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Control del sangrado postoperatorio en
pacientes anticoagulados empleando
colutorios de dcido tranexamico.
Implicancias de la periodontitis

Control of the posoperative bleeding in patients using anticoagulants mouthwash
with tranexamic acid. Implicans of the periodontitis

Resumen

Se analizo el efecto hemostitico clinico del colutorio de dcido tranexdmico frente al
tratamiento convencional en pacientes tratados con anticoagulantes orales. Los
procedimientos quiriirgicos (exodoncias) se llevaron a cabo después de suspender la
medicacion anticoagulante tres dias, en 10 pacientes quienes fueron sometidos 8 10
procedimientos (grupo control) y sin modificar el tratamiento anticoagulante, en 15
pacientes en quienes se realizaron 20 procedimientos empleando ademis colutorios de
dcido tranexdmico {grupo casos). En este dltimo grupo, antes de suturar, el campo
operatorio fue irrigado con la solucion de dcido traneximico (agente antifibrinolitico) al
5%. Posteriormente, los pacientes del grupo casos fueron instruidos para emplear 10ml
del colutorio por dos minutos, cuatro veces al dia por siete dias. La vinica diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) entre los dos grupo de tratamiento, al inicio del
estudio, fue el nivel de anticoagulacion. El INR promedio para el grupo casos y control
fue de 2,53 y 1,13 respectivamente. No hubo diferencias significativas entre los dos
grupos de tratamiento en g incidencia de sangrado postoperatorio. Los resultados
demostraron que el dcido tranexdmico es eficaz para controlar el sangrado pustoperatorio
y que el estado periodontal, particularmente la periodontitis aguda, estdé mds asociado con
los eventos de sangrado que el hivel de anticongulacion terapéutico.

Abstract :

This study analysed the hemostatic clinical effect of the tranexamic acid mouthwash
against the conventional treatment in patients freated with oral anticoagulants. After
suspending the anticongulant medication for three days, ten surgical procedures were
carried out in ten patients(contigl group), and without modifying or altering the
anticoagulant treatment, 20 procedures were carried out using tranexamic acid in 15
patients(case group). In this last group, before suturing the surgical field was irrigated
with tranexamic acid solution at 5%. After that, patients of case group were instructed
to use 10, ml of the mouthwash for two minutes, four times a day per seven days. The
only statisticaly significative difference (p 0,05) between both groups at the beginning of
this research, was the level of the anticoagulation. The average of the INR for case and
control group was 2,53 and 1,13 respectively. There weren't significative differences
between both groups with the incidence of postoperatory bleeding . The results of this
research have shown that tranexamic acid is effective to control the postoperatory
bieeding and the periodontal siate is more related to the events of bleeding rather than
the therapeutic anticoagulation level.
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Introduccion depende la continuaci6n de un esta-
do de salud estable, de los diferentes
pacientes de riesgo, entre ellos se
encuentran los pacientes bajo trata-
miento’con anticoagulantes orales,
cuyos motivos de anticoagulacién
mas comunes son: reemplazo de val-
vula cardiaca, fibrilacién auricular y
tromboembolismo venoso.

Actualmente se ha incrementado en
la consulta odontolégica de centros
hospitalarios la atencién de pacien-
tes con una gran diversidad de enfer-
medades sistémicas, que antes tenfan
una baja expectativa de vida. Esta si-
tuacion demanda un amplio conoci-
miento de medicina estomatolégica,
por parte del profesional que ejerce
en los nosocomios ya que de ellos

La modalidad de tratamiento en el
paciente anticoagulado que requie-
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re procedimientos quirdrgicos se ha
basado en estudios realizados hace
mucho tiempo, mediados del siglo
pasado, a partir de una serie de casos
que presentaron sangrado profuso
luego de intervenciones quirtdrgicas
como la exodoncia donde las medi-
das hemostaticas locales de aquel
entonces eran insuficientes para con-
trolar la hemorragia por lo que se
debia administrar vitamina K o plas-
ma fresco para detener la hemorra-



gia. En este contexto se cred el proto-
colo de atencién al paciente
anticoagulado suspendiendo la
warfarina de tres a cuatro dfas antes
de la intervencién!. De esta forma, el
dia de {a consulta, el nivel de coagu-
lacién del paciente llega a valores casi
normales, la cirugia se lleva a cabo
sin mayores complicaciones y la ad-
ministracion de warfarina se reinicia
el mismo dia de la intervencién. Sin
embargo, el riesgo de tromboem-
bolismo es latente durante este pe-
riodo de haber suspendido la medi-
cacién anticoagulante'?,

