir del acido linoleico por medio de una enzima fosfolipasa
A2. Por lo general, el araquidonato es derivado de la posicion dos de los fosfolipidos de la
membrana plasmatica como resultado de la actividad de la fosfolipasa A2. Constituye el sustrato
para la sintesis de los compuestos Prostaglandinas (PG2), Tromboxanos (TX2), Leucotrienos
(LT4) y Lipoxinas (LX4). Las vias metabdlicas de estos compuestos son divergentes y existe
competencia por el sustrato araquidonato entre la sintesis de la serie PG2 y TX2 (Prostanoides), y
la sintesis de LT4 y LX4. Estas dos vias se conocen respectivamente, como las vias de la
ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa. (Mayes, 2001)

Una ciclooxigenasa de los acidos grasos transforma rapidamente el acido araquidénico en el
endoperoxido prostaglandina (PGG2), que a su vez es convertida enzimaticamente en PGH2. En
esta conversion se genera un radical libre de oxigeno. Entonces, la PGH2 es convertida
enzimaticamente en tres productos: 1.- Tromboxano A2 (TXA?2), que se encuentra en las
plaquetas y otras células, un potente agregante plaquetario de vida corta (periodo de semi
desintegracion de segundos) y vasoconstrictor, 2.-Prostaciclina (PGI2), que se encuentra
predominantemente en la pared vascular y es un potente inhibidor de la agregacion plaquetaria y
vasodilatador, 3.- En muchas localizaciones, las prostaglandinas mas estables PGE2, PGF2alfa y
PGD2, que ejercen diversas acciones sobre el tono y la permeabilidad vascular. En cada uno de
estos pasos interviene enzimas especificas (por ej; la tromboxano-sintetasa, la prostaciclin-
sintetasa), presentes en las células diana.

Por otra parte, la via de la lipooxigenasa produce los leucotrienos que son una familia de trienos
conjugados formados, a partir, de los 4cidos eicosaenoicos, en los leucocitos, células de los
mastocitomas, plaquetas y macréfagos. Esto es respuesta a estimulos inmunolégicos y no
inmunoldgicos. (Robbins, 2005)



Hemostasia

Necesitamos entender desde una vision general como se van desencadenando las distintas etapas
y por las diversas vias que toma el organismo para llegar a un equilibrio, y asi darnos cuentas las
consecuencias que conlleva la alteracion de alguna de ellas.

Los sistemas fisiologicos que regulan la fluidez de la sangre son complejos y precisos. Esta debe
mantenerse fluida dentro de los vasos y ain asi coagular con rapidez cuando se producen dafios
en las paredes vasculares. Todos estos intrincados procesos tienden a impedir el escape de sangre
desde el interior de los vasos que han sido disefiados por diversos motivos, son a través de
aquellos mecanismos que se conduce a la hemostasis.

El término hemostasia significa prevencion de la pérdida de sangre. Esta se consigue mediante
diversos mecanismos:

Constriccion Vascular

Formacion del tapon Plaquetario

Formacion de un Coéagulo

Organizacion Fibrosa o Disolucion de Coagulo Sanguineo
Constriccion Vascular.

Inmediatamente después de la lesion de un vaso, el traumatismo de su pared provoca
su contraccion y reduce instantaneamente el flujo de sangre procedente del vaso roto.
La contraccion es el resultado de reflejos nerviosos de un espasmo mioégeno local y de
factores humorales locales tanto de los tejidos como de las plaquetas. En los vasos de
menor calibre, las plaquetas se ocupan de la mayor parte de la vaso constriccion al
liberar el vasoconstrictor Tromboxano A2.

2) Formacion del Tapon Plaquetario

Si la hendidura del vaso sanguineo es muy pequeia se suele sellar con un tapon
plaquetario en lugar de un codgulo de sangre. Para esto resulta vital explicar la
naturaleza de las plaquetas.

Las plaquetas también llamadas trombocitos son discos redondos u ovales de 1 a 4
Micrometros de didmetro. Se forman en la médula 6sea a partir de los
megacariocitos los que se fragmentan y forman diminutas plaquetas en la misma
médula o poco después de entrar en la sangre. La concentracion normal de plaquetas
en la sangre oscila entre 150.000 y 300.000 por microlitro. Las plaquetas no tienen
nucleo ni se reproducen. Su citoplasma contiene factores activos como:

Moléculas de actina y miosina, Restos de Reticulo Endoplamaético y del aparato de
Golgi, Mitocondrias y sistemas enzimaticos capaces de formar ADP, sistemas
enzimaticos que sintetizan prostaglandinas, una proteina llamada factor estabilizador
de la fibrina y un factor de crecimiento que determina la multiplicacion y crecimiento
de las células endoteliales vasculares, la células musculares vasculares lisas y los
fibroblastos.

La membrana celular cuenta su superficie con una cubierta de glucoproteinas que
evita su adherencia al endotelio normal, pero no a las areas lesionadas especialmente a
las células endoteliales lesionadas, e incluso en mayor medida a cualquier colageno



expuesto de la profundidad de la pared vascular. Ademas la membrana de la
plaquetas contiene grandes cantidades de fosfolipidos.

Mecanismos de accion de las Plaquetas y Cascada de la Coagulacion
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Fig 1: Esquema explicativo de la fisiologia de la coagulacion.

Cuando las plaquetas entran en contacto con una superficie vascular daiada, como las fibras
de coladgeno de la pared vascular se empiezan a hinchan, adoptan formas irregulares con
numerosos pseudopodos radiantes, sus proteinas contractiles se contraen poderosamente y
liberan los granulos con multiples factores activos; se tornan muy pegajosas y se adhieren al
colageno de los tejidos y a una proteina denominada factor de Von Willebrand; secretan
grandes cantidades de ADP y sus enzimas forman Tromboxano A2. el ADP y el
Tromboxano actian a su vez, sobre las plaquetas cercanas para activarlas, y la adhesividad de
¢éstas nuevas plaquetas facilita sus adherencia a las plaquetas activadas originalmente
formando asi un tapon plaquetario.



3) Coagulacion de la Sangre en el Vaso Roto
Depende del equilibrio entre unas sustancias llamadas procoagulantes y las
anticoagulantes. En el torrente sanguineo normalmente predominan los
anticoagulantes. El mecanismo de coagulacion tiene lugar en tres etapas esenciales:
Formacion del activador de la protrombina, conversion de protrombina en trombina y
conversion de fibrindgeno en fibrina.

A) Formacion del Activador de la Protrombina: Se considera que se forma por dos
vias, la via extrinseca que comienza con el traumatismo de la pared vascular y de
los tejidos adyacentes y la via intrinseca que se inicia en la propia sangre.

e Via Extrinseca:
e El tejido lesionado libera un complejo de varios factores llamado factor tisular o
tromboplastina tisular constituido por fosfolipidos de las membranas titulares y un

complejo lipoproteico.

e El Complejo Lipoproteico se une con el factor VII de la coagulacion y, en prescencia de
iones de Cat++ actia enzimaticamente sobre el factor X para dar el factor X activado (Xa).
e El Xa se combina de inmediato con los fosfolipidos titulares que integran el factor tisular
o con los fosofolipidos adicionales liberados de las plaquetas asi como con el factor V
para dar el complejo activador de la protrombina.
e Via Intrinseca:

El traumatismo sanguineo produce la activacion del factor XII y la
liberacion de fosfolipidos plaquetarios. Cuando se afecta el facto
XII, como ocurre al entrar en contacto con el colageno adquiere
una nueva configuracion molecular que lo convierte en una enzima
proteolitica llamada factor XII activado (XIIa) al mismo tiempo se
liberan fosfolipidos plaquetarios que contienen la lipoproteina
llamada factor plaquetario III.

El factor XIla actuan enzimaticamente sobre el factor XI para
activarlo. Esta reaccion precisa de cinindgeno HMW vy se acelera
por la precalicreina.

El facto XIa actian entonces sobre el factor IX de forma enzimatica
para activarlo.

El factor IXa, junto al factor VIIIay con los fosfolipidos
plaquetarios y el factor III de las plaquetas lesionadas activa el
factor X.

El factor Xa se combina con el factor V y los fosfolipidos
plaquetarios o titulares para formar el complejo activador de la
protrombina. Este tltimo coincide con el Gltimo paso de la via
extrinseca.

Una diferencia muy importante entre ambas vias radica en que la via intrinseca puede resultar
explosiva, una vez iniciada su velocidad, queda limitada solo por la cantidad de factor tisular
liberado por los tejidos lesionados y por la concetracion de factores X, VII 'y V en la sangre.
Tras un traumatismo tisular intenso, la coagulacion se produce en tan solo 15 segundos. La
via intrinseca es mucho mas lenta y necesita por lo general de uno a seis minutos para la

coagulacion.
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B) Conversion de Protrombina en Trombina
Dentro del complejo final activador de la protrombina, el factor Xa es la proteasa verdadera
que escinde la protrombina en trombina, el factor Va acelera enormemente esta actividad
proteasa, y los fosfolipidos plaquetarios actian como un vehiculo que acelera atin mas el
proceso.

C) Conversion de Fibrinégeno en Fibrina.
La trombina produce la polimerizacion de las moléculas de fibrinogeno en fibras de
fibrina en otros 10 a 15 seg. Asi pues, el factor limitador de la coagulacion sanguinea
suele residir en la formacion del activador de la protrombina y no en las reacciones
posteriores.

4) Organizacion Fibrosa o Disolucion de Coagulo Sanguineo

Una vez formado el coagulo sanguineo puede seguir uno de estos dos caminos:

A) Es invadido por fibroblastos que posteriormente sintetizan tejido conjuntivo por
todo el coagulo. Este proceso es desencadenado, al menos en parte, por el factor
de crecimiento secretado por las plaquetas. Esto contintia hasta la organizacion
completa del codgulo en tejido fibroso en una a dos semanas.

B) Se disuelve. Los tejidos lesionados y el endotelio vascular liberan muy
lentamente un poderoso activador llamado activador del plasminogeno tisular que,
alrededor de un dia después y una vez que el coagulo a detenido la hemorragia,
convierte finalmente el plasmindgeno en plasmita que, a su vez, elimina el
coagulo restante. (Guyton, 2000)

Farmacos Antiplaquetarios

La trombosis y las complicaciones consecuentes a los embolismos pueden resultar como
importantes causas de enfermedades o incluso la muerte. La trombosis tiene una gran importancia
en términos de morbilidad y mortalidad, mas que cualquier otro desérden hemorragico. Para la
prevencion y/o tratamientos de estos cuadros se utilizan tanto agentes antiplaquetarios como
anticoagulantes. Entre éstos tltimos podemos destacar a la heparina y a la warfarina. La primera
ejerce su accion anticoagulante al acelerar la actividad de la antitrombina III. La warfarina
interfiere con la accion de la vitamina K, un cofactor esencial para la conversion de proteinas
precursoras en los factores de coagulacion activados 11, VII, IX y X.(Beirne y Koeheler, 1996 ;
Little , 2002)

Por su parte los agentes antiplaquetarios de una u otra forma traen como consecuencia la
inhibicién de la capacidad de las plaquetas de formar el tapon plaquetario, siendo en el caso de la
aspirina, el tinico de accion irreversible.

Ahora nos referiremos mas especificamente a estos tltimos farmacos, los antiplaquetarios, ya
que la aspirina pertenece a esta familia.

El tratamiento antiplaquetario disminuye 15% la mortalidad global por enfermedades vasculares,
y el 30% de los trastornos vasculares no mortales.
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Tienopiridinas

La ticlopidina y el clopidogrel estan relacionados estructuralmente con las tienopiridinas tienen
propiedades inhibitorias plaquetarias, ambas inhiben selectivamente la agregacion plaquetaria
inducida por ADP sin efectos directos en el metabolismo del acido araquidénico. Auque
también pueden inhibir la agregacion plaquetaria inducida por colageno y trombina, este efecto
inhibitorio es suprimido al aumentar la concentracion del agonista. (Patrono, 2004)

La ticlopidina es mas eficaz que la aspirina para disminuir los episodios vaculares en muchas
situaciones, pero el entusiasmo por su uso fue atemperado por la aparicion de efectos toxicos en
el sistema hematoldgico, incluida la purpura trombocitopénica trombotica (thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP). El clopidogrel se absorbe de manera rapida, se metaboliza en
alto grado e inhibe la agregacion plaquetaria inducida por ADP, en una forma que depende de la
dosis, y se puede detectar la inhibicion 2 Hrs después de la ingestion de 400 mg. La vida media
plasmatica del metabolito principal, se acerca a 8 Hrs. Con dosis diarias repetidas de 50 a 100
mg, se advierte al segundo dia de tratamiento un 25 a 30 % de inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, y se identifica un 50 a 60 % de inhibicién en estado de equilibrio
dinamico basal después de cuatro a siete dias. La funcion plaquetaria se normaliza unos siete
dias después de administrar la ultima dosis de clopidogrel. El ensayo CAPRIE (Clopidogrel
Versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events) demostr6é una disminucion pequeiia del
numero de episodios isquémicos en pacientes con accidentes cerebrovacular o infarto de
miocardio recientes y en individuos con arteriopatia periférica sintomatica asignados en forma
aleatoria para recibir 75 mg/dia de clopidogrel, en comparacion con aspirina (5,32% en
comparacion con 5,83%). Gran parte de la diferencia en cuanto a la eficacia se observo en los
pacientes incorporados al estudio arteriopatia periférica sintomatica, con una disminucion del
23,8% en el riesgo relativo. En otra investigacion se demostro la ventaja del tratamiento previo
con clopidogrel mas aspirina, seguido de la administracion a largo plazo, en comparacion con
aspirina sola en pacientes con sindromes coronarios agudos. (Deitcher, 2005) El clopidogrel rara
vez desencadena purpura trombocitopénica trombdtica. Por otra parte, este farmaco puede
producir con frecuencia diarrea y rash cutaneo. En conclusion, se necesitan mas estudios que
evaluen la eficacia y seguridad del clopidogrel. (Patrono, 2004)

Antagonistas de GplIb/Illa

Los inhibidores de...la integrina alfa IIb, beta-3 constituye una molécula de adhesion especifica
de las plaquetas que se une primariamente al fibrindgeno y, en menor cuantia, al factor Von
Willebrand. El enlace con el fibrindgeno para las plaquetas activadas nconstituye un paso
esencial en el proceso de la agregacion plaquetaria que en ultima instancia conduce a la
formacion del trombo. La inhibicion es irreversible mediante la prevencion del enlace del
fibrin6geno con este grupo de plaquetas activadas. Se une a la integrina via una secuencia
peptidico arginina-glicina-aspartato, previniendo la unién del fibrindgeno y el factor de Von
Willebrand mediante la misma secuencia peptidica. El sangrado constituye el evento adverso
mas comun. El mas serio es la hemorragia intracraneana, taponamiento cardiaco o un descenso en
la hemoglobina mayor de 5 g/dL. Otros efectos adversos incluyen el edema, dolor pélvico,
hipotension (reaccion vasovagal), bradicardia sinusal, mareos, y diaforesis. También se ha
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reportado la diseccion de la arteria coronaria. En raras ocasiones ha ocurrido nduseas/vomitos,
cefalea y fiebre. (Ditcher, S, 2005 ; Hupp,J, 2003)

