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RESUMEN

INCIDENCIA DE SANGRADO DURANTE Y DESPUES DE LA
TERAPIA PERIODONTAL EN PACIENTES CON SINDROME
CORONARIO AGUDO RECIENTE EN REHABILITACION
CARDIOVASCULAR MEDICADOS CON ANTIAGREGACION
PLAQUETARIA DUAL

Antecedentes: Pacientes con sindrome coronario agudo que ingresan a
rehabilitacion cardiaca diagnosticados con enfermedad periodontal
requieren de una terapia para evitar su progresion. Debido a la medicacion
antiplaquetaria estos pacientes van a presentar un alto riesgo de sangrado y
actualmente no existen protocolos para el control de esta.

Objetivo: Evaluar la incidencia de sangrado temprano y tardio y el tiempo
de formacion del coagulo durante y después de la terapia periodontal
supragingival versus raspaje y alisado radicular a campo cerrado en
pacientes con sindrome coronario agudo reciente medicados con
antiagregacion dual.

Materiales y métodos: 4 pacientes del programa de rehabilitacion
cardiovascular de la Fundacion clinica Shaio con historia de sindrome
coronario agudo en el ultimo mes medicados bajo terapia de antiagregacion
dual: Clopidogrel+ASA o Prasugrel+ ASA fueron evaluados. Once
cuadrantes recibieron tratamiento periodontal con RAR-H o US, segin
aleatorizacion. La terapia periodontal se realizd en dos citas. Treinta
minutos previos a la terapia periodontal los pacientes fueron premedicados
con profilaxis antibidtica. La incidencia de sangrado fue evaluada de
manera inmediata y tardia. El sangrado se asocio con sangrado gingival,
numero de dientes tratados por cuadrante, tipo de tratamiento periodontal,
y terapia de antiagregacion dual a través de la prueba Chi cuadrado de
Pearson. Un de nivel de significancia de 5% fue aplicado para todos los
analisis.

Resultados: Tres hombres y una mujer entre los 43 y 65 afios fueron
incluidos, todos los pacientes fueron diagnosticados con periodontitis
estadio III grado B. Once cuadrantes fueron evaluados, 63.3% (n=4)
recibieron US y el 36.7% fueron tratados con RAR-H. Tres pacientes
estaban bajo la terapia con clopidrogrel +ASA (81.8%) de los cuales se
incluyeron nueve cuadrantes. Un paciente fue medicado con Prasugrel
+ASA (18.2%) del cual se incluyeron dos cuadrantes. Se demostr6 que la
cantidad de sangrado fue mayor en pacientes medicados con Prasugrel
+ASA (p=0.001). Hubo una tendencia con respecto al tiempo de formacion
de coagulo el cual parece ser depentiente de la terapia de antiagregacion
dual.

Conclusiones: Los pacientes no presentaron incidencia al sangrado sin
embargo la cantidad fue mayor en los medicados con prasugrel + ASA el
cual fue controlado facilmente con compresion.

Palabras claves: Enfermedad cardiovsacular, enfermedad periodontal,
sindrome coronario agudo.



ABSTRACT

BLEEDING INCIDENCE DURING AND AFTER PERIODONTAL
THERAPY IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY
SYNDROME IN CARDIOVASCULAR REHABILITATION
MEDICATED WITH DUAL ANTIPLATELET THERAPY

Background: Patients with acute coronary syndrome who attend to the
cardiovascular rehabilitation program and that are diagnosed with
periodontitis require periodontal therapy to prevent its progression. Due to
dual antiplatelet therapy, this patients have a higher risk of bleeding and
there are not available currently protocols to control it.

Objective: assess the early and delated bleeding incidence and duration of
clot formation time during and after supragingival periodontal therapy with
cavitron versus hand instrumentation in patients with acute coronary
syndrome who are under dual antiplatelet therapy

Methods: Three male and one female patient between 43 and 65 years with
a history of acute coronary syndrome in the las month prior to periodontal
evaluation with dual antiplatelet therapy and diagnosticated with
periodontal disease were included.Subsequently, the periodontal therapy
was done in two ways depending on randomization: cavitron or hand
instrumentation.  Periodontal therapy was performed in two
appointments.30 minutes prior to periodontal therapy patients took
antibiotic prophylaxis. The incidence of bleeding was evaluated as early and
delayed bleeding.The statistical Pearson’s Chi-squared Test to correlate the
variables was used.