Posteriormente, diversas investiga-
ciones han estudiado la eficacia de
las medidas locales para controlar el
sangrado postoperatorio en pacien-
tes anticoagulados, todos ellos sea
empleando hemostaticos loca-
les?4547 o el antifibrinolitico Acido
tranexdmico®#%104 han demostrado
que no es necesario suspender la me-
dicacién anticoagulante antes de la
cirugia.

En el presente estudio se ha compro-
bado la eficacia del dcido tranexd-
mico (agente antifibrinolitico) en
colutorio, para controlar el sangra-
do postoperatorio en pacientes
anticoagulados, que no suspendieron
su medicacién anticoagulante; antes
de la cirugia (exodoncia). Ademds los
eventos de sangrado que se presen-
taron estuvieron mas asociados con
procesos inflamatorios locales, como
la periodontitis, que con el nivel de
anticoagulacién terapéutico.

Finalmente, la asociacion clinica en-
contrada en el estudio con respecto a
la periodontitis fue sustentado con
literatura reciente, que ha demos-
trado una exacerbada expresién del
sistema fibrinolitico en el tejido
periodontal en estado inflamatorio
agudo.

Materiales y Métodos

El presente estudio es de cardcter cli-
nico, longitudinal, prospectivo y de
casos y controles.

De una poblacién total de pacientes
anticoagulados que asistieron a la con-
sulta en el servicio de odontologia del
Hospital Nacional Guillerme Almena-
ra Irigoyen, seis pacientes por mes en
promedio requirieron deé procedi-
mientos quirdirgicos, como la exo-
dongcia. El estudio se llevo a cabo des-
de setiembre del 2002 hasta febrero del
2003 con una muestra de 25 pacientes
en el transcurso de este periodo, lo que
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equivale al 70% de los pacientes
anticoagulados atendidos en el servi-
cio en ese intervalo de tiempo.

La muestra del grupo casos fue de 15
pacientes que asistieron a la consul-
ta, en quienes se realizaron 20 proce-
dimientos, desde noviembre del
2002, hasta febrero del 2003. Todos
fueron atendidos en el sérvicio de
odontologia y fueron pacientes que
se encontraban bajo tratamiento
anticoagulante por via oral y requi-
rieron intervenciones quinirgicas en
el servicio. Mientras la muestra del
grupo control lo constituyeron 10
pacientes que fueron evaluados des-
de setiembre de 2002 hasta octubre
del mismo afio.

El tipo de muestreo seleccionado fue
no probabilistico y por conveniencia
debido a que se requieri6 verificar si
el paciente cumplia con los criterios
de inclusion.

Se llevé a cabo el estudio luego de
que cada paciente firmé el Consenti-
miento Informado, a la vez el servi-
cio de hematologia seleccioné a los
pacientes segtin su estado clinico.

Procedimientos y técnicas

El presente estudio se llevé a cabo
considerando un niimero de pacien-
tes que debian cumplir determinados
requisitos.

Aspectos genéricos:

- Verificacién de ausencia de
enfermedad hepética.

En los resultados de laboratorio
de pacientes con antecedentes de
enfermedad hepdtica para deter-
minar si la funcién hepitica se
enconiraba dentro de valores
aceptables. (Perfil Hepético)

- Verificacién del intervalo de INR

En los resultados de laboratorio para
determinar si el tiempo de protrom-
bina (INR) se encontraba dentro de
los valores aceptables para cada
grupo (grupo control y casos).

- Verificacién de necesidad para
profilaxia antibidtica

Segiin las recomendaciones de la
Asociacién Americana del Corazén
se suministré profilaxia antibidtica
en los casos que se requeria®®.

- Diagnéstico radiogréafico

En las radiografias periapicales
para determinar el nivel de
compromiso periodontal.