Acido Acetil Salicilico
Los salicilatos, en forma de corteza de sauce, fueron usados como analgésicos

durante el tiempo de Hipdcrates (Awtry y Loscalzo, 2000). El sauce crece en pantanos y zonas
hiimedas, donde abundan las fiebres. El ingrediente activo de la corteza del sauce es un glucésido
amargo llamado salicina. En 1820 Leroux aisl6 por primera vez la salicina. En la hidrdlisis, la
salicina genera glucosa y alcohol salicilico, el cual puede transformarse en acido salicilico in vivo
o por manipulacion quimica. En 1874, en Alemania, Kolbe lo sintetiz6 por primera vez. En 1899
el quimico Felix Hoffman, al servicio de Bayer, le agreg6 el grupo acetil al dcido salicilico el cual
demostré ser analgésico, antipirético y antiinflamatorio. Se introdujo como un nuevo
medicamento llamado aspirina. Su nombre proviene del término Spiraea, especie vegetal, de la
cual alguna vez se preparo el acido salicilico. (Kraser y Alduncin, 2005) El acido acetilsalicilico
(ASA) destaca como un medicamento que se ha venido usando desde hace mas de un siglo y es ¢l
o sus derivados uno de los farmacos mas usados en el mundo entero.(Mendoza, et al.; 2004)

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidon mads caracteristico de este farmaco se relaciona con su capacidad de
interferir con la biosintesis de prostanoides ciclicos como tromboxano A2 (TXA2), prostaciclinas
y otras prostaglandinas. Estos prostanoides son generados por una oxidacion catalizada
enzimaticamente del 4cido araquidonico, el cual es derivado desde la membrana fosfolipidica. La
fosfolipasa A2 convierte a los fosfolipidos de membraba en acido araquidonico, el cual
posteriormente es transformado, por la prostaglandina, de endoperdxido sintetasa o ciclooxigensa
de 4cidos grasos, en productos intermediarios inestables llamados prostanoides (PGG2 y PGH2).(
Awtry y Loscalzo, 2000) La PGH2 es el precursor inmediato del PGD2, PGE2, PGF2alfa, PGI2
y del tromboxano (TX). (Patrono, et al., 2004)

Existen dos isoformas de ciclooxigenasa, llamadas ciclooxigenasa 1 (COX1) y ciclooxigenasa 2
(COX 2). Tanto la COX 1 como la COX 2 son homodimeros. Cada dimero contiene tres
unidades de unién independientes: un dominio como factor de crecimiento epidermal, un
dominio de uniéon de membrana, y un dominio enzimatico. En este ultimo, esta el sitio catalizador
de la peroxidasa y en otro sitio separado, pero adyacente, uno para la actividad de la COX, como
en una punta de flecha, un canal hidrofébico. Hay un nimero importante de diferencias entre la
COX1 y la COX 2., algunas las cuales contribuyen a una variabilidad de seleccion inhibitoria.
(Patrono, et al., 2004). La primera es una isoforma que se expresa de manera constitutiva en el
reticulo endoplasmatico de la mayor parte de las células, incluidas las plaquetas, los vasos
sanguineos, el estdbmago y los rifiones. Ademas sintetiza prostaglandinas homeostaticas,
responsables del buen funcionamiento celular en diversos 6rganos, como el cerebro, protege la
mucosa gastrica, mantiene el flujo sanguineo renal y regula la activacion y agregacion
plaquetaria. La COX 2 es rapidamente inducida por citocinas, otros mediadores inflamatorios y
factores de crecimiento, lo cual resulta en la produccion de prostaglandinas que contribuyen a la
respuesta inflamatoria y al dolor. (Kraser y Alduncin, 2005).
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la COX por la aspirina esta relacionado con el bloqueo del canal de la COX. En la COX 1, la
aspirina acetila la serina 530, de modo que impide que el acido araquidonico se ligue al sitio
activo de la enzima, impidiendo la formacion de prostaglandinas y tromboxanos. En el caso de la
COX 2 la aspirina acetila una serina homologa en posicion 516. (Patrono, et al., 2004).

La aspirina tiene una vida media corta (15 a 20 minutos) en la circulacion humana y su union es
aproximadamente de 50 a 100 veces mas potente en inhibir la COX1 plaquetaria que la COX 2
monocitaria, puesto que las plaquetas son especialmente sensibles a la inactivacion de la
ciclooxigenasa mediada por la aspirina, ya que poseen escasa o nula habilidad para la biosintesis
de proteinas, no siendo capaces de regenerar la ciclooxigenasa.(Kraser y Alduncin, 2005). Mas
encima, ya que la aspirina probablemente también inactiva la COX1 en megacariocitos
relativamente maduros y ademas que solo el 10% del total de plaquetas es repuesta cada dia , una
sola dosis de aspirina puede virtualmente mantener una completa inhibicion de la produccion de
TXA2 plaquetario. En contraste, la inhibicién de la COX 2 es dependiente de procesos
fisiopatologicos requiriendo dosis mas altas de aspirina y de intervalos mucho mas cortos ya que
las células nucleadas rapidamente resintetizan la enzima (Patrono, et al., 2004), en cambio una
sola dosis de 40 mg inhibira a la ciclooxigenasa plaquetaria durante toda la vida de la plaqueta (8
a 11 dias).

Aspirina v su efecto antiplaquetario

La produccion plaquetaria de tromboxanos en respuesta a una variedad de estimulos (colagena,
trombina y ADP) resulta en la amplificacion de la respuesta de agregacion plaquetaria y en
vasoconstriccion. En contraste, la produccion de prostaciclina (PGI2) por el endotelio vascular
resulta en la inhibicidn de la agregacion plaquetaria y en vasodilatacion. Los datos disponibles
sugieren que los efectos protromboticos de la inhibicion de la prostaciclina no son clinicamente
relevantes y que, ademas, el efecto antitrombotico de la inhibicioén del tromboxano es el
predominante (puesto que la inhibicion de la ciclooxigenasa en las plaquetas es irreversible). Este
efecto se asocia con el aumento del tiempo de sangria y de la inhibicion de la agregacion
plaquetaria TXA2 dependiente.

Farmacologia v Farmacocinética

La aspirina se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal superior y resulta en una
inhibicion de la funcién plaquetaria en 60 minutos. Este efecto ocurre incluso antes que el 4cido
salicilico sea detectable en la sangre periférica, por la exposicion de las plaquetas a la aspirina en
la circulacion porta. (Awtry y Loscalzo, 2000)

En el plasma se alcanza su cifra méxima en dos horas. La absorcion de la aspirina se realiza
mediante difusion pasiva y depende del pH gastrico acido. Esta es mas réapida con el estomago
vacio, sin embargo, es recomendable administrarla junto con la comida para disminuir el contacto
directo con la pared gastrica y evitar de esta manera su absorcion acelerada. La absorcion a través
del recto suele ser mas lenta, incompleta y no fiable; en ocasiones puede ocurrir irritacion local.

Una vez absorbida se distribuyen en todos los tejidos corporales y liquidos intersticiales,
mediante procesos pasivos dependientes del pH. Se transporta activamente por un sistema
saturable de baja capacidad, entra al LEC a través de los plexos coroideos y cruza con facilidad la
barrera placentaria. Del 80 al 90% se une a las proteinas plasmaticas, lo cual conlleva a diversas
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interacciones medicamentosas. Los volumenes de distribucion son de alrededor de 170 mL/Kg. A
dosis terapéuticas altas, dicho volumen aumenta, en promedio, 500 mL/Kg, debido a la
saturacion de los sitios de union en las proteinas plasmaticas.

La biotransformacion de la aspirina se efectta, sobre todo, en el reticulo endoplasmatico y las
mitocondrias hepaticas. Se excreta por la orina, la cual al alcalinizarse aumenta su excrecion en
forma de salicilato libre.( Kraser y Alduncin, 2005)

La vida media plasmatica de la aspirina es de solo 20 minutos, sin embargo, como las plaquetas
no pueden generar nueva COX, el efecto de la aspirina dura lo que viven las plaquetas (10 dia
app).( Awtry y Loscalzo, 2000) Por lo tanto, aproximadamente el 10% de las plaquetas
circulantes son reemplazadas cada 24 hrs, y 5 a 6 dias después de la ingestion de aspirina,
aproximadamente el 50% de la plaquetas funciona de manera normal. (Patrono, et al., 2004).

Uso Clinico de la Aspirina

Una de sus indicaciones principales, y en efecto la que mas nos interesa en este caso, es la
prevencion de infartos al miocardio, reinfartos, su capacidad de reducir el riesgo de accidentes
cardiovasculares y eventos tromboembdlicos.

ASA en el tratamiento de la enfermedad coronaria

Las enfermedades cardiovasculares son una importante causa de morbilidad y mortalidad en gran
parte de la poblacion occidental, en ambos sexos (Augustovski, et al., 1998). Las organizaciones
de salud publica estan continuamente implementando estrategias de prevencion y combate contra
los principales factores de riesgo de estas enfermedades, tales como fumar, hipertension e
hipercolesterolemia, probando ser efectivos tanto en prevencion primaria como secundaria
(primaria es en personas que no hayan sufrido, en este caso, de enfermedades cardiovasculares ni
eventos tromboembolicos, y secundaria es luego de que alguno de estos cuadros ya haya
ocurrido). Por su parte la aspirina cumple un importante rol en la prevencion secundaria al
reducir la ocurrencia de eventos cardiovasculares y tromboembolicos. Sobre esto no hay duda
alguna y esta confirmado por su capacidad de antiagregante plaquetario. Lo que si aun no esta
claro es su participacion como medicamento de prevencion primaria, ya que hay que poner en la
balanza sus beneficios reales en pacientes sanos con los dafios que puede provocar por sus efectos
adversos. (Annemans et al. 2006)

En este aspecto varios estudios concuerdan en que la decision para la indicacion de aspirina como
prevencion primaria, depende del perfil de riesgo de cada paciente en particular. Para calcular
esto, se deben tomar en cuenta factores de riesgo especificos y su prevalencia. Entre mas factores
de riesgo presenta el paciente, y por un minimo de 5 afios, mayor debiera ser la inclinacion por
indicar la aspirina como método de prevencion. Entre los factores de riesgos analizados estan:
perfil lipidico fuera de rangos normales, presion sanguinea elevada, fumar, diabetes mellitus, e
hipertrofia del ventriculo izquierdo. La mayoria de los protocolos concuerdan que ya presentando
dos de estos factores, la indicacion de aspirina en bajas dosis es la decision apropiada. Es
importante destacar que la mayoria de los modelos de estos estudios sugieren que personas con
perfil de bajo riesgo no deberian tomar aspirina preventivamente ya que los perjuicios son
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mayores que los beneficios (especialmente relacionados con el sistema gastrointestinal) .
(Augustovski, 1998 ; Loke, 2003 ; Marshall, 2005 ; Hiatt, 2002 ; Burger, 2005)

Antipirésis: La aspirina no influye en la temperatura corporal ni reduce la temperatura basal.
Inhibe la sintesis de PGE2 en los nucleos periventriculares del area hipotalamica preoptica, lo
cual previene el incremento del AMPc, que aumenta la produccion de calor y disminuye la
pérdida del mismo. Inhibe la fiebre generada por agentes estimulantes de la interleucina 1 y otras
citocinas, regresando a su punto de origen al centro termorregulador del hipotalamo. Las dosis
antipiréticas en adultos son de 325 a 650 mg, cada cuatro horas. Estas aumentan el consumo de
oxigeno y el metabolismo corporal. A dosis toxicas genera un efecto pirético y causa diaforesis,
lo cual favorece la deshidratacion del paciente. (Kraser y Alduncin, 2005)

Analgesia: Es un analgésico leve. La aspirina alivia el dolor de poca intensidad, nacido de
estructuras integumentarias, no viscerales, como: cefalea, neuralgia, mialgia y artralgia. Cura el
espasmo del musculo liso, por lo que es util en el colico renal y en la dismenorrea. Las
prostaglandinas estimulan la hiperalgesia; sin embargo, se ha propuesto que el efecto analgésico
de la aspirina puede no relacionarse con la inhibicidon en dichos compuestos, sino con su efecto
antinociceptivo en las neuronas periféricas o centrales. ( Awtry, 2000 ; Kraser, 2005)

Antiinflamatorio: Este efecto se relaciona con su habilidad para inhibir la COX 2 en los sitios de
inflamacidn; sin embargo, se ha propuesto que interviene en otros procesos celulares e
inmunitarios en el mesénquima y en el tejido conectivo. El consumo a largo plazo no modifica la
actividad de los neutréfilos y linfocitos. Suprime diversas reacciones antigeno anticuerpo, al
inhibir la produccién de anticuerpos y la liberacion de histamina inducida por antigeno. Favorece
la estabilizacion inespecifica de la permeabilidad capilar. Interfiere con la formacion de
moléculas de adherencia celular, como selectinas e integrinas. Afecta la composicion, la
biosintesis, y el metabolismo de los mucopolisacaridos en el tejido conectivo, lo cual influye en
la barrera para la diseminacion de infecciones e inflamacion. La aspirina reduce el dolor, calor,
rubor y aumento de volumen asociados con la artritis y lesiones articulares, asi como los
producidos en los huesos y tejidos blandos. Ademas reduce la angiogénesis, el crecimiento
tumoral y la diseminacion metastasica.

A pesar de que el origen y la patogenia en las enfermedades de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotrofica e idiopatica de Parkinson son diferentes, todas comparten un mismo mecanismo
patogénico en el proceso de muerte neuronal y degeneracion celular. Se ha propuesto que las
células gliales mediadas por inflamacion son responsables del proceso neuro degenerativo. Esta
respuesta inflamatoria justifica la intervencion terapéutica con medicamentos antiinflamatorios,
pero los resultados atn son inconsistentes e inconclusos.

Se cree que la aspirina como otros AINEs, puede reducir el riesgo de cancer colorrectal hasta en
un 40%. La mayor parte de estos canceres expresan concentraciones elevadas de COX 2. La
expresion de esta ultima en modelos animales se ha asociado con la progresion tumoral.

El cancer de prostata muestra aumento de la expresion de COX 2, por lo que el uso de aspirina 'y
otros AINEs puede prevenir la manifestacion y progresion de este tipo de cancer (Krase, 2005 ;
Patrono, 2004 ; Awtry, 2000).

Preeclampsia e hipertension gestacional: Atn no se define su causa, pero se asocia con la
deficiente produccion intravascular de prostaciclina y con la produccion excesiva de
tromboxanos, por lo que los antiplaquetarios pueden prevenir o retrasar su aparicion. Puesto que
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la experiencia se basa en el uso de la aspirina, éste es el medicamento de eleccion. La
administracion de be ser menor de 75 mg/dia después de la semana 12 de embarazo a las
pacientes en riesgo, lo cual se relaciona con reduccion del 15% del riesgo de preeclampsia y con
una pequena reduccion del riesgo de aborto, muerte neonatal y prematurez. (Kraser y Alduncin,
2005)

Dosis optima de aspirina

Un efecto antiplaquetario significativo se ha definido como una inhibicién en mas del 90% de la
produccion de TXB2 y de la agregacion plaquetaria. (TXB2 es un metabolito del TX A2 para hacer
mediciones ex vivo).

Se ha presentado un dilema para establecer la dosis 6ptima de aspirina que favorezca una
inhibicion selectiva de la produccion de TXA2 (efecto antitrombotico), sin producir la
reduccion paralela de la PGI2 , la cual esté relacionada principalmente a los efectos adversos
asociados a este farmaco.