Results: atotal of 11 quadrants were evaluated, 63.3% received periodontal
treatment with cavitron and 36.7% received hand instrumentation. Three
patients were medicated with Clopidrogrel+ ASA (81.8%) and one patient
with Prasugrel+ASA (18.2%). All of the patients were diagnosed with
Periodontitis Stage III. Grade B. It was found bleeding incidence in every
quadrant. However, it was demonstrated that the bleeding quantity was
higher in patients medicated with Prasugrel+ ASA (p=0.001). Also, it was
found that bleeding incidence could vary from one quadrant to another in
the same individual. There was a tendency regarding the time of clot
formation which it seems to be dependent from the type of periodontal
treatment and the dual antiplatelet therapy. Plaque index percentage was
79% for all the surfaces evaluated, bleeding percentage was 74% while for
inflammation variable it was 25%.
Conclusions: Patients medicated with Prasugrel+ ASA have a higher
incidence of bleeding during the periodontal therapy. However, the
hemorrhage evidenced was easily controlled with hemostatic methods such
as a compression.

Key Words: Acute coronary syndrome, heart disease, periodontal disease.



1. INTRODUCCION

El sindrome coronario agudo comprende la angina inestable e infarto agudo del miocardio, el cual
se clasifica segiin sus cambios electrocardiograficos en infarto del miocardio con elevacion del
segmento ST y sin elevacion del segmento ST. [Libby et al., 2017]. El sindrome coronario agudo
se desencadena por fisuras o rupturas de placas ateromatosas de la pared arterial coronaria
estimulando una respuesta trombdtica y obstruccion variable del flujo en la arteria coronaria la cual

causa lesion miocardica isquémica. [Libby et al., 2017].

La incidencia de las enfermedades que engloban el sindrome coronario agudo cada dia es mayor,
asi mismo lo es la enfermedad periodontal. La enfermedad periodontal genera una respuesta
inflamatoria cronica que ocasiona un incremento en los niveles circulantes de citoquinas, proteinas
de fase aguda, y factores procoagulantes que conducen a un aumento en el riesgo para
enfermedades cardiovasculares, por lo tanto, conlleva un agravamiento de la condicion sistémica
en pacientes con sindrome coronario agudo y es por esto necesario recalcar la importancia del
tratamiento periodontal en pacientes con esta condicion sistémica para evitar nuevos eventos

coronarios agudos y contribuir a la reduccién de marcadores de riesgo cardiovascular a largo plazo

[Libby et al., 2017].

La evidencia epidemiologica sugiere la existencia de una relacion entre la enfermedad periodontal
y el sindrome coronario agudo debido a la respuesta sistémica que se origina mediada por antigenos
de bacterias que activan anticuerpos, células endoteliales, y monocitos generando un aumento en
los niveles de citoquinas, proteinas de fase aguda y factores proinflamatorios y procoagulantes que
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular. Los pacientes muestran un deterioro de su
condicion cardiaca durante la rehabilitacion cardiovascular por lo que es importante el tratamiento
periodontal, sin embargo este tipo de tratamiento no se encuentra incluido en el manejo post evento
de los pacientes con sindrome coronario agudo donde se indica que los pacientes deben asistir a un
programa de rehabilitacion cardiovascular, en donde realizan ejercicio monitorizado y se les realiza
un plan de control de factores de riesgo para mejorar su estilo de vida, como la suspension del

habito de fumar, controlar hdbitos alimentacion, ademas de estar en tratamiento con antiagregantes



duales por lo menos durante un afio y que durante ese tiempo no se pueden realizar ningln tipo de
procedimiento quirurgico. Los pacientes en rehabilitacion cardiovascular muestran una reduccion
de la mortalidad del 45%. El tratamiento periodontal contribuye a la reduccion de la infeccion,
disminuye el riesgo de desestabilizacion de la placa ateromatosa y de los niveles de marcadores
proinflamatorios a largo plazo. Se han establecido controversias con respecto a que el tratamiento
de la enfermedad periodontal genera un trauma local el cual podria incrementar el sangrado en los
tejidos blandos de los pacientes con antiagregacion dual, sin embargo, el protocolo de atencion en
este tipo de paciente alin no esté establecido. Un estudio reportd que no hay diferencia significativa
del sangrado posoperatorio posterior a una cirugia oral invasiva en pacientes con terapia unica o

terapia dual [Alkhaly et al., 2017].

La mayoria de los pacientes antiagregados pueden tratarse sin necesidad de interrumpir su dosis de
medicamentos teniendo en cuenta el uso de medidas hemostaticas locales para el control del
sangrado, asi como la reduccion de la inflamacion mediante una adecuada higiene oral, mediante

el uso de agentes antimicrobianos [Alkhaly ef al., 2017].