- Diagnéstico clinico:

Descarte de enfermedad periodontal
por el nivel de adherehgia clinica
(NAC).

Donde segtin el sondaje , se obtuvie-
ron las siguientes escalas:

Sano (0).

Gingivitis: Leve (1), Moderado (2),
Severe (3)

. Periodontitis: Leve (4), Moderado
" (5), Severo (6)

- Procedimiento quirtrgico

Empleando las medidas que cada
grupo controly casos requirieron.

- Control postoperatorio

Para evaluar el nivel de sangrado
p

en cada grupo sea contrbl o casos

si es que se presento.

Aspecips especificos (método):

Un grupo conformado por hombres
y mujeres, por lo general de edad
avanzada, fue dividido en un grupo
control y otro casos al cual se le in-
tervino sélo cuando los pacientes
aceptarch participar en el estudio.

En el grupo casos se realizaron las
intervenciones dentales sin interrup-
cién del tratamiento anticoagulante.
Las razones por las cuales toman
warfarina fueron especificadas (Ta-
bla 1).

La actividad anticoagulante de la
warfarina fue evaluado con el INR el
dfa del procedimiento (Tabla 2 y Gra-
fico 1) -

El uso de aspirina y otros antin-
flamatorios fue prohibido per lo
menos 2 semanas antes de la cirugfa
previa coordinaciéon con el hematé-
logo.

El acetaminofen (paracetamol) fue
usado como un analgésico postope-
ratorio y otras drogas antinflama-
torias no esteroideas no fueron em-
pleadas hasta una semana después de

la cirugia.
8 -

Cada extraccién fue realizada con el
paciente bajo anestesia local con
mepivacaina al 3% y no mds de 3 car-
tuchos (5,4 ml) fueron usados por
cada paciente.

El investigador realizé cada una de
las exiracciones usando botadores y
férceps, después de la extraccidn, los
alvéolos fueron cureteados y todo
tejido de granulacion fue removido.
Las extracciones sin complicaciones
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se llevaron a cabo sin levantar un
colgajo mucoperidstico. Las extrac-
ciones con complicaciones incluye-
ron el levantamiento de un colgajo
mucoperidstico. Si sélo se extrajo un
diente, sin colgajo ni alveoloplastia,
el procedimiento se consideré como
cirugia simple. Si se extrajo uno o
varios dientes sin colgajo, y sélo se
realizé una alveoloplastia menor, el
procedimiento se consideré como
cirugia moderada. Si el procedimien-
td quirdrgico incluyé colgajo y
alveoloplastia se consideré cirugia
complicada®.

Los lechos quirdrgicos se irrigaron
posteriormente en el grupo casos con
10 ml de acido tranexdmico al 5%. La
solucion de dcido tranexdmico al 5%,
se prepard empleando ampollas de
10 ml al 10%, las que se diluyeron
con 10 ml de agua destilada. La solu-
cién obtenida fue el dcido trane-
xdmico al 5% que se empled para irri-
gacién'local y colutorio.

Se realizaron los puntos con sutura
reabsorvible en ambos grupos de
estudio.

Los pacientes fueron instruidos para
beber y comer recién dos horas des-
pués del procedimiento y que los ali-
mentos hayan sido frios o tibios y
comida blanda por 24 horas. Ningin
colutorio, éxcepto ATX en el grupo
casos, debfa ser usado. Logpacientes
fueron instruidos para enjuagar su
boca con 10 ml de la solucién de 4ci-
do tranexdmico (colutorio), durante
2 minutos y después escupirlo, este
procedimiento debia realizarse cua-
tro veces al dia por siete digs conse-
cutivos. Los pacientes fueron instrui-
dos para acudir al servicio de odon-
tologia o al servicio de emergencia
del hospital si se presentaba sangra-
do por més de media hora y no se
solucionaba al realizar compresién
con una gasa y en‘el grupo casos la
gasa debfa estar embebida en ATX.

Los lechos quirtirgicos que presenta-
ron sangrado una hora postextra-
ccién fueron considerados como he-
morragia o sangrado severo.