Hay autores que demuestran que a una dosis de 20 a 40 mg/dia se logra una inhibicién casi
completa en la produccion de TX A2 mientras que una dosis de 75 mg/dia logra afectar la
produccion de PGLz.  Otro factor importante a considerar es que la sintesis de protaglandina por
parte de las plaquetas parece ser 10 veces mas sensible a los efectos de la aspirina que en
cualquier otra célula (por esto en bajas dosis las células endoteliales productoras de PGI2 no se
verian afectadas) (Nagamatsu, et al., 1999). Ademas hay que considerar que la inhibicién en las
plaquetas es irreversible ya que no son capaces de sintetizar nueva enzima mientras que las
células endoteliales vasculares pueden regenerar nueva COX y asi recuperar su funcién normal
(Awtry y Loscalzo, 2000)

Otros consideran a la aspirina como un agente antitrombotico efectivo en bajas dosis de 50 a 100
mg por dia. No hay evidencia de que dosis mas altas sean mas efectivas. Incluso dosis mas
bajas de 50 mg/dia cumplen con una funcion antitrombotica pues su efecto es acumulativo al ser
dosis repetitivas diarias. (Patrono, et al., 2004) La inactivacion de la enzima es irreversible, hay
evidencia de que el regreso de la actividad de la ciclooxigenasa después de una tnica dosis de
aspirina (100 a 400 mg), no ocurre hasta aproximadamente 48 hrs. Los dos dias de ausencia de
enzima inacetilizada en la circulacion ha sido interpretada como evidencia de que la aspirina
acetila la ciclooxigenasa en los megacariocitos. (Patrono, et al., 1985)

Como alternativa de disminuir las complicaciones gastrointestinales que conllevan el uso
prolongado de aspirina, han salido al mercado presentaciones con recubrimiento entérico, con el
objetivo de producir la disolucion del farmaco no en el fluido gastrico sino en el fluido intestinal.
Para determinar la efectividad del recubrimiento entérico de un farmaco, debe cumplir con ciertas
especificaciones: In Vitro no deben disolverse mas de un 10% en medio acido (HCI 0.1N; pH
gastrico) a las dos horas y si debe disolverse no menos de 75% en medio basico pH 6.8 (buffer
fosfato: pH intestinal) a los 90 minutos.

Se ha sugerido que este tipo de formulaciones pueden resultar ser menos biodisponibles y menos
efectivas como agentes antitromboticos, especialmente en dosis bajas de aspirina. Un estudio que
midio6 el efecto de inhibicion de la funcion plaquetaria producida por aspirina con recubrimiento
entérico, a una dosis de 81 mg, observd que luego de una semana de dosis diaria de este farmaco,
se lograba una maxima inhibicion plaquetaria (mas del 90% de inhibicion). Asi concluyen que
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una dosis diaria oral de 81 mg con recubrimiento entérico, es un efectivo agente antiplaquetario y
que reduce en alto grado las complicaciones gastrointestinales inducidas por la aspirina, (Van
Hecken, et al.; 2002)

Efectos adversos

Para entender mejor las razones del por qué la medicacion diaria con aspirina no debe ser tomada
a la ligera, aqui presentamos las complicaciones de sus efectos.

Gastrointestinales: La inhibicion de la ciclooxigenasa inducida por la aspirina produce pérdida
de los efectos citoprotectores que normalmente ejerce la PGE, en la mucosa gastroduodenal,
como: Produccion de moco epitelial, secrecion de bicarbonato, flujo sanguineo en la mucosa, y
proliferacion de las células epiteliales. La lesion gastrica inducida de aspirina se acompana de
adherencia de neutréfilos al endotelio vascular gastrico, con la consecuente liberacion de
radicales libres de oxigeno y proteasas, lo que intensifica el dafio en la mucosa. En la mayoria de
los pacientes el dafio es superficial y de resolucion espontdnea, aunque muchas veces es
asintomatico (s6lo del 1 al 4%). Si el dafio es mayor puede ocasionarse una erosion (lesion
confinada a la mucosa) o ulceracion (lesion que penetra hasta la submucosa) de la mucosa
gastrica, con hemorragia y perforacion en cualquier parte del intestino. El uso prolongado
incrementa el riesgo, de 2 a 10 veces, de sufrir episodios gastrointestinales graves, como melena
o hematemesis, que requieren transfusion. El espectro de la lesion gastroduodenal, es;
hemorragias subepiteliales, erosiones y ulceraciones, lo cual se conoce como gastropatia por
AINEs. (Burger, 2005 ; Patrono, 2004 ; Awtry 2000)

Renales: La aspirina, a dosis leves a moderadas, es un inhibidor leve, de la sintesis de
prostaglandinas renales, por lo que no afecta de manera significativa la funcion renal o el control
de la presion arterial. A dosis altas (1500 mg) reduce el flujo sanguineo renal, la velocidad de
filtracion glomerular y la formacion de orina. Esto incrementa el volumen plasmatico y puede
inducir insuficiencia cardiaca congestiva-venosa, con edema de pulmon. La administracion
conjunta con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), antagonista de la
angiotensina Il y diuréticos ahorradores de potasio puede aumentar el riesgo de hiperpotasemia.

UricosUricos: Actia como anatagonista de los medicamentos utilizados para la gota.

Osteoarticulares: Se observa disminucion de la actividad de los osteoblastos. Inhibe los procesos
metabolicos del cartilago y reduce la sintesis de proteoglucanos. En la artritis, esto acelera la
destruccion del cartilago y disminuye el espacio articular.

Neurologicos: A dosis altas, la aspirina causa efectos toxicos al estimular el sistema nervioso
central, seguido de depresion del mismo. Esta alteracion se manifiesta con: salicilismo, que se
distingue por: ndusea, diarrea, confusion, vértigo, hipoacusia, mareos, palpitaciones, diaforesis,
fiebre, cefalea, sangrado, sed, alteraciones visuales, retencion de agua, somnolencia, edema
pulmonar y tinnitus. Este Glltimo es resultado de la accion de la aspirina en el oido interno. Si las
dosis no se reducen, puede haber dafio permanente. Este problema aparece a concentraciones
plasmaticas de entre 200 y 450 ug/mL. La hipoacusia puede ser con pérdidas de entre 30 a 40
decibeles, lo cual usualmente es reversible al suspender la aspirina.
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Hipersensibilidad: Al inhibirse las ciclooxigenasas, el metabolismo del acido araquidoénico, se
vierte hacia la produccion de leucotrienos por la via de las lipooxigenasas. Los leucotrienos A4,
C4 y D4 actian como anafilotoxinas, produciendo broncoconstriccion, urticaria e hipotension
arterial, y perdiendo las propiedades broncodilatadoras de la PGE2. En individuos vulnerables,
esto puede producir una respuesta de hipersensibilidad, que incluye; rinitis, urticaria, edema
angioneurotico, asma, edema laringeo, hipotension y choque anafilactico. Es comun que las
reacciones graves ocurran en gente con asma, polipos nasales y urticaria, las cuales reaccionan de
forma adecuada a la administracion con epinefrina. La hipersensibilidad a la aspirina se
manifiesta en aproximadamente 10% de los pacientes asmaticos, quienes tienen sintomas 30
minutos a tres horas después de su ingestion. (Kraser y Alduncin, 2005)

Examenes de Sangre

En relacion al presente trabajo, no es nuestro objetivo el de analizar todos los examenes
disponibles en relacion a la coagulacion sanguinea, sino que aquellos que tienen que tienen
mayor aplicabilidad clinica respecto a los pacientes involucrados en el trabajo.

In vitro, la sangre coagula en cuatro a ocho minutos cuando se coloca en un tubo de vidrio,
impidiéndose la coagulacion si se agrega un quelante como el EDTA o citrato para unirse al Ca>".
El plasma recalcificado coagula en dos a cuatro minutos. El tiempo de coagulacion después de
la recalcificacion se acorta entre 26 a 33 segundos mediante la adicion de fosfolipidos con carga
negativa una sustancia particulada como caolin ( silicato de aluminio); es lo que se denomina
tiempo de Tromboplastina parcial activada (aPTT). De otro modo, el plasma recalcificado
coagulard 12 a 14 segundos después de la adicion de Tromboplastina (un extracto salino de
cerebro que contiene factor mistico y fosfolipidos); es lo que se llama Tiempo de Protrombina.
(Goodman and Gillman, 1996)

Tiempo Parcial de Tromboplastina (PTT)

Es un tiempo de coagulacion en un tubo del plasma problema recalcificado en el que la accion del
factor III plaquetario se sustituye por el fosfolipido cefalina que se afiade.

Sirve para comprobar la existencia de todos los factores de la via intrinseca (XII, XI, IX y VIII),
asi como los de la via comun (X, V, protrombina y fibrindgeno). Es muy sensible y seguro.
Puede activarse mediante el contacto a través de caolin. En este caso, el tiempo normal es
inferior a 1 minuto; un alargamiento de 7 segundos es ya patologico, lo que ocurre si alguno de
los factores estd por debajo del 15-20% de su concentracion normal. (Balcells, 2000)

Tiempo de Protrombina

Es un “"tiempo de coagulacion™ en condiciones especiales: se ha hecho incoagulable la sangre con
citrato, y el plasma asi separado se recalcifica y se le afiade un exceso de Tromboplastina mistica,
con lo que la coagulacion depende de la presencia de los activadores del sistema extrinseco:
protrombina, factores V,X,VII y del Fibrinogeno.

Su Utilidad clinica principal es la monitorizacion y control de la terapéutica anticoagulante y
como prueba funcional hepdtica. Se suele expresar en porcentaje del contenido normal de
protrombina que corresponde al tiempo normal. También se puede expresar directamente en
numero de segundos y siempre en relacion a un control normal. (Balcells, 2000)
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El tiempo de protrombina proporciona una indicacion de la cantidad total de protrombina en la
sangre. ( Guyton, 2000)

La prolongacion de TP de un paciente puede variar mucho entre los laboratorios. Entre las
causas estan:

e M¢étodos de recoleccion, transporte y almacenamiento de muestras antes de las pruebas.
e Reactivo de Tromboplastina.
e M¢étodo de deteccion del coagulo.
e Fuente del plasma testigo.
El uso de un tipo de tromboplastina comercial, que en el presente, puede ser de diversas fuentes,
pueden variar los resultados, lo que desencadena dificultades en la interpretacion, comunicacion
y control del nivel de anticoagulacion, especialmente entre profesionales de diferentes
establecimientos.

Con el fin de poder estandarizar los valores del tiempo de protrombina es que en 1982 es
introducido el INR (International Normalized Ratio). En este sistema, cada tromboplastina
comercialmente disponible le es asignada un ISI (International Sensivity Index). EI ISI compara
la sensibilidad de cada tromboplastina a una tromboplastina de referencia internacional que tiene
un ISI de 1.00. En efecto, el ISI es una medida de una determinada sensibilidad de
tromboplastina dada, comparada con una preparacion internacional estandar.

Esta preparacion es muy sensible a los efectos de los compuestos cumarinicos. A medida que la
tromboplastina es mas sensible, mas cercano es su valor de ISI a 1.00.

La obtencion del INR sigue por medio de la siguiente ecuacion:

INR = (PTPT/ PTREF)ISl

Donde PTp es el tiempo de Tromboplastina del paciente y PTrer es el testigo, todo esto elevado
por el indice de sensibilidad internacional.

La principal consecuencia practica de la estandarizacion conforme al INR es la apreciacion de
que las tromboplastinas comerciales de tejido de conejo son relativamente insensibles a
reducciones pequefias de la actividades de los factores de coagulacion. Esta propiedad ha
conducido a la administracion de dosis mayores de anticoagulantes orales que se consideraron
optimas en muchos de los estudios clinicos originales (donde por lo general se usaron
tromboplastinas de cerebro humano mas sensibles). La idea de conservar un control adecuado
mediante la prolongacion del TP a 1.4 a 2.5 veces de lo normal ha quedado reemplazada por
recomendaciones mas especificas para cada indicacion con base en el INR, siendo los valores
normales de INR de 0.8 a 1.3.

De esta forma provee medios de comunicacion mas claros entre las instituciones y también entre
paises.

Al ver de una panoramica general las pruebas anteriormente presentadas, €stas se pueden
interpretar en base a que se conocen dos vias de coagulacion, considerandose que un individuo
con PTT prolongado y TP normal tiene un defecto de la via intrinseca de la coagulacion, porque
todos los componentes de la prueba PTT son intrinsecos al plasma. Un paciente con TP
prolongado y PTT normal tiene un defecto de la via extrinseca de la coagulacion, puesto que la
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Tromboplastina es extrinseca al plasma. La prolongacion de ambas pruebas sugiere un defecto
de la via comun.

En aquellos casos donde ese espera u n sangrado importante, se debe modificar la
anticoagulacion para alcanzar un INR menos a 3.

Ninguna cirugia debe realizarse con un INR mayor a 5.

En todos los casos, deben usarse medidas locales que ayuden a la hemostasia. Los enjuagues
bucales inhibidores fibrinoliticos han sido usados para disminuir el sangrado postoperatorio.
(Guttu, R., 2003)

En lo que respecta a nuestro estudio, es importante dejar en claro que la union irreversible
de la aspirina a la plaqueta no ve afectada ninguna de las dos vias clasicas de la
coagulacion, sino que altera la primera etapa, es decir, la formacion del tapon plaquetario.
Por todo esto es que la unica prueba fidedigna para medir clinica e inmediatamente la
funcion plaquetaria de los pacientes, es a través del tiempo de sangria.

Tiempo de Sangria

Es un examen de sangre que analiza qué tan rapido se cierran los vasos sanguineos
pequeiios para detener el sangrado. También se lo conoce como tiempo de hemorragia. Depende
de la elasticidad de las paredes de los vasos y la capacidad funcional de las plaquetas. Su
objetivo principal es estimar la respuesta en general de las plaquetas a una injuria de los
tejidos, la capacidad de vasoconstriccion, defectos adquiridos y congénitos de desordenes
sanguineos. Es por esto que para nuestra investigacion utilizaremos este examen ya que la
aspirina tiene efecto antiplaquetario, y asi determinaremos el efecto real de este firmaco en
pacientes bajo tratamiento prolongado y su influencia en el tratamiento odontologico,
principalmente en el area quirdrgica.

Existen en general dos métodos de toma de este examen:

M¢étodo de Duke: pequefia incision efectuada en el l1obulo de la oreja con una aguja descartable.
El operador seca el sitio de la incision cada 30 segundos hasta que la hemorragia cesa. Valores
normales: 1 a 3 minutos

Método de Ivy clasico: El operador infla un manguito de presion hasta 40 mm. Por encima del
pliegue del codo. Efectta tres pequeiias punciones en el antebrazo con una aguja descartable. El
operador seca cada 30 segundos (con un crondmetro) el tiempo de sangrado de cada uno. Se
informa el promedio de los tres. El esfigmomanometro se desinfla inmediatamente. Se tocan con
papel secante las incisiones cada 30 segundos hasta que el sangrado se detiene. El médico registra
el tiempo que toma para que se detenga el sangrado de las heridas. Valores Normales: 1 a 7
minutos. Esta es la técnica que utilizaremos, pero la version mas nueva, es decir, modificada y
estandarizada, cuyos detalles describiremos mas adelante, en calibracion del instrumento.