Con respecto al manejo de antibidticos, la premedicacion antibiotica con amoxicilina ha mostrado
una reduccion entre el 50-70% de la bacteremia después de los procedimientos dentales [ Anderson
et al., 2017]. Sin embargo, no se conoce si puede reducir los marcadores proinflamatorios
generados por la terapia periodontal como para justificar su utilizacion en pacientes con sindrome
coronario agudo. La utilizacion de antibioticos como adjunto a la terapia periodontal muestra un
efecto positivo adicional a la terapia mecanica. Sin embargo, estos efectos no son significativos al
afio posterior del tratamiento. La terapia de amoxicilina en conjunto con metronidazol protege de
la pérdida de insercion en pacientes con periodontitis que no reciban terapia mecanica en un periodo
de 6 meses. El uso de terapia antibidtica como coadyuvante a la terapia mecénica tiene un efecto
de la reduccion de la proteina C reactiva reduciendo el riesgo cardiovascular en pacientes con

periodontitis [Libby et al., 2017].



Este estudio evalud la incidencia de sangrado y el tiempo de formacion del coagulo en pacientes
con sindrome coronario agudo reciente medicados con una terapia de antiagregacion dual, que se
encuentran en el programa de rehabilitacion cardiovascular de la Fundacion Clinica Shaio, los
pacientes se diagnosticaron con enfermedad periodontal y por lo tanto fueron tratados con dos
protocolos de atencidén basados en aleatorizacion para el control de la hemorragia inmediata, a
mediano plazo o tardia con el fin de evaluar efectividad y eficacia de los tratamientos propuestos

y poder definir un protocolo de atencion.



2. MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad cardiovascular

Es un grupo de desordenes del corazén y vasos sanguineos que incluyen enfermedad cardiaca
coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, enfermedad cardiaca
reumadtica, enfermedad congénita cardiaca, trombosis venosa profunda y tromboembolismo
pulmonar. Las numerosas condiciones anteriormente descritas se relacionan con un proceso
denominado ateroesclerosis, condicion que se desarrolla cuando una placa se forma en las paredes
de las arterias, ocasionando que estas sean mas estrechas y por lo tanto que el flujo sanguineo se

dificulte [Libby et al., 2017].

El término sindrome coronario agudo fue introducido por Fuster en 1985 para diferenciar los
eventos fisiopatologicos especificos que distinguen la angina inestable y el infarto de miocardio de
la enfermedad coronaria estable. Actualmente es un término operacional especialmente Util en la
evaluacion de los pacientes con dolor tordcico con el que se designa a cualquier conjunto de

sintomas clinicos, compatibles con isquemia miocardica aguda [Libby et al., 2017].

El sindrome coronario agudo se desencadena por fisuras o ruptura de placas de ateroma de la pared

arterial coronaria lo cual estimula una respuesta trombdtica que lleva a la obstruccion variable del
flujo en la arteria coronaria que desencadena lesion miocardica isquémica que puede ser definida
como una angina inestable o infarto agudo del miocardio. El infarto agudo del miocardio se
clasifica segin sus cambios electrocardiograficos en infarto del miocardio sin elevacion del
segmento ST (NSTEMI) e infarto del miocardio con elevacion del segmento ST (STEMI)
[Anderson et al., 2017].

Angina inestable se le denomina al dolor agudo repentino en el pecho que usualmente ocurre en
reposo. Por otra parte, infarto agudo del miocardio es un evento de necrosis miocardica causada
por un sindrome isquémico inestable. En la angina inestable e infarto de miocardio sin elevacion,

la obstruccion es tipicamente incompleta, mientras que en el infarto de miocardio con elevacion la



obstruccidn es completa y su diagnostico siempre debe correlacionarse con el anélisis de troponina

[Libby et al., 2017].

2.1.2 Incidencia y prevalencia

Seglin la asociacion americana del corazon (AHA, por su sigla en inglés) 71.3 millones de
americanos sufrieron alguna forma de enfermedad cardiovascular en el 2003. Para finales del 2007,
700.000 americanos sufrieron un nuevo evento coronario y cerca de 500.000 tuvieron uno reciente.
Se ha estimado que en Estados Unidos pueden ocurrir 175.000 infartos agudos del miocardio

silentes cada afio [Braunwald et al., 2012].

El riesgo de desarrollar enfermedad coronaria a lo largo de la vida después de los 40 afios es 49%
para hombres y 32% para mujeres. El promedio de edad del primer infarto agudo del miocardio es
de 65.8 afios para los hombres y 70.4 afios para las mujeres. La incidencia de enfermedad

cardiovascular en mujeres después de la menopausia es de 2 a 3 veces [Hernandez et al., 2019].

En Colombia, de acuerdo con las estadisticas publicadas por el Ministerio de la Proteccion Social
en el informe sobre la situacion de salud en Colombia, la enfermedad isquémica del corazén es la
principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres mayores de 45 afios 0 mas [Hernandez

etal., 2019].