El protocolo para el control posto-
peratorio del sangrado estuvo cons-
tituido de varios pasos® %

- Primero, presién local con gasa
embebida en ATX para ser
aplicado por media hora.

- Segundo, si no se contuvo el
sangrado, el segundo curetaje se
realizé con el paciente bajo
anestesia local y la hemostasia se
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logré con irrigacién de ATX y
sutura.

- Tercero, siel sangrado continuaba,
se debia instaurar un tratamiento
sistémico con plasma fresco'y
vitamina K (1 mg).

Todos los pacientes fueron examina-
dos una semana postextracion.

El criterio empleado para comparar
el efecto de los dos regimenes fue la
presencia de sangrado que requiriera
tratamiento tras la cirugfa. Ademds,
se incluyé una clasificacién de nive-
les de sangrado que se correlacionara
con las medidas empleadas para con-
trolar el sangrado, asi:

Sangrado leve se denomind cuando
el control del sangrado se obtuve
sélo con el primer paso del protoco-
lo previamente mencionado. Sangra-
do moderado |, cuando el control del
sangrado se obtuvo con el segundo
paso del mismo protocolo y sangra-
do severo cuando el control del san-
grado recién se obtuvo con medidas
sistémicas.

Analisis estadistico

Las diferencias estadisticas entre los
dos grupos de tratamiento en distri-
bucidn de edad, sexo, valores de INR
y sangrado postoperatorio que requi-
rieron tratamiento, se analizaron con
el test de Mantel-Haenzel. La signi-
ficancia estadistica se definié como
un valor de p<0,05

Resultados

El total de pacientes que accedieron
a participar en el estudio fue 25, de
los cuales 10 pertenecieron al Grupo
Control y 15 del Grupo Casos. Cinco
de los pacientes del Grupo Casos par-
ticiparon 2 veces en el estudio, de esta
forma se completaron los 20 proce-
dimientos para evaluar el tratamien-
to con Acido Tranexdmico. El estu-
dio se 1levé a cabo desde setiembre
de 2002 hasta febrero de 2003.

En el Grupa Control, pacientes que
suspendieron la warfarina tres dias
antes de la cirugia, luego de la
exodoncia se realizo el curetaje y su-
tura, :,Lendo este procedimiento el tra-
tamienio  convencional. En el Grupo
Casos, pacientes que no suspendieron
la warfarina antes de la cirugia, luego
de la exodoncia se realizé el curetaje
¢ irrigacion del campao quirtirgico con
Acido Tranexdmico previo a la sutu-
ra, siendo este procedimiento el tra-
tamiento en evaluacién.

En la tabla 1 se exponen las indicacio-
nes de tratamiento anticoagulante en
los dos grupos en estudio. El nivel de
anticoagulacién (INR) para cada gru-
po fue determinado el mismo dia de
la extraccién y se expone en la tabla 3 *
al igual que en el grafico 1.

En la tabla 3 se expone el estado
periodontal y la incidencia de san-
grado postoperatorio.

El sangrado postoperatorio se pro-
dujo en cuatro de los veinte procedi-
mientos realizados en el Grupo de
Casos y ninguno del Grupo Control.
Segtin el nivel de sangrado y de re-
solucién del mismo, dos fueron san-
grado leve y dos sangrado modera-
do. Los dos casos de Sangrado Leve
(INR: 1,6 y 2,16) se solucionaron con
la compresion de una gasa embebi-
da en ATX por media hora y sin ne-
cesidad de acudir al servicio de ci-
rugfa bucal del hospital. Pero los dos
casos de sangrado moderado (INR:
1,89 y 3,16) requirieron de nuevo
curetaje, irrigacién del lecho quirdr-
gico con ATX y sutura, en ambos ca-
sos al quinto dia postoperatorio.

Enuno de los casos que presentd san-
grado moderado (INR:1,89) el pa-
ciente acudid al servicio al quinto dia
de la cirugia manifestando haber ex-
perimentado un ligero sangrado en
la madrugada del mismo dfa que lo-
gré detenerlo luego de la aplicacién
de una gasa embebida en ATX, péro
el codgulo formado era superficial
generando incomodidad en el pa-
ciente. En el momento de ser atendi-
do en el servicio, el paciente infor-
m¢ también que habia empleado has-
ta ese momento tres gasas embebi-
das en ATX en diferentes momentos
porque el codgulo formado se perdia
al cabo de un tiempo.