Segun varios estudios, el promedio del aumento del tiempo de sangria en pacientes con

tratamiento de aspirina en bajas dosis podria llegar a 16 minutos, incluso hay quienes establecian
como limite normal aumentado por el efecto de aspirina hasta 20 minutos (Mielke, H., et al.,
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1969; Mielke, H., 1982.; Sahud y Cohen, 1971.) En principio tomaremos como tope para
realizar el tratamiento quirtirgico hasta un resultado de 15 minutos para esta medicion, estando
seguros, respaldado por varios estudios, que no tendremos mediciones muy por fuera del rango
de los valores normales. (Ardekian et al., 2000; Gautam, M., et al, 2005)

Drogas que pueden alterar los resultados:
e Acido acetilsalicilico

e Aspirina
e Analgésicos

e AINE
e Anticoagulantes
e Dextran

e Medicamentos antineoplasicos
o Estreptoquinasa

e Sulfonamidas

o Diuréticos tiacidicos
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Hipétesis: Se pueden realizar exodoncias simples sin aumentar el riesgo de complicaciones
hemorragicas, utilizando s6lo medidas basicas de hemostasia local, en pacientes bajo tratamiento
diario con bajas dosis de aspirina.

23



Objetivo general:

Analizar el riesgo de complicacion hemorragica en pacientes con tratamiento de aspirina
comparado con pacientes sin tratamiento de aspirina diaria.

Objetivos Especificos

1. Determinar si hay asociacion estadistica entre el Tiempo de Sangria y el Riesgo
Hemorrégico en pacientes con tratamiento de bajas dosis de aspirina.

2. Relacionar tiempo de sangria con cantidad de sangrado intraoperatorio

3. Comparar el tiempo de sangria entre pacientes bajo tratamiento de aspirina diario y
pacientes sin tratamiento de aspirina.

4. Comparar la cantidad de sangrado entre pacientes bajo tratamiento de aspirina diario y
pacientes sin tratamiento de aspirina.

5. Determinar si otras patologias sistémicas (hipertension y diabetes) influyen en el tiempo
de sangria y la cantidad de sangrado.

6. Relacionar cantidad de sangrado con el nimero de raices del diente a extraer.

Determinar si existe relacion estadistica entre la presencia de granuloma periapical y

aumento en la cantidad de sangrado.

~
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Materiales y Métodos

Todos los estudios realizados hasta la fecha, referentes a cirugia bucal en pacientes con
medicacion diaria de aspirina, son en su mayoria estudios Analiticos, observacionales, de caso-
control en los que seleccionan a los pacientes mediante un examen de sangre INR o segln la
medicion que da el tiempo de sangria. Luego, si son aptos se realiza la cirugia con medidas
locales: sutura, gasa balsamica, enjuagues con acido tranexamico, etc. La evidencia muestra que
pacientes con tratamiento diario de bajas dosis de aspirina pueden ser sometidos a cirugia bucal
sin presentar ninguna complicacion postquirargica. .(Brennan, et al, 2007) En este estudio se
revisaran las caracteristicas de estos pacientes para que el clinico pueda de forma mas expedita
tomar la decision de realizar el acto quirirgico sin interconsulta previa al médico tratante y sin
ponerlo en riesgo de experimentar algiin evento tromboembdlico .

Diseio del estudio.

Por lo antes expuesto, por razones éticas y limitaciones del estudio que se fueron presentando es
que realizaremos un estudio de tipo Caso- Control que es lo mas atingente y cercano segun los
grupos en estudio (Greenberg y Daniels, 1998), que fueron pacientes bajo tratamiento de aspirina
diario y pacientes en condiciones semejantes pero sin medicacion con aspirina, que consulten
para cirugia bucal (exodoncias simples) en pacientes derivados del Departamento de Cardiologia
del Hospital Carlos Van Biiren, Consultorio de Ventana, Consultorio Esperanza y Pacientes
Derivados de Consultorios de Valparaiso a la Facultad de Odontologia entre Mayo y Septiembre
del 2007.

Hoy en dia la evidencia muestra que tanto la prevencion primaria como secundaria de eventos
tromboembolicos va en aumento y cada vez son mas y mas el universo de pacientes que usan la
aspirina en bajas dosis diarias como medicamento para prevencion de eventos tromboembolicos
tanto por indicacion médica como por motivacion propia. (Marshall, 2005; Loke et al., 2003;
Hiatt, 2002)

La muestra de nuestro estudio incluye por una parte, pacientes bajo tratamiento diario de aspirina
de bajas dosis que requieran y sean sometidos a cirugia bucal menor y que llegan a los servicios
antes mencionados y aceptaron mediante consentimiento informado que se les realizase el
procedimiento junto con todas las mediciones que el estudio implica. El Grupo control seran
personas en condiciones de edad, salud y necesidad de cirugia bucal similares, pero que no se
encuentran en tratamiento diario con aspirina.

Uno de los motivos principales para los Cirujanos Dentistas de seguir suspendiendo el
tratamiento con aspirina diaria 7 dias antes del procedimiento de exodoncia es la supuesta
prevencion de una complicacion hemorragica. Asi que uno de los pardmetros principales finales
a medir serd la presencia de complicaciones hemorragicas postquirtrgica, el tiempo de sangria
como factor predictor hemorragico y la cantidad de sangre perdida en el procedimiento
quirurgico. Ademas se mediran otros parametros que nos ayudaran a explicar la presencia de
alguna complicacion hemorragica, como la situacién anatomica del diente a extraer, el
diagnostico de éste, alguna condicion sistémica relevante del paciente como hipertension o
diabetes y por ultimo la ingesta de algin otro medicamento, entre otros.
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Tamaiio de la muestra

Primero definiremos los grupos que estudiaremos:

El Grupo caso (P) incluird pacientes en tratamiento con aspirina de bajas dosis (100 mg) diario,
que necesiten de un procedimiento de exodoncia simple, sin que su medicacion sea interrumpida.

El Grupo Control (Q) incluye pacientes sin tratamiento con aspirina que necesiten de un
procedimiento de exodoncia simple.

Para determinar el tamafo de la muestra ideal en este estudio debemos primero obtener
algunos datos y realizarnos preguntas, la primera es: ;qué datos epidemiologicos de la poblacion
que tiene tratamiento de bajas dosis de aspirina conocemos?, lamentablemente este dato no se
encuentra disponible para nosotros. Por otra parte, las variables que tomamos en cuenta como
tiempo de sangria, ;tienen alguna estimacion del error en la toma de los datos?, lamentablemente
esto no es posible, el tiempo de sangria ha sido modificado en su técnica a través del tiempo por
lo que a luz de los conceptos actuales no es posible dar respuesta objetiva a esto.

Teniendo en cuenta las consideraciones antes expuestas debemos decir que para calcular el
tamafio de la muestra inicial (no) , debemos entender la siguiente formula:

Z°-P
I’lo - d—zQ
Z = Nivel de Confianza que deseamos que tenga el estudio.
P = proporcion esperada ( de la poblacion en estudio)
Q = 1-p (el resto de la poblacion o grupo control en este caso)
d = es el error que puede haber en la toma de datos.

Para determinar P es dificultoso saber la cantidad de pacientes entre 40 y 79 afios que toman
aspirina diaria por indicacion médica, por no haber registros, asi que debemos asumir el valor
“p”, que para estos casos se determina por la opcion mas extrema 0, 5 equivalente al 50 % de esta
poblacion.

Por lo tanto proponemos estos dos célculos de muestra variando el error.

2 2
n, = Z dZPQ = (1'?3)03)2’25 =1067.1~1068 pacientes Con una confianza del 95% y un error
de precision del 3% y suponiendo la peor de las condiciones (50 % de la poblacion seran casos y
50% controles)

Otra opcion, mas razonable en términos de costos y de lograr la poblacion a estudiar:
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_Z?-PQ _(1.96)*-0.25
d? (0.05)*
de precision del 5% y suponiendo la peor de las condiciones respecto a la poblacion.

N, =384.16 ~ 385 pacientes Con una confianza del 95% y un error

N,

La Formula n = es la correccion para poblacion finita, en este caso no se toma en

1+n—0

N

cuenta dado que se asume una poblacion grande entre 40 y 79 afios en la poblaciones de
Valparaiso, Ventana y Recreo. P + Q deberian ser un valor estimado de mas de 100.000.

Para llevar a cabo este estudio se aplico Muestreo por Cuotas donde las personas que
componen la muestra son los pacientes que acuden a los recintos de salud nombrados
anteriormente, cumplen con los criterios de inclusion para cada grupo y aceptan ser parte del
estudio.

Criterios de Inclusién

Como Grupo de estudio se incluiran pacientes bajo tratamiento de aspirina diaria con un minimo
de historia de tratamiento de 2 semanas en bajas dosis (entre 81 mg a 150 mgrs)

Como Grupo Control se incluiran pacientes que no estén en tratamiento con aspirina diario, bajo
las mismas condiciones del grupo caso y que cumplan de la misma manera con los criterios de
exclusion.

Los pacientes de ambos grupos deben acudir con indicacion de exodoncia simple.

Pacientes que consulten entre Mayo y Septiembre del 2007 en los servicios de Cirugia de la
Facultad de Odontologia, del Servicio de Cirugia Bucomaxilofacial del Hospital Carlos Van
Biiren, Consultorio Esperanza y Consultorio Ventanas.

Pacientes con consentimiento Informado Escrito.

Criterios de Exclusion

Seran excluidos del estudio pacientes con patologias concomitantes que alteren de forma directa
la coagulacién como:

e Hemofilia

e Enfermedades Hepaticas.

e Pacientes que estén en tratamiento con otras terapias anticoagulantes, AINEs, con terapia
de reemplazo hormonal.

e Pacientes Anémicos.

e Pacientes con dosis mayores a 150 mg de Acido Acetil Salicilico.
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Investigacion Propiamente Tal

Cada paciente que forme parte del estudio, sera evaluado mediante una ficha clinica que
contendra datos como: ubicacion del diente, diagnostico clinico, anamnesis proxima, anamnesis
remota personal y familiar, plan de tratamiento, evolucion intraoperatoria y controles, necesidad
de terapia antibidtica profilactica, ademas de todas las variables que a continuacion se detallan:

Variables

Tabla I : Tabla que describe los tipos de variables que seran medidos detallando su escala 'y
respuesta.

TIPO DE
VARIABLE VARIABLE ESCALA | RESPUESTA
Aspirina Cualitativa Nominal I\Sli)
Tiempo sangria Cuantitativa Razbén segundos
Cantidad Cuantitativa Razén Mililitros (ml)
sangrado
Cantidad o . Leve
sangrado Cualitativa Nominal Moderado
Diabetes Cualitativa Nominal I\SIE)
Hipertension Cualitativa Nominal I\SIE)
1
Numero raices Cuantitativa Discreta
3
Tejido Cualitativa Nominal Si
granulomatoso No
., milimetros de
Presion .. , .
. Cuantitativa Razon mercurio
sistolica
(mmHg)
. milimetros de
Presion Lo , .
. L1e Cuantitativa Razon mercurio
diastolica
(mmHg)
., ) milimetros de
Presion arterial o ) .
. Cualitativa Nominal mercurio
media
(mmHg)
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» Recoleccion de Datos

Tabla II: Tabla que enumera cada caso n tratamiento de aspirina con todas las variables que

presenta y que seran medidas posteriormente. Recoleccion de datos.

Caso Edad Sexo Aspirina

1
2
3

v

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

79
59
32
79
54
72
51
42
42
68
59
59
59
72
66
60
78
63
63
59
63
62
68
61
65
77
68

F
E
F

< =

-

si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si
si

si

N°
Raices

2
2

Diagnéstico
Period. Mod
Pulp Irrev
Pulp Irrev
Fractura Cor
Period Mod
Period Mod
Fract Coron
Indic Prot
Indic Prot
Period. Cron
Indic Prot
Indic Prot
Indic Prot
Period Mod
Period Mod
Fractura Cor
Fractura Cor
Fractura Cor
Pulp Irrev
Fractura Cor
Period Mod
Period Mod
Pulp Irrev
Pulp Irrev
Fractura Cor
Fractura Cor

Pulp Irrev

PAM HTA Diabetes

132
107
147
102
119
89
83
103
103
107
87
87
80
97
117
111
93
120
130
107
98
100
119
127
128
73

115

Si
si
si
si
si
no
Si
si
si
si
Si
si
si
si
si
no
Si
si
si
no
no
no
no
no
no
si

si

no
si

no
no
no
no
si

no
no
no
no
no
no
no
Si

no
si

no
no
no
no
no
no
no
no
no

no

Tpo. Sangria
Seg.

109
105
199
283
180
220
203
339
339
311
326
326
326
315
300
334
335
185
185
215
203
303
337
273
294
225

104

Sangrado(ml)
1,6
0,2
6,7
2,5
1,2
8,2
0,3
2,5
0,6
0,3
0,8
0,8
0,6
12,6
0,6

1,6

0,1

0,3

2,3
0,1
8,1

0,9

1,3
2,7

ml por
raiz

0,80
0,10

Granuloma

no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
no
si

no
si

no
no
no
no
no
no
no
no
no
no

si
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Tabla III: Tabla que enumera cada caso sin tratamiento con todas las variables que presenta y
que seran medidas posteriormente. Recoleccién de datos.

Caso Edad
28 57
29 40
30 55
31 41
32 47
33 36
34 36
35 47
36 44
37 49
38 49
39 47
40 36
41 40
42 48
43 48
44 49
45 44
46 44
47 44
48 46
49 38
50 33
51 60
52 57
53 63
54 57

N°
Sexo Aspirina Raices

F no
F no
M no
M no
M no
F no
M no
M no
M no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
F no
M no
F no
M no
F no
F no
M no
F no

1.- Condicion Sistémica.

Diagndstico

AbscesoDent.

Agudo
Perio apical
aguda

Pulp Irrev

Pulp Irrev
Perio apical
aguda

Pulp Irrev
Fractura Cor

Period Mod
Perio apical
aguda

Pulp Irrev

Pulp Irrev
Perio apical
aguda

Pulp Irrev

Pulp Irrev
Perio apica
aguda
Perio apica
aguda

Fractura Cor

AbscesoDent.

Agudo

AbscesoDent.

Agudo

AbscesoDent.

Agudo
Period Mod

Pulp Irrev
Perio apical
aguda

Period Mod
Pulp Irrev

Pulp Irrev

AbscesoDent.

Agudo

PAM
118

90
100
111

114
107
106
105

131
119

110

128
149
139

132

132
103

95
95

67
118
89

109
127

107
104

99

Tpo. Sangria
HTA Diabetes Seg.

no no 76 10,4
no no 75 2,8
no no 227 2,3
no no 113 1,6
no no 97 51
no no 79 0,1
no no 130 0,1
no no 81 7,7
no no 175 2,3
no no 93 2,5
no no 93 1,3
no no 82 1,2
no no 204 1,4
si no 300 8,3
no no 175 1
no no 175 1
si no 191 4,8
no no 150 1,2
no no 150 3,6
no no 150 2,5
no no 132 0,4
no no 87 0,9
no no 124 0,3
si si 160 1,3
no si 139 1,2
no no 118 0,9
no no 97 1,3

Sangrado(ml) ml por raiz

10,40

1,40

0,77
1,25
1,30

1,00

1,00

2,40

0,10
1,30
1,20

0,30

0,43

Granuloma

no

no

si

no

no

no

no

no

no
no

no

no
no

no

no

no

no

no

no

no
no

no

no
no
no

no

no
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Es bien sabido, y evidencia sobra al respecto que hay muchas enfermedades que afectan el
proceso de coagulacion y de cicatrizacion normal de los tejidos. Para ésta variable tendremos 2
grupos de pacientes:

1.- Pacientes Sanos

2.- Pacientes con Enfermedad Sistémica:
e Diagnostico de Diabetes.
e Diagnostico de Hipertension.