2.1.2 Etiologia

Existen cuatro diversos mecanismos que causan sindrome coronario agudo a. Ruptura o fisura de
la placa, usualmente se asocia con inflamacién mostrando niveles incrementados de proteina c
reactiva en donde se genera la sobreproduccion de metaloproteinasas de la matriz que generan la
descomposicion del colageno generando susceptibilidad de ruptura de la capa fibrética. b. Ruptura
de la placa no asociada a la inflamacidn, involucrando a otros mecanismos en la patogénesis como
lo es el estrés psicologico que activa el sistema nervioso central y conlleva a la liberacion de
catecolaminas asociadas con el incremento de la presion sanguinea, vasoconstriccion coronaria,

hipercoagulabilidad, constriccion microvascular coronaria, y se genera amplificacion de la



inflamacion debido a que los beta adrenérgicos estimulan los monocitos proinflamatorios. c.
Erosion de la placa en donde los neutrdfilos son atraidos por las quimiocinas producidas por las
células endoteliales activadas, se congregan en la intima denudada y liberan tramas extracelulares
llamadas NETs, las cuales generan oxidantes como el acido hipocloroso y estimulan la coagulacion
local, las plaquetas interactian con la membrana liberando su contenido granular incluyendo las
quimiocinas que reclutan leucocitos formando el nido de un trombo blanco. d. Vasoespasmo, un

fendmeno en las arterias epicardicas que afectan también la microcirculacion [Libby et al., 2017].

2.1.3 Caracteristicas de la enfermedad

La experiencia clinica demuestra que la presentacion clinica del sindrome coronario agudo es
variable con sintomas triviales que empiezan desde un discomfort en el pecho en algunos casos
hasta un colapso hemodinamico o arritmico extremo. Las caracteristicas que se presentan son un
reflejo de una isquémica miocardica severa combinada con activacion de sistema nervioso
autonomo. Entre los signos y sintomas que se pueden detectar se encuentran a. Dolor en el pecho
relacionado a la isquemia, b. Cuarto ruido cardiaco, debido a un llenado forzado no completo del
ventriculo izquierdo, c. Fiebre de bajo grado, relacionada con la inflamacion, d. Incremento en los
niveles de troponina, debido a la fuga de proteina de los miocitos cardiacos liberados, e.
Taquicardia, relacionada a la activacion simpatica, f. Nausea y vomito debido a la activacion vagal

[Jenid et al., 2017].

2.1.4 Factores de riesgo

Segun la OMS entre los factores de riesgo se encuentran el sedentarismo, tabaco, uso de alcohol,
diabetes, dieta desbalanceada, dislipidemia, hipertension. Los efectos de factores de riesgo de
comportamiento pueden presentarse en individuos con una presion arterial elevada, glucosa
elevada, lipidos en sangre elevados, sobrepeso y obesidad por lo que se recomienda dejar de fumar,

una dieta baja en sal, consumir frutas y vegetales.



La actividad fisica puede mejorar y mantener la salud cardiovascular. Dentro de sus beneficios
estan mejorar la condicion fisica, disminuir los niveles de glicemia y bajar de peso. El aumento de
la accesibilidad de comida rapida, alta en calorias y la disminucién de trabajos que permitan una
actividad fisica han contribuido a la epidemia de la obesidad y subsecuente el aumento en la

hipertension y diabetes tipo II [Braunwald ef al., 2012].

Los adultos diagnosticados como obesos tienen un riesgo muy alto de tener enfermedad
cardiovascular (falla cardiaca, fibrilacién auricular) en comparaciéon con los adultos de un peso
normal. Los adultos con sobrepeso y obesidad deben ser sometidos a programas para cambiar su
estilo de vida con una duracidon de mas de 6 meses donde se adhieren a dietas hipocaloricas de 800-
1.500 calorias y se recomienda que la actividad fisica sea de 200-300 minutos a la semana [ Timmis

etal., 2015].

2.1.5 Tratamiento

Segun los signos y sintomas se establece la gravedad y se determina el tratamiento del sindrome
coronario agudo. La intervencidn coronaria percutanea primaria, es la intervencion de reperfusion
de preferencia, se debe realizar lo antes posible cuando llega al hospital después de 120 minutos
de haber recibido tratamiento fibrinolitico. Estas condiciones pueden ser tratadas mediante
betabloqueasores, antihipertensivos, bloqueadores de canales de calcio, terapia analgésica,
estatinas, inhibidores en la enzima convertidora de angiotensina y anticoagulantes [Libby et al.,

2017].