Durante la evaluacion se pudo apre-
ciar que sélo el alveolo del diente
extraido por severa periodontitis
supurativa presentaba el coagulo
inestable y superficial. Al paciente se
le habia realizado dos exodoncias,
colgajo y alveoloplastia. Se procedid
a la eliminacién del codgulo y
curetaje del alveolo, posteriormente
se irrigé el lecho quirtrgico con ATX
y se suturé. La hemostasia fue com-
pleta luego de un corto periodo de
compresién con gasa embebida en
ATX. El paciente fue evaluado a la
semana de la segunda intervencién
y la cicatrizacién fue normal.

En el segundo caso (INR: 3,16) el pa-
ciente llegd al servicio con sangrado
continuo que requirid la intervencién
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Tabla 3. Estado periodontal y sangrado postoperatorio

Estado Periodontal

Grupo Control Grupo Casos

Sano N° de procedimientos 1 2
Sangrado Postoperatorio 0 0
Gingivitis N°® de procedimientos 3 1
Sangrado Postoperatorio 0 0
Periodontitis  N° de procedimientos 6 17
Leve 2

Sangrado 0
Moderado 2

Los resultados de este estudio corro-
boraron que el estado periodontal
influye en el sangrado postoperatorio
miés que el valor de INR prequi-
rirgico, asi lo afirmaron también
Blinder y col? quienes fueron los
tnicos que mencionaron el motivo
de la extraccion dental (enfermedad
periodontal o caries profunda), ade-
méds informaron que los casos de san-
grado se asociaban a severa perio~
dontitis, dato no proporcionado por
otras investigaciones®®1%!, Al res-
pecto v a la luz de los conocimientos
actuales sobre la actividad fibrino-
litica del tejido periodontal inflama-
do, como en el caso de la perio-
dontitis, se sabe ahora del incremen-
to significativo de los componentes
del Sistema Activador del Plasmi-
négeno (5.A.P.), principalmente el
Activador del Plasmindgeno tipo
Tisular(t-PA) y el Inhibidor del
Activador del Plasminégeno 2(PAI-
2) a este nivel, lo que podria ayudar
a explicar los casos de sangrado
postoperatorio debido a severa
periodontitis.

En esta investigacion se presentaron
dos casos de sangrado leve y dos de
sangrado moderado, y los cuatro pre-
sentaron diferentes grados de com-
promiso periodontal. Uno presentd
periodontitis crénica, otro periodon-
titis aguda supurativé® (severa
periodontitis) y los otros dos casos
fueron remanentes radiculares.

En el caso de severa periodontitis, el
sangrado se presentd sélo en el alveo-
lo del diente con periodontitis aguda
supurativa(INR:1,89) confirmando asi
lo expresado en otras investigacio-
nes*™* que dicen literalmente:

«En el caso de extracciones miiltiples, el
sangrado postoperatorio no ocurre en to~
dos los sitios de extraccion, mas bien esto
suele ocurrir sélo en un sitio, frecuente-
mente asociado con severa periodontitis».

Esta asociacion tiene un sustento ra-
cional a partir de estudios serfados
del 5.AP. en el tejido periodontal,
principalmente en la periodontitis,
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realizados por Bertil Kinnby y Yin
Xiao‘M,lilG,U,iS,l‘)‘

Los componentes del S.A.P., particu-
larmente el t-PA y el PAIL-2, pueden
cumplir un rol muy importante en
los eventos de sangrado postope-
ratorio, especialmente en pacientes
anticoagulados ya que este grupo de
pacientes requiere de un tiempo mds
prolongado para formar un codgulo
estable por lo mismo que las dosis
terapéuticas de warfarina disminu-
yen entre el 30 y 50% la cantidad to-
tal de cada factor de la coagulacién
dependiente de vitamina K (factores
11, VII, IX y X) ademds las moléculas
que se secretan son subcarboxiladas
lo que da por resultado una dismi-
nucién de su actividad bioldgica.