2.- Edad

Para determinar si la Edad guarda alguna relacion con la predectibilidad de hemorragia
tomaremos en consideracion la edad exacta del paciente.

3.- Sexo

Masculino y Femenino

5.- Situacion Anatémica del diente

Con respecto a la situacion anatomica del diente a extraer analizaremos el nimero de raices.
(Barrero, et al., 2002)

6.- Hemorragia

Para medir hemorragia hemos definido como criterio:

Cantidad de Sangrado: Se realizara la cuantificacion segiin como se describe a continuacion en
calibracion del instrumento.

Leve: hasta 2,1 ml
Moderado: mas de 2,1 ml. (Campbell, 2000)
Intenso: mas de 30 ml. (Gautam, 2005)

Esta estratificacion de la gravedad del sangrado es dada por ensamblaje de varios estudios debido
a la no existencia de una clasificacion clara para cantidad de sangrado. Creemos que es lo que
representa la mejor evidencia hasta el momento para cuantificar el sangrado.

7.- Medidas Hemostaticas

En la actualidad existen distintos elementos para lograr una mejor hemostasia en cirugia bucal,
entre estos consideraremos:

Uso obligatorio de compresion con gasa por 5 minutos, y punto de sutura hemostatico. En caso
de no poder lograr la hemostasia con estas medidas, se procedera a utilizar algunas de las
siguientes:

Gelita

Gasa Hemostatica (Gasa empapada de acido tranexamico)
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Enjuagues con acido tranexamico ( Espercil)

Estas medidas se usaran de forma aleatoria en caso de ser necesarias, y se deberé registrar con
detalle la evolucion del cuadro hemorragico. Al hacer uso de alguna de estas medidas de
hemostasia complementarias, se consignara en la ficha como complicacion hemorragica
intraoperatoria.

Calibracion del Instrumento de Medicién

Los pacientes ingresados a los servicios de cirugia de los establecimientos sefalados
anteriormente, deberan ser evaluados mediante la ficha clinica confeccionada. Se le explicara al
paciente todo el procedimiento a realizar y sus motivos, aclarandoles cualquier duda y luego
firmara el consentimiento informado.

Se les realizara un examen de sangre para determinar su tiempo de sangria. Se aceptardn para
realizar el procedimiento valores no mayores a 20 minutos (Gay Escoda, Cosme, 2004). Luego,
previa citacion del paciente y sin suspension de la terapia con aspirina se realiza el procedimiento
quirurgico registrando el intraoperatorio y sefialando en la ficha clinica las variables que se
establecieron anteriormente. En la cirugia se anestesiara preferentemente con anestésico con
vasoconstrictor, se determinara la perdida de sangre con el método anteriormente especificado, el
uso de agentes hemostaticos serd aleatorio para determinar si existio complicacion hemorrégica .
Se realizara curetaje cuidadoso en los casos en que se necesite. Se cita a controles a las 24 hrs 'y
a los 7 dias donde se retiraran las suturas. En caso de alguna complicacion postoperatoria se
dispondra de 4cido tranexamico para enjuague y podra el paciente tener contacto con los
realizadores de la investigacion.

A continuacion se describiran en detalle los pasos mas importantes:

1. Tiempo de sangria

Para la toma del tiempo de sangria utilizaremos el método Ivy estandarizado modificado. Este
consiste en una incision en la cara palmar del antebrazo. Cada Incision serd de 1 mm de
profundidad, 5 mm de largo.

Se insunflard el esfingonandmetro hasta una presion de 40 mmHg desde 30 segundos antes de la
incision y hasta lo que dure la toma del examen, como lo sefiala el protocolo de Ivy.

La toma de sangre se obtendrd con un dispositivo que toma muestras de manera estandarizada
llamado Surgicutt.

El tiempo se tomara con un cronémetro digitalizado.

A medida que la sangre fluya, se secara con un papel absorbente, pero en una posicion lejana a la
incision, para no influir en las mediciones. (Ver fig. 1 ala 8)

Asi determinaremos si el paciente esta dentro de los rangos de tiempo normales y /o aumentados
esperados al estar sometido a tratamiento con dosis bajas de aspirina.

(Por qué usamos Surgicutt?
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Porque este dispositivo nos permite obtener una incision estandarizada de acuerdo al
método de Ivy estandarizado y en este caso modificado ademés. Describiremos brevemente las
etapas por las que paso esta técnica hasta llegar a este dispositivo.

Tiempo de Sangria de Ivy (Mervyn A. Sahud and Richard J. Cohen, 1971): Tres punciones de 5
mm de profundidad y 2 mm de ancho se realizan en la cara palmar del antebrazo con una lanceta,
usando un bisturi n°11. Esta técnica se describe desde el afio 1935 aproximadamente.

Tiempo de sangria de Ivy estandarizado (Mielke, Jr., Kaneshiro et al 1969): Se utiliza un sistema
de guia con la que se lograba una incision estandar tanto en profundidad como en extension: 1
mm de profundidad y 9 mm de longitud (ya no se realizan punciones).Se hacen 2 a 3 incisiones
por paciente segun el operador. El sujeto es sentado con su codo ligeramente flexionado y su
antebrazo descansando es una superficie estable con la cara palmar del antebrazo expuesto. Se
coloca un esfingonanémetro sobre la fosa antecubital. El manguito es insuflado a 40 mmHg 30
segundos antes de la incision y es mantenida por lo que demora la toma del examen, esto para
mantener un tono capilar constante. Las incisiones fueron realizadas 5 cms bajo la cresta
antecubital, en posiciones tanto horizontales como verticales con respecto a la “flebostasis”
(recorrido venoso) (Mielke, 1982)

Tiempo de Sangria de Ivy estandarizado y Modificado; Se realiza muy parecido al procedimiento
anterior con las siguientes diferencias: La incision de manera estandarizada es en sentido
horizontal, con dimensiones de 1mm de profundidad y 5 mm de longitud. Se secard la cantidad
de sangre con un papel absorbente en una posicion lejana a la incision. Se realizard una sola
incision por paciente. (Peterson et al, 1998)

2.- Cirugia

Todos los pacientes deberan informarse y firmar el documento de consentimiento informado. (ver
anexo)

Por ningin motivo se incluiran los casos que necesiten técnicas de fresado y/o irrigacion. (Ver
fig. 9y 10)

Para el grupo CASO:
1) Completar ficha clinica (anexada)
2) Firma consentimiento informado
3) Examen de sangre. Medicion del tiempo de sangria
4) Toma de presion arterial
5) Anestesia. Técnica segin corresponda. Anestésico con vasoconstrictor al 2%

6) Procedimiento quirtrgico propiamente tal. Registrar uso de elevador o forceps,
necesidad de colgajo, n° de dientes a extraer, complicaciones, etc.

7) Curetaje si el diagnodstico lo amerita.

8) Sutura hemostatica.
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9) Compresion con gasa por 5 min
10) Indicaciones postextraccion

11) Control posterior a las 24 hrs clinico o telefénico si no es posible. Luego control a la
semana para retiro de sutura. En esta ocasion se le pregunta al paciente si durante los
dias previos tuvo alguna complicacion hemorragica.

Grupo CONTROL

1) Completar ficha clinica (anexada)

2) Firmar consentimiento informado.

3) Examen de sangre. Medicion del tiempo de sangria

4) Toma de presion arterial

5) Anestesia. Técnica seglin corresponda. Anestésico con vasoconstrictor al 2%

6) Procedimiento quirGrgico propiamente tal. Registrar uso de elevador o forceps,
necesidad de colgajo, n® de dientes a extraer, complicaciones, etc.

7) Curetaje si el diagndstico lo amerita.
8) Sutura Hemostatica.

9) Compresion con gasa por 5 minutos.
10) Indicaciones postextraccion

10) Control posterior a las 24 hrs clinico o telefonico si no es posible. Luego control a
la semana para retiro de sutura. En esta ocasion se le pregunta al paciente si durante los dias
previos tuvo alguna complicacion hemorragica.

En ambos grupos no se usara succion sino se ocuparan gasas estériles previamente pesadas, y se
pesaran también luego de su uso con el fin de medir la pérdida de sangre en la intervencion. Este
procedimiento se realizara de la siguiente manera:

3.- Cuantificacion del sangrado intraoperatorio:

Cada gasa es pesada antes de ser esterilizada en una pesa digital especialmente adquirida
y acondicionada para esta funcion. En promedio el peso fue de 0.4 grs por gasa. Se prepararon
paquetes en las que se metieron dos gasas por cada uno y se tomo el peso antes y después de ser
esterilizadas. Las que fueron esterilizadas en autoclave no variaron en su peso, las puestas en
pupinel si, por lo que se opt6 de ocupar las esterilizadas en autoclave. (Fig 11y 12)
La sangre medida fue la obtenida desde que se realizé la sindesmotomia, extraccion, y la
compresion hasta detener la hemorragia y que haya quedado el coagulo instaurado, durante un
tiempo de 5 minutos. Las gasas fueron guardadas en una bolsa de nylon transparente previamente
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pesada y se selld con cinta de papel aisladora. Inmediatamente despachado el paciente, fueron
pesadas para evitar cualquier fendmeno de evaporacion que pudiera alterar la cuantificacion.

Se consigno la cantidad de gasas usadas por procedimiento. Luego, se multiplico la cantidad de
gasa utilizadas por lo que pesaban antes de ser utilizadas. Se pes6 la bolsa de nylon con las gasas
ya utilizadas en su interior. A esta cifra se le resto el peso de la bolsa que las contenia. Luego a
este ultimo nimero se resto el peso de las gasas sin utilizar. Obteniendo este resultado se realiz6
la conversion de mgrs a ml en una razén de 1:1. (Gautam A. Madan, 2005 y Campbell et al,
2000)

Examen de Tiempo de Sangria
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Fig 2: Dispositivo Surgicutt

Fig 3: Toma examen tiempo de sangria

Fig 4: Dispositivo usado inutilizable.
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Fig 5: Incision horizontal de dimensiones Fig 6: Secado de la sangre en un lugar alejado
Definidas por el dispositivo de la incision.

Fig 7: Tomando el Tiempo de sangria Fig 8: Crondémetro
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Elementos de Hemostasia

Fig 9: Sutura seda negra 3/0. Fig 10: Acido tranexamico (Espercil)
como

Medida de hemostasia complementaria.

Cuantificacion cantidad de sangrado

Fig 11: Gasa dentro de bolsa de nylon sellada Fig 12: Pesa digital con la gasa con sangre.
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Resultados

El 100% de los pacientes tanto del grupo de estudio y control no tuvieron complicaciones

hemorragicas, por lo que no se tabul6 ni graficé el analisis.

Distribucion por edad y sexo

Edad
Rangos de Edad Cantidad de Pacientes por Rango
30-39 6
40 — 49 18
50 -59 11
60 — 69 13
70 - 79 6

Tabla IV: Distribucion de los sujetos de estudio segun rango de edad.

En la tabla de distribucion de la muestra segin rango de edad, se observa una mayor cantidad de
sujetos en el grupo etareo de los 40- 49 afios. El 77,8% de los individuos de la muestra, se

concentran entre los 40 y los 69 afios, sin hacer distincion entre el grupo de estudio y control.

La concentracion de sujetos del estudio en estos rangos de edad coincide con el tipo de poblacion
que mas demanda en los servicios por tratamientos de exodoncias simples.

Fig 13. Distribucion de pacientes por grupo etareo.

Pacientes por Grupo Etareo

m30-39afos
W 40-49 afos

50-59 afos
W60 69 arfos

m70-79afos
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» Distribucion de los pacientes segiin sexo

Sexo

Mujeres Hombres
36 18

Tabla V: Distribucion de los pacientes segin sexo

Distribucion por Sexo

m Mujeres

W Hombres

Fig 14: Distribucién de los pacientes segun sexo

En la tabla de la distribucion de la muestra por sexo independiente del grupo de estudio al que

pertenezca, muestra una relacion entre mujeres y hombres de 2:1 respectivamente, lo que
corrobora la marcada tendencia del sexo femenino por acudir a los servicios de salud.
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Analisis del tiempo de sangria en pacientes con tratamiento de bajas dosis de

aspirina.

Tabla VI: Tabla de desempefio del tiempo de sangria en pacientes con tratamiento de aspirina.

Tiempo sangria (seg)

N

Promedio

Mediana

Desv. Estandar

C.V.

Con tratamiento aspirina

27

254.6

283

77.61

0.30

Tiempo de sangria en pacientes bajo tratamiento de aspirina

350

300+

250+

200+

woozcomwm

150+

100+

l

Fig. 15 : Gréafico en que se representa la distribucion de los pacientes bajo tratamiento
con aspirina segun sus valores de tiempo de sangria medidos en segundos.

Se aprecia que el tiempo de sangria en pacientes bajo tratamiento de aspirina tiene una
considerable dispersion. Por otra parte el promedio fue en este grupo de 254,6 segundos ( 4 min

15 seg).

De los datos se estima que el tiempo de sangria promedio en los pacientes con tratamiento

de aspirina, es menor o igual a 280 segundos (4 min 40 seg), con un 95% de confianza de no

presentar complicaciones hemorragicas.
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Analisis del tiempo de sangria en pacientes sin tratamiento de bajas dosis de

aspirina.

Tabla VII: Tabla de desempefio del Tiempo de Sangria en pacientes sin tratamiento de aspirina.

Tiempo sangria (seg)

N

Promedio

Mediana | Desv. Estandar

C.v.

Sin tratamiento aspirina

27

136

130 53.8

0.39

Tiempo de sangria en pacientes sin tratatmiento de aspirina

300+

250+

2004

Segundo

150

100

®

Fig 16: Gréfico en que se representa la distribucion de los pacientes sin tratamiento de aspirina,
segun sus valores de tiempo de sangria medidos en segundos.

Se aprecia que el tiempo de sangria en pacientes sin tratamiento de aspirina tiene una
dispersion considerable. Por otra parte el promedio en este grupo fue de 136 segundos (2 min 16

seg).

De los datos se estima que el tiempo de sangria promedio en los pacientes sin tratamiento
de aspirina es menor o igual a 154 segundos ( 2 min 34 seg), con un 95% de confianza de no

presentar complicaciones hemorragicas.

42



Comparacion del tiempo de sangria entre pacientes bajo tratamiento

de aspirina diario y pacientes sin tratamiento de aspirina

Tabla VIII: Tabla en que se comparan los desempefios de dos grupos: tiempo de sangria en
pacientes con tratamiento de aspirina y sin tratamiento de aspirina.

Tiempo de sangria (seg) N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V.

Con tratamiento de aspirina | 27 | 254.59 283.00 77.61 0.30
Sin tratamiento de aspirina | 27 | 136.04 130.00 53.80 0.40
Comparacion del Tiempo de sangria entre Ambos Grupos
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Tratamiento de Aspirina

Fig 17: Gréfico de box- plot en que se comparan los tiempos de sangria medidos en segundos
entre ambos grupos de estudio (pacientes con y sin tratamiento de aspirina)

En la figura se aprecian diferencias en los tiempos de sangria entre los grupos de
pacientes con tratamiento de aspirina y los pacientes sin tratamiento de aspirina, siendo mayores
los valores en el primer grupo.