La aspirina debe ir acompanada de una dosis de receptor antagonista de P2Y12 antes de la
intervencion coronaria primaria. El clopidogrel normalmente ha sido el medicamento de eleccion,
pero ahora se le esta dando preferencia a prasugrel y ticagrelor, los cuales son mas potentes y
rapidamente activos que el clopidogrel. Prasugrel y ticagrelor reducen el riesgo de muerte por
causas cardiovasculares en un 19y 16% en comparacion con clopidogrel. Sin embargo, el prasugrel
aumenta el riesgo de amenazar la vida y sangrados fatales en pacientes con historia de accidente

cerebrovascular. Estos sangrados fueron menos evidentes en ticagrelor. Cualquiera de estos



receptores se utilizan junto a la aspirina y la terapia antiagregante debe continuar 12 meses después

de la intervencion percutdnea coronaria [Knutti et al., 2019].

Se recomienda la utilizacién de una terapia de antiagregacion dual para prevenir trombosis primaria
y secundaria, a un corto plazo. Esta terapia busca evadir el riesgo de trombosis temprana dada
principalmente por la falta de endotelializacion del stent y en un largo plazo reduce futuros eventos

coronarios no relacionados con el inicial [Libby et al., 2017].

Ademas, se debe realizar la correccion de factores de riesgo como tabaco, hiperlipidemia, disminuir
los niveles de LDL por debajo de 100, realizar actividad fisica moderada segiin la capacidad

funcional de cada individuo [Libby et al., 2017].

2.2 Enfermedad periodontal

Seglin la nueva clasificacion de la enfermedad periodontal propuesta en el 2017, la periodontitis se
define como una enfermedad cronica inflamatoria, multifactorial asociada con disbiosis de la
biopelicula y caracterizada por una destruccion del tejido de soporte dental que comprende encia,

ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular [Papapanou ef al., 2018].

2.2.1 Caracteristicas de la enfermedad

La periodontitis se caracteriza por pérdida del tejido de soporte periodontal, que se manifiesta por
la pérdida de insercion clinica, pérdida 6sea radiografica, presencia de bolsas periodontales,
hemorragia gingival, inflamacion gingival, y movilidad dental incrementada [Papapanou et al.,

2018].



2.2.2 Patogenia y factores de riesgo

El origen de las enfermedades periodontales es la acumulacion de bacterias que forman parte de la
biopelicula en el area cervical de los dientes y se continta con el desarrollo hacia la raiz del mismo;
la destruccion del periodonto sucede de manera paulatina y depende del lugar de la localizacion de
la infeccion. La presencia de bacterias patogenas en los tejidos de soporte del diente alteran el
balance hemostatico entre el huésped y la flora oral, aunque la enfermedad periodontal sea de
origen infeccioso existen diversos factores que facilitan la progresion de esta como lo son la
genética, edad, tabaquismo, los héabitos de higiene, diabetes, obesidad, el tipo de flora oral, nivel,

la raza y el sexo [Hajishengallis ., 2015].

La transicion de salud periodontal a enfermedad es asociada a una disbiosis en la comunidad
microbiana. Se han descrito varias especies bacterianas residentes en el biofilm entre las que se
encuentran Porphyromonas gingivalis, Actinbacillus actinomycetemcomitans, Bacteroide
forsythus, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, Treponema
denticola, Streptococcus, Prevotella nigrescens, Fusobacterium nucleatum y Eikenella corrodens

[Hajishengallis ., 2015].

Esta microbiota oral disbidtica es rica en factores de virulencia y se adapta y prospera en ambientes
inflamatorios. Las bacterias se encuentran en el surco gingival, tanto en el fluido crevicular como
en el epitelio del surco. El ambiente subgingival es rico en mediadores inflamatorios. En la
periodontitis, la respuesta inmune del huésped es disregulada, por lo tanto no es efectiva contra el

crecimiento bacteriano [Hajishengallis ., 2015].

Esta enfermedad infecciosa se asocia a bacterias anaerobias las cuales inducen una respuesta
inmune local con repercusiones sistémicas. Esta infeccion perpetua una respuesta sistémica
mediada por antigenos de bacterias que activan anticuerpos, células endoteliales, monocitos,
generando un aumento en los niveles circulantes de citocinas, proteinas de fase aguda, factores pro

inflamatorios y pro coagulantes que aumentan el riesgo cardiovascular [Hajishengallis ., 2015].



En periodontitis, la presencia de bacterias en la biopelicula induce a una respuesta inflamatoria en
los tejidos periodontales. Esta infeccion provoca la produccion de citocinas y otros mediadores
proinflamatorios como la IL-1, TNF-a, prostaglandina E2, y la activacion general del sistema

inmune adaptativo [Hajishengallis ., 2015].