Ademads, si consideramos la sobre-
expresion del t-PA y PAl-2 en la
periodontitis, cuyos valores llegan
en el fluido crevicular gingival
(FCG) a 730 y 2300 ng/ml respecti-
vamente, estos valores equivalen a
150 y 500 veces sus respectivas con-
centraciones plasmaticas”, se puede
establecer un clare vinculo entre es-
tos componentes del S.A.P. intensifi-
cados en la enfermedad periodontal
y la susceptibilidad de los pacientes
anticoagulados para desarrollar
eventos de sangrado durante etapas
agudas de la enfermedad periodon-
tal o posterior a una cirugia {(como la
exodoncia), toda vez que el objetivo
principal del -PA es la conversién
del plasminégeno en plasmina, el
cual tiene la capacidad de degradar
diversos factores de la coagulacién,
entre ellos el fibrinégeno, factor II,
factor V, factor VI y factor XII. Con-
siderando la reducida concentracién
del factor II esta asociacién toma
mayor seriedad en pacientes
anticoagulados.

Por otro lado, si bien el tejide
periodontal posee sus propios me-
diadores antifibrinoliticos como el
PAI-2%y pese al fino y estrecho equi-
librio entre los componentes del
S.A.P., atin asi existen estadios pato-

légicos donde este balance puede ser
alterado al demostrarse” que las bol-
sas periodontales en progresién pre-
sentan una mayor concentracion del
t-PA que las bolsas estables , por lo
tanto la capacidad antifibrinolitica
del PAI-2 se veria insuficiente para
compensar la exacerbada actividad
del t-PA en producir plasmina a par-
tir del plasminégeno.

Es justo en este medio inflamatorio-
fibrinolitico donde el dcido trane-
xamico (ATX) cumplirfa un papel
esencial en compensar el desequili-
brio de los componentes del S.AP.y
proveer asi un mecanismo antifibri-
nolitico exégeno, el cual ha sido de-
mostrado clinicamente en este estu-
dio. Sin embargo, cabe sefalar que
esta accién antifibrinolitica del ATX
esta limitada a las capas superficia-
les de la zona intervenida por lo que
el tratamiento meticuloso del cam-
po quirdrgico antes de la sutura co-
bra particular relevancia ya que ha
sido demostrado la elevada expre-
sion del t-PA en el epitelio de unidn
y sulcular asf como en el tejido conec-
tivo gingival inflamado™".

Otros estudios’™! mencionaron una
significativa capacidad fibrino-litica
de la saliva; sin embargo, otras in-
vestigaciones demostraron lo contra-
rio®, ademas la concentracién de los
componentes del S.A.P. en saliva es
muy inferior comparado al del
FCG® lo cual sugiere que la activi-
dad fibrinolitica que promueve el
sangrado postoperatorio en pacien-
tes anticoagulados esta mas relacio-
nada a la produccion local (periodon-
to) de los componentes del S.AP.

En el presente estudio, el segundo
caso de sangrado moderado (INR:
3,16) se presenté en un paciente que
llegd al servicio con sangrado
continuo del leche quirdrgico, cuya
causa aparentemente fue el tejido de
aspecto necrdtico hallado en el alveo-
lo, ya que después del curetaje, irri-
gacion con ATX sobre el campo qui-
rirgico y sutura, la hemostasia fue
practicamente inmediata. La brusca
obtencién de la hemostasia median-
te medidas locales tnicamente, sin
reducir el INR ni otro tratamiento
adicional, sugiere un importante pa-
pel que cumplirian las citosinas
inflamatorias como 1L-1beta y FNT-
alfa en un medio inflamatorio, los
cuales a su vez regulan positivamen-
te la expresién de los componentes
del SAPS



Conclusiones

- Procedimientos como las exodon-
cias deben ser realizados en
pacientes anticoagulados dentro
de niveles terapéuticos de anticoa-
gulacion empleando colutorios de
acido tranexamico.

- El Sistema Activador del Plasmi-
négeno podria jugar un rol
importante en los eventos de
sangrado postoperatorio de pa-
cientes anticoagulados con enfer-
medad periodontal.

~ A mayor complejidad de la
cirugfa, mayor probabilidad de
sangrado postoperatorio.
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