Ambos grupos son heterogéneos, presentando una mayor dispersion los pacientes sin
tratamiento de aspirina.

En la Tabla se observan los calculos estadisticos, destacandose entre ellos el promedio de
los tiempos de sangria.  Se muestra una relacion aproximada de 2:1 entre pacientes con
tratamiento de aspirina y sin tratamiento de aspirina.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico
el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,000
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Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica es despreciable, existe evidencia significativa para decir que hay diferencias
comparables entre ambos grupos.

Comparar la cantidad de mililitros de sangrado con el nimero de raices del diente

extraido

Tabla IX: Tabla que muestra las medidas de desempefio relacionando la cantidad de sangrado
segun el nimero de raices del diente extraido.

Cantidad de sangrado (ml) | Promedio | Mediana | Desv. Estandar
1 1.5696 1.000 2.1972
2 2.3632 2.300 2.1864
3 3.8667 1.500 4.1447

Cantidad de sangrado segiin nimero de raices
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Fig 18 : Gréfico en que se relacionan las cantidades de sangrado en mililitros segun el nimero
de raices de los dientes extraidos.

Se aprecia que la cantidad de sangrado en los grupos de las personas segtn el nimero de
raices del diente extraido, es diferente y se incrementa a medida que el numero de raices
aumenta, llegando incluso a una relacion similar en proporcion cercana a 1:2:3.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambos grupos, se aplicara el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.: P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,11
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Dado que la probabilidad de que los grupos sean iguales es considerable, existe evidencia
significativa para decir que los 3 grupos no son iguales.

Asociacion existente entre la cantidad de sangrado y el tipo de paciente.

Tabla X: Tabla de desempefio en que se comparan cantidades de sangrado estratificadas en leve

y moderado con el tipo de paciente (con y sin medicacion con aspirina)

Sin tratamiento de

Con tratamiento de

aspirina aspirina Total
Cantidad de Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
sangrado
Leve 21 77,78 22 81,48 43 79,63
Moderado 6 22,22 5 18,52 11 20,37
Total 27 100 27 100 54 100

Los pacientes fueron clasificados segun la cantidad de sangrado intraoperatorio en leve ( menos

de 2,1 ml), moderado (entre 2,1 y 30 ml) y severo ( mas de 30 ml).

Los resultados demostraron

una distribucién muy similar entre los pacientes con sangramiento leve y moderado entre ambos
grupos de estudio, ademas no hubo presencia de sangrado severo en nuestros registros.
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Fig 19 : Gréfico en que se representa la distribucion de la cantidad de sangrado
estratificada en leve y moderado, con respecto al tipo de paciente (con o sin medicacion con
aspirina)

El grafico demuestra que la cantidad de sangrado entre pacientes bajo tratamiento de aspirina y
sin tratamiento de aspirina tiene diferencias poco significativas, concluyendo que el riesgo
hemorragico en ambos grupos es similar.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
no paramétrico de medianas de Mood.: P-valor test de Mood’s: 0,273

Comparar el tiempo de sangria entre cantidad de sangrado intraoperatorio leve y

moderado

Tabla XI: Tabla de desempefio en que se comparan los tiempos de sangria en segundos con la
cantidad de sangrado estratificada en leve y moderada.

Tiempo sangria (seg) N | Promedio Mediana | Desv. Estandar C.V.
Cantidad de sangrado leve 43 189.88 175 86.70 0.45
Cantidad de sangrado moderado | 11 216.55 220 99.83 0.46

El coeficiente de variacion (CV) indica que ambos grupos son heterogéneos.
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Tiempo de sangria segun cantidad de sangrado
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Fig 20 : Grafico en que se comparan el tiempo de sangria medido en segundos con respecto al
cantidad de sangrado estratificada en leve y moderada.

Los tiempos de sangria presentan una leve diferencia entre si, siendo mayor en los
pacientes con cantidad de sangrado moderada. Ademas, ambos grupos son estadisticamente
iguales en cuanto a su dispersion, por lo que son comparables. Este analisis muestra la relacion
existente entre el tiempo de sangria y la cantidad de sangrado, demostrando que a mayor tiempo
de sangria hay una mayor cantidad de sangrado, no siendo esta relacion proporcional pero si
verdadera, de modo que determinamos que el tiempo de sangria es un buen indicador para
determinar la cantidad de sangrado esperada en una cirugia bucal.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplicara el test
no paramétrico de Kruskal-Wallis: P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,367
Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion estadistica
no es despreciable, por lo que no hay evidencia significativa para rechazar que existen diferencias
en los tiempos de sangria entre pacientes que presentan cantidad de sangrado leve y pacientes que
presentan cantidad de sangrado moderada.
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Resultados Complementarios

Pacientes Hipertensos

Tiempo de sangria segin padecimiento de hipertension.

Tabla XII: Tabla de desempefio en que se comparan los tiempos de sangria medidos en
segundos de pacientes con y sin hipertension

Tiempo sangria (seg) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V.

Con hipertension 22 243 254 83.36 0.34
Sin hipertensioén 32 162.53 144.50 78.55 0.48
Tiempo de Sangria segiin pacientes con hipertension
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Fig 21 : Gréfico en que se comparan los tiempos de sangria medidos en segundos entre
pacientes con y sin hipertension.

El tiempo de sangria en cuanto a su media y mediana presentan diferencias bastante
significativas, siendo mayor en los pacientes con hipertension y menor en los pacientes sin
hipertension habiendo una relacion en su promedio de 3:2 respectivamente.

Como test estadistico para comparar ambas poblaciones se aplico el test no paramétrico
de Kruskal-Wallis. P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,001.

La probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion estadistica es
despreciable. Por lo anterior existe evidencia significativa para afirmar que hay diferencia entre
las poblaciones de pacientes con y sin hipertension.
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Cantidad de sangrado segiin padecimiento de hipertension.

Tabla XIII: Tabla de desempefio que compara la cantidad de sangrado medida en ml entre
pacientes con y sin hipertension.

Cantidad de sangrado (ml) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V.
Con hipertension 22| 1.1895 0.8 1.1597 0.97
Sin hipertension 32| 1.4953 1.0 1.979 1.32

Cantidad de sangrado segiin pacientes con hipertension
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Fig 22 : Grafico tipo Box-s pot en que se comparan las cantidades de sangrado medidas en
mililitros entre pacientes con y sin hipertension.

No se aprecian diferencias significativas en cuanto a las medidas de desempefio, en la
cantidad de sangrado con respecto a los pacientes que padecen o no de hipertension. Ademas
ambos grupos son heterogéneos presentando mayor dispersion el grupo de pacientes sin
hipertension. Es por esto que la medida a comparar es la mediana y no el promedio que se ve
altamente afectado por la dispersion de la poblacion.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
no paramétrico de medianas de Mood. P-valor test de Mood's: 0, 665.

Otra forma de medir la Hipertension fue por medio de la Presion Arterial Media (PAM).

49



Determinar si existe asociacion entre la presion arterial media y la cantidad de
sangrado

Fig 23: Cantidad de sangrado y PAM segun tipo de paciente.
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Se aprecia que entre la cantidad de sangrado y la presion arterial media no existe una
relacion evidente. Ademas, los pacientes con y sin tratamiento de aspirina presentan cantidad de
sangrado similar.

Se puede afirmar que al menos no existe asociacion lineal entre cantidad de sangrado y
presion arterial media con un coeficiente de correlacion lineal igual a 0.082.

Tabla XIV: Presion arterial media segun cantidad de sangrado leve o moderada.

Cantidad de sangrado (ml) N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V
Cantidad de sangrado leve 43| 112.18 105 17.75 0.15
Cantidad de sangrado moderada | 11 | 108.16 107 17.83 0.16
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Fig 24: Cantidad de sangrado segun pacientes con PAM alterada o normal.
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No se aprecian diferencias en la cantidad de sangrado en cuanto a sus medidas de
desempefio. Ademas, ambos grupos son homogéneos.

Comparacion de la PAM segun la cantidad de sangrado leve o moderada

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test “t
de Student” para muestras independientes:

P-valor test “t de Student: 0.513

Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica es considerable, existe evidencia significativa para no rechazar esta hipdtesis.
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Comparar la presion arterial media segiin pacientes con o sin tratamiento de

aspirina

Tabla XV: Presion arterial media seglin pacientes con o sin tratamiento de aspirina.

PAM N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V
Con tratamiento de aspirina | 27 | 111.26 109 17.62 0.15
Sin tratamiento de aspirina | 27 | 106.70 107 17.86 0.16

Fig 25: Presion arterial media segiin pacientes con o sin tratamiento de aspirina
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No se aprecian diferencias en la presion arterial media entre pacientes con o sin
tratamiento de aspirina.

La PAM en cuanto a sus medidas de desempefio no presenta diferencias. Ademas, ambos
grupos son homogéneos.

Comparacion de la PAM segun pacientes con y sin tratamiento de aspirina

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
paramétrico “t de Student” para muestras independientes:

P-valor test “t de Student: 0.35

Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion estadistica
no es despreciable, existe evidencia significativa para no rechazar esta hipotesis.
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Comparar el tiempo de sangria segun pacientes con PAM aumentada y pacientes
con PAM normal

Tabla XVI: Tiempo de sangria segun pacientes con PAM aumentada o normal.

Tiempo de sangria (seg) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estindar | C.V
Con PAM normal 37| 218.71 220 90.83 0.41
Sin PAM aumentada 17 ] 184.57 175 87.56 0.47

Fig 26: Tiempo de sangria segin pacientes con PAM aumentada o normal.

Tiempo de sangria seglin pacientes con PAM aumentada o normal
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Se aprecian diferencias en el tiempo de sangria en pacientes con PAM normal y PAM
alterada.

El tiempo de sangria en cuanto a sus medidas de desempefio presenta diferencias , siendo
mayor en los pacientes con PAM normal. Ademas, ambos grupos son homogéneos.

Comparacion del tiempo de sangria segiin pacientes con PAM aumentada o normal.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.

P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,174

53



Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion

estadistica no es despreciable, existe evidencia significativa para no rechazar esta hipotesis.

Comparar la cantidad de sangrado segtin pacientes con PAM aumentada y

pacientes con PAM normal

Tabla XVII: Cantidad de sangrado segun pacientes con PAM aumentada o normal.

Tiempo de sangria (seg) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estindar | C.V
Con PAM aumentada 37| 1.4192 1 1.9212 1.35
Sin PAM normal 17| 1.2653 1.15 1.0380 0.8

Fig 27: Tiempo de sangria segiin pacientes con PAM aumentada o normal.
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Se aprecian leves diferencias en la cantidad de sangrado en cuanto a sus medidas
de desempeiio. Ademas, ambos grupos son heterogéneos, presentando los pacientes con PAM

aumentada una mayor dispersion.
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Comparacion de la cantidad de sangrado segun pacientes con PAM aumentada o normal.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.

P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,545

Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica no es despreciable, existe evidencia significativa para no rechazar esta hipotesis.

Pacientes Diabéticos.

Tiempo de sangria de pacientes segun padecimiento de diabetes.

Tabla XVIII: Tabla de desempefio en que se comparan los tiempos de sangria medidos en
segundos entre pacientes con y sin diagnostico de diabetes.

Tiempo sangria (seg) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V.
Con diabetes 6 207 181.5 91.96 0.44
Sin diabetes 48 | 193.85 182.5 89.73 0.46

Tiempo de sangria segin pacientes con diabetes
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Fig 28 : Gréfico en que se comparan los tiempos de sangria expresados en segundos entre
pacientes que padecen diabetes y pacientes que no padecen esta enfermedad.

No se aprecian diferencias en el tiempo de sangria entre los grupos de las personas que
padecen de diabetes y las que no padecen de diabetes.
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El tiempo de sangria en los pacientes con y sin diabetes, en cuanto a las medidas de
desempefio no presenta diferencias significativas.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
no paramétrico de Kruskal-Wallis: P-valor test de Kruskal-Wallis: 0,680

Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica no es despreciable no existe evidencia significativa para rechazar esta hipotesis.

Cantidad de sangrado segiin padecimiento de diabetes.

Tabla XIX: Tabla de desempefio en que se comparan las cantidades de sangrado segun
padecimiento de diabetes.

Cantidad de sangrado (ml) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estandar | C.V.
Con diabetes 6 0.6833 0.65 0.5419 0.79
Sin diabetes 48 | 1.4567 1.0 1.7609 1.2

Cantidad de sangrado seglin pacientes con diabetes
*
104
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Fig 29 : Gréfico en que se comparan las cantidades de sangrado medidas en ml entre pacientes
con padecimiento de diabetes y pacientes que no presentan esta enfermedad.

Se aprecian diferencias en la cantidad de sangrado con respecto a los pacientes que
padecen o no de diabetes.

La cantidad de sangrado en cuanto a sus medidas de desempefio presentan diferencias,
siendo mayor en los pacientes sin diabetes. Ademas ambos grupos son heterogéneos, presentando
mayor dispersion el grupo de pacientes sin diabetes.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
no paramétrico de medianas de Mood: P-valor test de Mood's: 0,561
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Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica no es despreciable, existe evidencia significativa para no rechazar esta hipotesis.

Comparacion de la cantidad de sangrado ante la presencia de Granuloma Periapical

Tabla XX: Tabla de desempefio en que se comparan las cantidades de sangrado expresadas en
ml con respecto a la presencia o no de granuloma periapical.

Cantidad de sangrado (ml) | N | Promedio | Mediana | Desv. Estindar | C.V
Con granuloma 50| 2.3625 1.95 1.2893 0.29
Sin granuloma 4 1.2914 0.9 1.6973 1.31

Cantidad de sangrado segin pacientes con Granuloma Periapical
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Fig 30 : Gréfico que compara la cantidad de sangrado de los pacientes segun la
presencia o no de granuloma periapical.

La cantidad de sangrado en cuanto a sus medidas de desempefio presenta diferencias,
siendo mayor en los pacientes con granuloma. Por otro lado, el grupo de pacientes sin granuloma
presenta mayor dispersion. Ademds debemos afirmar que el promedio de sangrado entre los
pacientes con granuloma y sin granuloma esta en una relacion 2:1 respectivamente.

Para la aplicacion del test estadistico para comparar ambas poblaciones, se aplico el test
no paramétrico de medianas de Mood: P-valor test de Mood’s: 0,02

Dado que la probabilidad de que las observaciones provengan de la misma poblacion
estadistica es despreciable, existe evidencia para afirmar que hay diferencias significativas entre
los grupos con y sin granuloma periapical.
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Odds Ratio Para Riesgo de Sangrado Moderado

Actualmente una medida muy utilizada es el "odds ratio" (OR), para la que no hay un término
en castellano que sea bien aceptado. El odds (ventaja o chance) es una forma de representar un
riesgo, mediante el cociente entre el nimero de veces que ocurre el suceso frente a cuantas veces
no ocurre. (Rada, 2007 y Cuervo)

Tabla XXI: Tabla de célculo de Odds Ratio. En las columnas se encuentran las variables

independientes y filas las dependientes.