Esta infeccion tiene un patron de cronicidad ya que esta respuesta inmune sostenida y no
controlada, conduce a un estado inflamatorio crénico con un aumento posterior de los reactantes
de fase aguda, como PCR, IL-6, y factores de coagulacion como el fibrindgeno [Papapanou et al.,

2018].

2.2.3 Diagnostico y clasificacion

Se evaltian dos elementos claves en la periodontitis a. Estadios, determinan la severidad, el grado
de destruccion periodontal determinada por la magnitud, b. Grados, determina la tasa de
progresion, evalta la velocidad de destruccion, los factores de riesgo, como el tabaquismo o la
diabetes, afectan la tasa de progresion de la periodontitis, y, en consecuencia pueden aumentar la

conversion de una etapa a la siguiente [Papapanou et al., 2018].

Estadio I: Etapa inicial de pérdida de insercion clinica en respuesta a la persistencia de inflamacié
gingival y disbiosis de la biopelicula, es de dificil deteccion temprana y se describe cuando hay
pérdida de insercion clinica interproximal de 1 a 2 mm, profundidad al sondaje menor o igual a 4

mm, pérdida 6sea radiografica horizontal, que abarca menos del 15% de tercio coronal.
Estadio II: Periodontitis establecida, hay pérdida de insercion clinica interproximal de 3 a 4 mm,
profundidad al sondaje menor o igual a 5 mm, pérdida 6sea radiografica que abarca del 15 al 33%

del tercio coronal.

Estadio III: Presencia de lesiones periodontales profundas que se extienden a la porcién media de

la raiz y cuyo manejo se complica por la presencia de defectos infradseos profundos, afectacion de
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furca, exfoliacion periodontal de los dientes y presencia de defectos localizados de la cresta. En
este estadio se puede observar pérdida de dientes pero no pérdida de funciéon masticatoria, se
observa pérdida de insercion clinica interproximal mayor o igual a 5 mm, profundidad al sondaje
mayor o igual a 6 mm, pérdida 6sea vertical mayor o igual a 3 mm que se extiende hasta tercio
medio o apical radicular, lesion de furca clase II o 111, defecto en cresta alveolar moderado, pérdida

dental debido a periodontitis menor o igual a 4 dientes.

Estadio IV : Esta etapa se caracteriza por la presencia de lesiones periodontales profundas que se
extienden a la porcion apical de la raiz y/o historia de la pérdida de multiples dientes. Se observa
pérdida de insercion clinica interproximal mayor o igual a 5 mm, defecto de cresta dsea severo,
pérdida dsea que se extiende a tercio apical radicular, trauma oclusal secundario, movilidad dental

grado II o III, pérdida dental mayor o igual a 5 dientes por periodontitis [Papapanou et al., 2018].

Grado A: Baja Tasa de progresion, no hay evidencia directa de pérdida en 5 afios, el porcentaje de
pérdida dsea con respecto a la edad es menor a 0.25

Grado B: Progresion Moderada, evidencia directa de pérdida menor a 2 mm en 5 afios, el porcentaje
de pérdida 6sea con respecto a la edad es de 0.25 a 1.0

Grado C: Progresion rapida, evidencia directa mayor o igual a 2 mm en 5 afios, porcentaje de

pérdida dsea con respecto a la edad es mayor a 1.0 [Papapanou et al., 2018].

Ademas, se determina su extension y distribucion en el que se cataloga como una periodontitis
localizada cuando menos del 30% de los dientes estan involucrados, es generalizada cuando mas
del 30% de los dientes estan involucrados y su distribucion si es incisivo molar [Papapanou et al.,

2018].
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2.3 Enfermedad periodontal y enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular abarca diferentes enfermedades que afectan el corazon y/o los vasos
sanguineos. La aterosclerosis es una condicién en la cual se da una acumulacién progresiva de
placas ateromatosas de tamafio mediano y grande debido al dafio endotelial y la activacion del
sistema inmune del huésped. Este tipo de lesiones pueden conducir al paciente a un
tromboembolismo cerebral, del corazon, entre otros sitios resultando en derrames cerebrales e

infartos [Nguyen et al., 2015].

Puede estar asociada a diferentes factores de riesgo como el tabaco, alcohol, hipertension,
colesterol alto y obesidad. Conforme incrementa el nimero de factores de riesgo la probabilidad
de tener una enfermedad cardiovascular también aumenta. Muchos de estos factores de riesgo, en
realidad la mayoria, son modificables lo que significa que un cambio en el estilo de vida del
paciente va a reducir drasticamente las probabilidades de tener alguna condicion cardiaca. Dentro
de estos cambios se pueden encontrar dejar de fumar, hacer ejercicio, cambios la dieta, sin embargo,
también se pueden encontrar factores de riesgo que no son modificables como la edad, el género,

la historia familiar y el origen étnico [Umair ef al., 2015].

La aterosclerosis es iniciada por dafio en el endotelio vascular. Después de una injuria, se genera
un incremento en la agregacion plaquetaria y en la migracion leucocitaria como resultado de una
sobreregulacion en la expresion de moléculas de adhesion (ICA-1, VCAM-1, E-selectina, P-
selectina), al igual que quimioatractantes como IL-8, trombina mediante sefiales endoteliales
proinflamatorias. Estas senales, a su vez, inician la proliferacion celular del musculo liso y la
apoptosis celular en el endotelio. Los leucocitos que han migrado liberan citoquinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6, TNFa, especies reactivas de oxigeno y proteinasas que destruyen

la matriz extracelular endotelial [Umair et al., 2015].
Las lipoproteinas de bajo peso (LDL) se acumulan debajo de la capa intima del endotelio y son

fagocitadas por macrofagos; mientras este proceso sucede las células del musculo liso entre la capa

intima y media del vaso secretan metaloproteinasas para promover la miogénesis. El crecimiento
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de las células del musculo liso causa fibrosis y formacion de placas fibrosas, en las cuales, con el
paso del tiempo, el colesterol se va a depositar sobre ellas formando estrias lipidicas que pueden
ocluir el vaso. La ruptura de la placa genera liberacion de factores tromboéticos que inician
coagulacion cuando estan en contacto con las plaquetas y se puede generar un tromboembolismo

[Nguyen et al., 2015].

La enfermedad periodontal es una enfermedad inflamatoria de los tejidos periodontales que son los
que le van a dar soporte al diente. En pacientes con buena salud periodontal hay un espacio
conocido como surco gingival que se mantiene alrededor de la circunferencia del diente por los
tejidos gingivales; por otra parte, en casos donde hay enfermedad, los microorganismos presentes
en el surco gingival van a actuar en el proceso inflamatorio, causando que este surco gingival se
convierta en una bolsa periodontal. Posteriormente suceden una serie de eventos comenzando con
una gingivitis, seguido de una migracion apical de la porciéon mas coronal del epitelio de union,

pérdida de insercion y pérdida 6sea [Umair ef al., 2015].

Se ha sugerido que este proceso inflamatorio de los tejidos periodontales puede influenciar directa
o indirectamente el proceso de enfermedad sistémicas incluyendo la enfermedad cardiovascular

[Umair et al., 2015].

Ambas enfermedades son multifactoriales, inflamatorias, y comparten ciertos factores de riesgo
como cigarrillo, obesidad, diabetes tipo 2, por tanto, recomendar al paciente cambiar sus habitos
de vida, mejorar la dieta, realizar ejercicio, dejar de fumar, son pequefias modificaciones que

pueden llegar a mejorar tanto la salud oral como la cardiovascular [Nguyen et al., 2015].

El epitelio subgingival inflamado, ulcerado en la enfermedad periodontal permite la entrada de
bacterias orales y componentes bacterianos en el torrente sanguineo, llevando a incrementar el
riesgo y la progresion de la enfermedad cardiovascular.

Las bacterias periodontales afectan todo el proceso a través de una interaccion directa, invadiendo
las células endoteliales, las células del musculo liso, leucocitos y plaquetas, y a través de una
interaccion indirecta mediante la estimulacion de factores paracrinos que terminan afectando la

funcion celular; ademas, las bacterias periodontales pueden liberar productos y componentes a la
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circulacion e inducir respuestas pro aterogénicas en las células endoteliales. Se ha demostrado que
las gingipainas de Porphyromonas gingivalis irritan las células endoteliales e inducen inflamacion

[Nguyen et al., 2015].

La fuga de citoquinas proinflamatorias del periodonto ulcerado causa la produccion de proteinas
de fase aguda como fibrindgeno, proteina amiloide A, producidas por el higado. Los anticuerpos
producidos en respuesta a patrones moleculares asociados a patogenos(PAMPs), incrementan el
movimiento de lipidos hacia el interior de las células. Algunos de estos anticuerpos y citoquinas
inflamatorias promueven la respuesta de Thl, activando macrofagos y por ende propagando la

aterogénesis [Nguyen et al., 2015].