Tiempo de Sangria

Mayor de 280 seg

Tiempo de Sangria

Menor de 280 seg

Sangrado Moderado

4

7

Sangrado Leve

12

31

OR=4x31/12x7
OR=1,48

El Odds Ratio por lo tanto es de 1,48, lo que indicaria que en pacientes con tiempo de sangria

sobre 280 segundos existe un 48 % de probabilidad de tener una hemorragia Moderada (entre 2,1
y 30 ml). Otra forma interpretar este cociente es que de cada 2 personas que tengan sobre 280
segundos de tiempo de sangria, una de ellas tendra hemorragia moderada al ser sometidas una

exodoncia simple.

Odds Ratio Para Riesgo Hemorragico en Pacientes bajo Tratamiento de Aspirina

Tabla XXII: Tabla de calculo de Odds Ratio. En las columnas se encuentran las variables

indpendientes y filas las dependientes

Pacientes CON

Tratamiento de Aspirina

Pacientes SIN

Tratamiento de Aspirina

Sangrado Moderado

5

6

Sangrado Leve

22

21

OR=5x21/22x6
OR= 0,80

58




El Odds Ratio por lo tanto es de 0,80 lo que indicaria al ser menor de 1 que en pacientes con
tratamiento de aspirina no existe riego alguno de tener hemorragia Moderada y que existiria un
20% de probabilidad de que un paciente que no estd medicado con aspirina padezca de
hemorragia moderada(entre 2,1 y 30 ml).
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Discusion

Varios estudios indican la no conveniencia de suspender el tratamiento de bajas dosis de aspirina,
en especial en pacientes con enfermedades cardiovasculares y antecedente de accidente
tromboembolico ( Burger, et al., 2005 y Collet, et al., 2004) por ello el estudiar mas
profundamente las conveniencias de no suspender y los nuevos riesgos, costo-beneficio, que ello
sumaria (hemorragia local) que es desde el punto de vista médico intrascendente en comparacion
al riesgo vital que puede conllevar la suspension. En estudios se describen muertes de pacientes
en grupo control con suspension de aspirina (Collet, et al., 2004 y Loke, et al., 2002), es claro
por lo tanto que el analisis de los riesgos de hemorragia en este tipo de pacientes debe ser
efectuado con grupos control de pacientes sin indicacion de uso de aspirina para que sea
éticamente correcto.

Como limitaciones tenemos que en los estudios de similares caracteristicas no se describe si el
método de toma de tiempo de sangria de Ivy se realiza de forma estandarizada a diferencia del
estudio nuestro en que utilizamos el dispositivo Surgicutt ya descrito en materiales y métodos,

lo que lo hace reproducible y comparable. Ademas la obtencion de la Muestra por Cuotas
impidio la aleatoriedad y limit6 el tamafio en la seleccion de los pacientes en estudio y finalmente
como se sefala en el parrafo anterior se descart6 el Ensayo Clinico Controlado por razones éticas.

Agregamos el analisis de patologias asociadas tan prevalentes como hipertension y diabetes en
ambos grupos de estudio como variables que pueden modificar los resultados, a diferencia de
estudios anteriores en los que no se consideraron. Cabe mencionar que la hipertension se evalud
bajo dos prismas, uno considerando un indice (PAM, McEniery, et al., 2007) que se aplico a
todos los pacientes con y sin hipertension de ambos grupos cuyos resultados no reflejaron una
asociacion estadistica con el tiempo de sangria y la cantidad de sangrado. Por otro lado los
pacientes con diagnostico de hipertension mostraron un aumento estadisticamente significativo
en el tiempo de sangria sin alteracion en la cantidad de sangrado.

En lo que respecta a patologias asociadas se evidencio que en los pacientes diabéticos hay una
disminucion estadisticamente significativa en la cantidad de sangrado, pero no hay alteracion en
los tiempos de sangria lo que se explica facilmente por la microangiopatia esperable en todo
diabético cronico (Guyton , 2005).

La Presencia de Granuloma Periapical es uno de los factores que nos pueden generar una mayor
hemorragia, independiente de la medicacion con aspirina y de los resultados del examen del
tiempo de sangria, es la presencia de un granuloma periapical en relacion al diente a extraer. La
explicacion esta principalmente dada por las caracteristicas histologicas de esta lesion.

El término granuloma periapical se refiere a una masa de tejido de granulacion crénicamente
inflamado en relacion al apice de un diente desvital. Este nombre usado de manera frecuente no
es totalmente acertado porque la lesion no presenta una inflamacion granulomatosa verdadera al
microscopio.

El granuloma periapical puede originarse luego del desarrollo de un absceso periapical o puede
desarrollarse como una patologia periapical inicial. Estas lesiones son dinamicas y pueden
transformarse en quistes periapicales o pueden mostrar exacerbaciones agudas con la consecuente
formacion de abscesos.
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Caracteristicas histopatologicas: los granulomas periapicales consisten en tejido de granulacion
inflamado rodeado de una pared de tejido fibroso conectivo. Muestra una densidad variable de
infiltrado linfocitario, células plasmaticas e histiocitos.. Pueden encontrarse también areas de
extravasacion de células sanguineas rojas con pigmentacion de hemosiderina. (Neville, 2002).

Los valores entre el tiempo de sangria de Ivy en pacientes con y sin aspirina y nuestros
resultados, presentan diferencias con la literatura por la reproductibilidad del examen del tiempo
de sangria y la sensibilidad de éste que han estado sujetos a controversias desde su primera
version en 1935. Las modificaciones en primer lugar para estandarizar la toma de este examen,
objetivar los resultados y hacerlo reproducible sin importar el operador, es lo que impide
comparar nuestro estudio con los estudios mas clasico en este aspecto. Se ha intentado usar
otros métodos para determinar la actividad plaquetaria, pero por los costos, dificultades técnicas y
falta de estudios se ha definido al tiempo de sangria como el examen de rigor para evaluar la
actividad plaquetaria. Como parametros normales se ha establecido valores menores a 6
minutos en el método de Ivy (Kwon y Laskin, 2003) y menor a 3 minutos en el método de Duke.

Nuestros resultados difieren con los primeros estudios en que comparan el tiempo de sangria de
Ivy de pacientes normales con un grupo de sujetos medicados con aspirina. Obteniendo nuestro
grupo experimental un promedio de 4 minutos, 15 segundos, valor dentro de los rangos normales
de este examen que difiere de otros estudios en los cuales se produce un aumento por fuera de los
parametros normales, dando promedios de 9 minutos e incluso dejando como limite normal en
pacientes medicados con aspirina hasta un tiempo de 16 minutos (Mielke et al., 1969). Ademas se
observo en pacientes del grupo control (sin injesta de aspirina) valores en promedio de 4 minutos
a diferencia de los nuestros de 2 minutos, 26 segs. Para explicarnos esta gran diferencia debemos
analizar varios factores :

- En primer lugar, segun la literatura, se realiz6 en pacientes que no tomaban aspirina
diariamente en bajas dosis sino que se les dio una tnica dosis de alta concentracion (entre 600
mgrs y 1 gr) dos horas antes de realizarles el examen.

- Por otro lado la incisién era mucho mas extensa, de 1 mm de profundidad y 9 mm de
longitud (Mielke et al., 1969), a diferencia de la que realizamos nosotros de 1 mm de profundidad
y 5 mm de longitud (método estandarizado), dando una disminucién proporcional de 2:1 con
nuestro método.

Si comparamos nuestro estudio con aquellos que utilizan parametros similares a los nuestros
vemos que efectivamente los resultados son similares, incluso con muestras de igual tamafio. Hay
efectivamente un aumento en el tiempo de sangria en pacientes que consumen bajas dosis de
aspirina pero dentro de parametros totalmente normales (Ardekian et al., 2000, Gautam, et al.
2005)

Hay que mencionar también un error muy comun que se repite en varios estudios en que
generalizan sobre la suspension de farmacos anticoagulantes dentro de los cuales la aspirina es
incluida. En estos se toma como parametro el INR, valor que no se ve alterado con el consumo de
aspirina, pero si de anticoagulantes como la warfarina. (Jeske y Suchko, 2003)
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En la Cuantificacion de la Hemorragia intraoperatoria usamos un sistema similar a los que se
describen en la literatura (Campbell, et al., 2000) con excepciones como el uso de hemosuctor
para esta cuantificacion (Ardekian, et al.,2000 y Gautam, et al., 2005) que fue descartado por
nosotros al generar presion negativa sobre la herida en forma constante y no favorecer la
hemostasia. Otros factores importante a considerar en la etapa de calibracion del instrumento
fue el uso de anestésico local al 2% (lidocaina con epinefrina 1:50.000) en todos los pacientes,
ademas del tiempo de compresion con la gasa de 5 minutos y la colocacidon en ese momento de
un punto de sutura descartando el uso de medidas anexas indicadas en el protocolo debido a que
no se presentaron complicaciones hemorragicas en ninguno de los dos grupos. Obtuvimos
Similares resultados en lo que respecta a cuantificacion de hemorragia intraoperatoria a lo
obtenido por Gautam (2005) y Ardekian (2000). En nuestro estudio estratificamos los pacientes
de acuerdo a su cantidad de sangrado en leve, moderado y alto lo que permiti6 relacionarlo con la
ingesta o no de aspirina, sin que se presentaran diferencias significativas, lo que se explica por la
condicionante del uso de vasoconstrictor, a nuestro entender.

Se logro establecer un indice probabilistico (Odds Ratio) para determinar una asociacion de
tiempo de sangria y riesgo de tener una hemorragia moderada.
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Conclusiones

Los pacientes que estan bajo medicacion diaria con bajas dosis de aspirina efectivamente si
presentan un aumento en sus tiempos de sangria pero sin sobrepasar los valores normales, 1o que
trae como consecuencia un leve aumento en el riesgo hemorragico del paciente,

pero que no implicaria la aparicién de un evento no solucionable con medidas locales de
hemostasia, por lo que éstas debieran usarse sin excepcion.

Si bien el aumento en la cantidad de sangrado intraoperatorio no es proporcional al aumento del
valor del tiempo de sangria en pacientes que toman aspirina , la posibilidad de tener una
hemorragia moderada es en efecto mas alta, de un 48% cuando el tiempo de sangria estd por
sobre los 280 segundos, por lo que concluimos que este examen si es un buen indicador para
predecir que entre mas alto sea su valor, mas posibilidades de presentar un sangrado
intraoperatorio mas elevado.

El aumento en el tiempo de sangria tiene relacion con la inhibicion en la adherencia plaquetaria
que produce la aspirina. Al ser este efecto irreversible, los pacientes que tomen bajas dosis de
aspirina efectivamente duplicaran su tiempo de sangria como muestran los resultados de este
estudio. El por qué este efecto antiplaquetario no representé mayores complicaciones en el
manejo intra y postoperatorio de estos pacientes y el que la cantidad de sangrado haya sido
relativamente similar al grupo control, tiene que ver con el uso en todos los pacientes de lidocaina
al 2% con epinefrina, y utilizacion de medidas de hemostasia (compresion con gasa y sutura
hemostatica). Estas maniobras dan tiempo para que, a pesar de no haber formacion del tapon
plaquetario, se desencadenen los procesos de la via extrinseca e intrinseca de la teoria clasica de
la cascada de la coagulacion. Por todas estas razones indicamos estas medidas de hemostasia
local como protocolo en la atencion de estos pacientes. Es interesante también considerar en este
punto que la ausencia de diferencias significativas de las cantidades de sangrado entre los dos
grupos de estudio, a pesar de haber tenido tiempos de sangria evidentemente diferentes, se debe a
la forma de haber sido tratados de la misma manera por el protocolo de atencion que
establecimos y describimos anteriormente.

Los pacientes diabéticos como consecuencia de su enfermedad, sufren de una
microangiopatia , como se describe ampliamente en la literatura. Esto explicaria el por qué
presentan una reduccion en la cantidad de sangrado pero no del tiempo de sangria. En lo que
respecta a la presion intravascular , el analisis de la PAM de todos los pacientes, tanto del
grupo en estudio como el de control concluy6 que no existe ninguna relacion entre una PAM
aumentada y un mayor tiempo de sangria y tampoco hay una relacion entre una mayor cantidad
de sangramiento y PAM, siendo estas variables independientes de la ingesta de aspirina o no. Por
otro lado al estudiar los pacientes Hipertensos se concluye que estos presentan un mayor
Tiempo de Sangria sin aumento de la cuantia de la hemorragia, que se explica por la hemostasia
local ya descrita como protocolo para ambos grupos.

El nimero de raices como parametro anatomico, solo indica un aumento proporcional en
la cantidad de sangre perdida sin que se observen alteraciones en el tiempo de sangria.

Seglin nuestra experiencia y lo que aporta la bibliografia, y teniendo en cuenta que la hemostasia
en cirugia bucal menor es multifactorial, el diagndstico certero del diente a extraer es otro punto
muy importante a considerar ya que nos puede explicar o ayudar a predecir si tendremos una
cantidad de hemorragia mayor o algun otro tipo de complicacion, independiente del tipo de
paciente y de si toma o no aspirina, por los factores locales que aporta. En nuestro estudio
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mencionamos la presencia de granuloma periapical como factor que influye en el aumento de la
cuantia de la hemorragia por lo que debe ser siempre removido del alvéolo
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Sugerencias

De realizar este u otro estudio parecido que compartan las variables usadas, segun los resultados
obtenidos sugerimos realizar el calculo para muestra de la siguiente forma:

2 2 2 2
n, = Z sz _ (1.96()0 5?4825 =122.6 ~ 123 pacientes. Tamafno de muestra para estimar la

media de cantidad de sangrado con una confianza del 95% y un error de precision de 0.5 ml.

2.8 (1.96)° -89.2° . .
n, = z dzs =( 96()10)239 =305.6 306 pacientes . Tamafio de muestra para estimar la

media de tiempo de sangria con una confianza del 95% y un error de precision de 10 segundos.

Se puede cambiar el error de precision dependiendo de lo que se crea pertinente. Como se puede
observar aqui se tomaria en cuenta los resultados y margen de error por variable lo que en el caso
de tomar como variable principal la cantidad de sangrado seria de 122 pacientes entre grupo de
estudio y grupo control.

Como sugerencia respecto al disefio de otro estudio a realizar sugerimos nuestra idea original y
que inspird los resultados que hoy podemos observar, un ensayo clinico controlado, donde la
diferencia estaria en el grupo control pues serdn pacientes a los que se les suspenda su
medicacion de aspirina por 7 dias antes del procedimiento, para primar la ética se medicaran
pacientes que en estricto rigor no necesiten la medicacion para prevencion de un evento
tromboembolico y en ellos se deberan controlar tiempos de sangria previo a la suspension y en el
dia del acto quirurgico.

También Sugerimos la realizacion de otro tipo de estudio en el que se mida de la misma forma
que en este estudio la cantidad de sangrado con un grupo de estudio en el que se usara anestésico
sin vasoconstrictor y otro de control en el que se usara anestésico con vaso constrictor, y usando
solo gasas compresivas para la realizacion de la hemostasia.  De forma de medir que sin la
accion de estas medidas locales la relacion entre tiempo de sangria y cantidad de sangrado sea
proporcional y de esa forma poder predecir por medio del tiempo de sangria una complicacion
hemorragica fielmente y proporcional a los segundos del tiempo de sangria.
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RESUMEN

Riesgo Hemorragico en Pacientes con Tratamiento Aspirina Sometidos a Exodoncias

En Chile una de las principales causas de muerte es el infarto al miocardio.. Se recomienda una
medicacion diaria en bajas dosis de aspirina en pacientes con historia de eventos
tromboembolicos y a pacientes sanos de bajo riesgo como agente de prevencion por sus
excelentes propiedades antiplaquetarias.. Ademads, es uno de los farmacos mas disponibles
mundialmente.

El cirujano dentista debe saber como manejar pacientes que toman aspirina. La falta de
conocimiento ha llevado a suspender la terapia diaria de estos pacientes por 7 dias previos a una
cirugia menor con el fin de evitar complicaciones hemorragicas, pero produciendo un aumento
del riesgo de padecer un accidente tromboembdlico.

El objetivo principal de esta investigacion fue estimar el riesgo hemorragico en pacientes con
tratamiento de aspirina. Se hicieron mediciones en 54 sujetos con condiciones similares de edad
y salud separandolos en dos grupos: los con medicacion y los que no tomaban aspirina. Se
obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes. Se les realiz6 el examen de tiempo de
sangria estandarizado y se midi6 la cantidad de sangrado intraoperatorio. Los resultaron
demostraron que no hay riesgo hemorragico alguno en ambos grupos. Se obtuvieron diferencias
significativas mediante test no paramétricos, entre el tiempo de sangria de los dos grupos.

Se concluye que el tiempo de sangria es el examen de rigor para probar el efecto del farmaco
aspirina y que no hay riesgo hemorragico en estos pacientes gracias a la aplicacion de hemostasia
local.

ABSTRACT
Hemorragic Risk in Patients with Aspirin Treatment Faced With Dental Extraction

In Chili one of the most commonly cause of death is the myocardial infarction. A daily low- dose
in long term basis of aspirin is recommended in patients with history of cardiovascular events and
also in low- risk healthy patients as a preventive agent because of its excellent antiplatelet
properties. Plus, it is one of the most available drugs in the world.

Dentists have to know how to manage patients who take aspirin and the the diverse effects of
this type of treatment. The lack of knowledgment in this area has led to stop aspirin intake 7 to
10 days before any surgical procedure to decrease any haemorragic event. This suspention may
increase the risk of experience a major vascular event.

The main gole of this study is to estimate the bleeding risk in patients undergoing aspirin low
dose long term treatment. We studied 54 subjects in similar conditions of age, health and need of
an oral surgical procedure. . Half of them with aspirin long term therapy. Informed consent was
obtained from all patients. We measure bleeding time before surgery and intraoperative bleeding.
The results show that ther’s no haemorragic risk in both groups. Significative differences were
obtained through no parametric tests between both groups’s bleeding time

Conclusion: The standarized bleeding time test its a useful indicator to proove the antiplatelet
effect of aspirin. Therfore there is not an haemorragic risk in this patients with the use of local
hemostatic agents.
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ANEXOS
ANEXO I: TEST DE ANDERSON DARLING

Para la verificacion del supuesto de normalidad se aplico el test de Anderson Darling para cada

muestra, el cual esta definido como:
Ho: Los datos siguen una distribucién normal

Hi: Los datos no siguen una distribucién normal

El test estadistico del test de Anderson Darling esta definido como:
N
A? —(UN)Y. @-i-1)InF(Y,)+InFO-F(Y...))
i=1

Donde:
F es la funcion de distribucion acumulada de la distribucion normal.
Yi son las observaciones ordenadas

N es el tamafio de la muestra
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ANEXO II: TEST NO PARAMETRICO DE KRUSKAL-WALLIS

El test de Kruskal-Wallis se define como:
Ho: Las k muestras provienen de la misma poblacion, versus

Hi: Alguna muestra proviene de una poblacion con una mediana diferente a las demas

El contraste de Kruskal-Wallis es la alternativa no paramétrica al test “t de Student”, es
decir, sirve para contrastar la hipotesis de que k muestras cuantitativas han sido obtenidas de la
misma poblacion. La unica exigencia versa sobre la aleatoriedad en la extraccion de las muestras,
no haciendo referencia a ninguna de las otras condiciones adicionales de homocedasticidad y
normalidad necesarias para la aplicacion del test paramétrico “t de Student”.

De este modo, este contraste es el que debemos aplicar necesariamente cuando no se
cumple algunas de las condiciones que se necesitan para aplicar dicho método.

Al igual que las demés técnicas no paramétricas, €sta se apoya en el uso de los rangos
asignados a las observaciones.

Para la exposicion de este contraste, supongamos que tenemos K muestras representadas

en una tabla como sigue,

Niveles Observaciones de X
Nivel 1 =ni1 || X11]|X12 e |[X1n1
Nivel 2 =n2||X21||X22]|| --- || X2n2
Nivel k = nx || Xk1 || Xk2 Xk nk

El numero total de elementos en todas las muestras es: N = ni+ n2 +...+nk
El modo de realizar el contraste es el siguiente:
o Se ordenan las observaciones de menor a mayor, asignando a cada una de ellas su rango

(1 para la menor, 2 para la siguiente,..., N para la mayor).
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e Para cada una de las muestras, se calcula Rj, como la suma de los rangos de las
observaciones que les corresponden. Si Ho es falsa, cabe esperar que esas cantidades sean

muy diferentes.

e Se calcula el estadistico:

12§N:nj R, -R[
__ A

 N(N+1)

La regla para decidir si se rechaza o no la hipdtesis nula (Ho) es la siguiente:
e Se compara el valor de H con el valor de la tabla de la distribucién y* con k-1 grados de

libertad.

o Serechaza Ho si el valor del estadistico supera el valor tedrico g, ,, ., -
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ANEXO III: TEST NO PARAMETRICO DE MEDIANAS DE MOOD

El test de medianas de Mood puede ser usado para probar la igualdad de medianas de dos

0 mas poblaciones.

El test de Mood se define como:
Ho: Las k muestras provienen de la misma poblacion, versus

Hi: Alguna muestra proviene de una poblacién con una mediana diferente a las demas

El test tiene los mismos supuestos que el test de Kruskal — Wallis, y es mas robusto que

este test contra los valores extremos.

El procedimiento del test de medianas de Mood es el siguiente:
1. Se calcula la media general de las observaciones.

2. Se calcula el nimero de observaciones menores y mayores que la media general. Si hay k

grupos, se realiza una tabla de 2 x k.

3. Se realiza una prueba chi-cuadrado de asociacion en esta tabla.
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ANEXO IV: TEST T PARA COMPARACION DE MEDIAS

El test t se uiliza para desarrollar la prueba de diferencia entre las medias de dos

poblaciones.

Ho: las medias de las poblaciones son iguales

Hi: las medias de las poblaciones son diferentes

Los supuestos para la aplicacion del test t son los siguientes:
« Ambas muestras deben tener distribucion normal

. Las varianzas deben ser iguales en ambos grupos (homogeneidad de varianzas)

. Ambas muestras deben ser independientes.

El estadistico de prueba:

tz(&l ~X2)-5,)

S
Donde:

X1 Y X2 Representan las medias muestrales.

S representa la desviacion estandar muestral.

0, Representa la diferencia entre las dos poblaciones, en este caso es 0.

Cuando se asumen varianzas desiguales, la desviacion estandar de Xi — X»

Donde:

S1 es la desviacion estandar de la primera muestra
S2 es la desviacion estandar de la segunda muestra
ni es el tamafio de la primera muestra

N2 es el tamafio de la segunda muestra
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Cuando se usa varianzas iguales, la varianza comun se estima a partir de la varianza reunida.

_ (n1 B 1)312 + (nz B 1)522
n+n,-2

Se

Luego la desviacion estandar de X; — X2 es estimada por:

Los grados de libertad del estadistico t es n1+n2-2.
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ANEXO V: INTERVALO DE CONFIANZA PARA LA MEDIA

Intervalo de confianza para la media con varianza desconocida con (1 — )% de confianza.

Xt

S
ta/2,n—1 ﬁ

Intervalo de confianza unilateral para la media con varianza desconocida con (1—- )% de
confianza.

X+

S
. Tn
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ANEXO VI: TEST EXACTO DE FISHER

El test exacto de Fisher se define como:
Ho: No hay asociacion entre las variables

Hi: Si hay asociacion entre las variables

El test exacto de Fisher permite analizar si dos variables dicotdmicas estdn asociadas
cuando la muestra a estudiar es demasiado pequefia y no se cumplen las condiciones necesarias
para que la aplicacion del test chi cuadrado sea adecuada. Estas condiciones exigen que los
valores esperados de al menos el 80% de las celdas en una tabla de contingencia sean mayores de
5. Asi, en una tabla de contingencia o tabla 2 x 2 sera necesario que todas las celdas verifiquen
esta condicion, si bien en la practica suele permitirse que una de ellas muestre frecuencias
esperadas ligeramente por debajo de este valor.

El test exacto de Fisher se basa en evaluar la probabilidad asociada a cada una de las
tablas 2 x 2 que se pueden formar manteniendo los mismos totales de filas y columnas que los de
la tabla observada. Cada una de estas probabilidades se obtiene bajo la hipotesis nula de

independencia de las dos variables que se estan considerando.

Caracteristica A
Caracteristica
B Presente | Ausente Total
Presente a b a—+b
Ausente c d c+d
Total a+c b+d n

La probabilidad exacta de observar un conjunto concreto de frecuencias a, b, ¢ y d en una
tabla de contingencia cuando se asume independencia y los totales de filas y columnas se
consideran fijos viene dada por la distribucion hipergeométrica:

_(a+b)!(c+d)!(a+c)l(b+d)!
P= nlalb!cld!

La probabilidad anterior deberd calcularse para todas las tablas de contingencia que puedan
formarse con los mismos totales marginales que la tabla observada. Posteriormente, estas
probabilidades se usan para calcular valor de la p asociado al test exacto de Fisher. Este valor de

p indicard la probabilidad de obtener una diferencia entre los grupos mayor o igual a la
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observada, bajo la hipotesis nula de independencia. Si esta probabilidad es pequena (p<0.05) se
deberd rechazar la hipdtesis de partida y deberemos asumir que las dos variables no son
independientes, sino que estan asociadas. En caso contrario, se dira que no existe evidencia

estadistica de asociacidn entre ambas variables.
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Universidad de Valparaiso
Facultad de Odontologia
Ficha Clinica Seminario de Tesis
“Analisis de Riesgo Hemorragico en Pacientes Bajo Tratamiento con Aspirina Sometidos a
Cirugia Bucal Menor”
Fecha de Realizacion de Ficha:

Fecha de Cirugia:

Nombre: R.U.T:
Edad: Direccion:

Ocupacion: Teléfono:

Estado Civil: Motivo de Consulta:

Anamnesis Proxima

Evento Tromboembolico (Infarto al Miocardio, Trombosis, Arteritis, etc)
Cantidad de Eventos, Descripcion:
Data de Ultimo Evento:

Anamnesis (Remota, Personal)
Indicar Fecha, Hospitalizacion, Secuelas, etc...

Hepeatitis:
Hemofilia:

Diabetes (Tipo):
Historia de Exodoncias (Experiencias Previas):
Otras Cirugias:

Anamnesis Familiar

Antecedentes Odontologicos

Féarmacos
Hipoglicemiante Oral:
Antihipertensivo:
Otro:
Dosis de Aspirina Diaria:
Indicacion Médica: Automedicacion:
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Habitos
Fumador: Cantidad de Cigarrillos Diarios:

Otro:

Diagnostico Clinico:

Dte:

Exéamenes Complementarios:
Radiografias (describir solo diente y zona periapical):

Presion arterial: /

Tiempo de Sangria Pre-Suspension Aspirina:
Mililitros de Hemorragia:

Peso original de gasas:
Peso de Gasas con Sangre:
Conversion en ml:

Datos Quiruargicos:
Numero de Raices, Descripcion:

Presencia de Granuloma:

Presencia de Fistula (describir):

Curetaje (en todos los alveolos, especificar):

Evaluacion de Trauma Quirargico:
Trauma Oseo:

Sélo Expansion de Tablas:
Destruccion 6sea menor(sélo fragmentos de menos de Imm):

Osteotomia franca(septumtectomia, uso de fresa):

Fractura Osea(describir):

Cirugia Con colgajo Uso de Elevador
Numero de exodoncias en la misma sesion

Sintesis:
1) Sutura y Compresion: 2) Gelita, Sutura y Compresion:
3) Gelita, Sutura, Compresion y Acido Tranexdmico:

Sesién de Control.
Retiro de sutura:

Alveolitis Seca: Alveolitis Himeda:
Sin Complicaciones:

Observaciones:




CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TRATAMIENTO QUIRURGICO ODONTOLOGICO
(favor de leer detenidamente, éste documento)

CERTIFICO, HABER RECIBIDO DE LOS TESISTAS ESTUDIANTES DE ODONTOLOGIA O DEL
ODONTOLOGO TRATANTE TODAS LAS EXPLICACIONES SOBRE LA NATURALEZA Y FINES
DE LA INTERVENCION QUIRURGICA O PROCEDIMIENTO DENTAL NECESARIOS PARA EL
TRATAMIENTO DE MI PATOLOGIA. ADEMAS ENTIENDO QUE SE QUIERE CAMBIAR LA
FORMA DE HACER UN PROCEDIMIENTO PARA LA SEGURIDAD DE M| SALUD
CARDIOVASCULAR, Y QUE PUEDEN HABER EVENTUALES COMPLICACIONES Y
ESPERADOS BENEFICIOS PARA Ml Y PARA LOS QUE PUEDAN SER ATENDIDOS DE
DISTINTA FORMA LUEGO DE ESTE ESTUDIO.

ENTENDIENDO QUE DICHO TRATAMIENTO SERA EFECTUADO POR ALUMNOS BAJO
SUPERVISION PROFESIONAL O BAJO SUPERVISION DOCENTE EN LA FACULTAD DE
ODONTOLOGIA O EFECTUADO POR ODONTOLOGOS DEL SERVICIO QUE CORRESPONDA,
Y EN CONOCIMIENTO DE ESTOS BENEFICIOS ESPERADOS Y DEL RIESGO DE
EVENTUALES COMPLICACIONES, AUTORIZO LA EJECUCION DE ACCIONES
QUIRURGICAS O PROCEDIMIENTOS MEDICOS Y OPERATORIOS EN MI PERSONA O EN LA
PERSONA BAJO MI TUTELA LEGAL (EXPLIQUE RELACION CON EL PACIENTE)
(PARENTESCO) (TUTOR)SR(A):

SIEN EL TRANSCURSO DE LA OPERACION O PROCEDIMIENTO DEL TRATAMIENTO
DENTAL SE PRESENTAREN ALTERACIONES EVOLUCIONES O CONDICIONES IMPREVISTAS
QUE SIGNIFIQUEN UNA MODIFICACION DEL PROGRAMA INICIALMENTE ACORDADO,
AUTORIZO LA REALIZACION DE LAS OPERACIONES , PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS
ADICIONALES QUE EL EQUIPO DE SALUD ESTIME NECESARIOS. LOS REGISTROS
TERAPEUTICOS INCLUYENDO LAS RADIOGRAFIAS SERAN CONSERVADAS POR LOS
ALUMNOS TESISTAS CON FINES DE TRATAMIENTO Y REGISTROS DEL ESTUDIO.
COMPARECE DON (a)

NOMBRE

(PACIENTE, PADRE, MADRE, CONYUGE O REPRESENTANTE LEGAL)
C.ILN° De

DOMICILIO

(CALLE) (N°) (DEPTO.)
(CUIDAD) (TELEFONO)

( FIRMA)

EN A DE
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