La enfermedad periodontal también puede afectar de manera indirecta el proceso de la enfermedad
cardiovascular mediante la influencia sobre los factores de riesgo como los niveles séricos de
lipoproteinas de baja densidad(LDL) y los niveles séricos y metabolismo de la glucosa. Hay una
hipotesis que dice que los niveles séricos de LDL, VLDL vy triglicéridos se van a encontrar elevados
en la enfermedad periodontal. Estos grupos de lipidos entran con facilidad a la vascularizacion
endotelial y modifican facilmente la adherencia de la ya existente lesion arteroesclerdtica [Umair

et al., 2015].

Existe otra hipotesis que conecta la enfermedad periodontal con la enfermedad cardiovascular, que
dice que los productos bacterianos junto con mediadores de la inflamaciéon van a inducir al
endotelio vascular a producir ciertos factores inmunolédgicos en contra de las proteinas de choque
térmico, esta respuesta va a ocurrir cuando el sistema inmune percibe las proteinas extranas y las
autogenas de manera similar llevando a una reaccion cruzada de autoanticuerpos de células By T,
lo cual sugiere que esta reaccion es la conexion entre la enfermedad periodontal y cardiovascular,
ya que puede potenciar una inflamacion, aumentando la formacion de la placa arteroesclerotica.
Las proteinas de choque térmico van a ser expresadas en células bacteriana y eucariotas como

resultado de diferentes formas de estrés [Umair ez al., 2015].

El rol que tienen las bacterias periodontopatdgenas se ha propuesto también como una hipdtesis

que une la enfermedad periodontal con la enfermedad cardiovascular. La cavidad oral de los recién
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nacidos no va a contener bacterias. Cuando llega a la edad adulta, esta va a ser rdpidamente
colonizada por microorganismos. Con relacion a la arteroesclerosis, la region de la cavidad oral

con la més alta saturacion de microbiota es la bolsa periodontal [Umair ef al., 2015].

A manera de biofilm la flora microbiana va a tener acceso a la vasculatura del periodonto
contribuyendo a las bacterias extra orales a alcanzar lugar como el corazon. Los patdgenos
bacterianos van a entrar al flujo sanguineo donde eventualmente llegan al endotelio donde hay
dilatacion de la vasculatura periodontal e incrementan la viabilidad de la zona, lo cual va a

promover la bacteremia [Umair et al., 2015].

Cuando las bacterias patdgenas entran al flujo sanguineo y llegan al endotelio se comienzan a dar
una serie de eventos iniciando con la disfunciéon endotelial, posteriormente una inflamacioén y

finalmente una arteroesclerosis [Umair et al., 2015].

Diversos estudios han mostrado un aumento en el titulo de anticuerpos de bacterias contra
periodontitis en pacientes con enfermedad cardiovascular. Uno de estos estudios es el de Kuramitsu
y colaboradores en el 2001, donde muestra que las infecciones causadas por P.gingivalis tienen
implicaciones en la calcificacion de las placas adrticas arteroesclerdticas. También se demostro
que un entre mas exposicion se tenga con este periodontopatogeno, mas calcificacion va a suceder.
Existe una hipotesis que sugiere que las bacterias orales contribuyen a la disfuncion endotelial por
la invasion directa de la vasculatura endotelial, esta disfuncion esta asociada con elevacion de
citocinas pro inflamatorias que se ha visto que son estimuladas por la P.gingivalis [Umair et al.,

2015].

Todavia estd por establecerse si la terapia periodontal altera la progresion de enfermedades
ateroescleroticas vasculares. Dentro de las estrategias terapeuticas para combatir la enfermedad
periodontal esta el raspaje y alisado radicular manual especialmente en la parte subgingival del
diente y los métodos de higiene oral. Algunos estudios tienen la hipotesis que el tratamiento de la

enfermedad periodontal puede reducir los mediadores proinflamatorios [Umair ef al., 2015].
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La definicion del sindrome coronario agudo ha variado a lo largo del tiempo, se cree que este
sindrome resulta de un evento isquémico en el miocardio causado por trombosis y oclusiones de
vasos relacionados a ateroesclerosis coronaria. Actualmente el término se utiliza para describir una
variedad de afecciones asociadas a la reduccidon repentina del flujo sanguineo, entre las que
encontramos infarto agudo del miocardio, y angina inestable. Los sintomas comienzan de manera
abrupta como dolor de tipo opresivo en el pecho, que se irradia hasta los hombros, brazos, parte
superior del abdomen, espalda, cuello, mandibula, natseas, disnea, diaforesis, fatiga inusual

[Ratesh et al., 2018].

Generalmente, se da por acumulacion de placas ateroescleroticas sobre las paredes de las arterias
coronarias y en los vasos sanguineos, estas pueden sufrir de erosion o ruptura, la ruptura de la placa
provoca la exposicion de los contenidos de las fibras de las placas ateroesclerdticas y
subendoteliales a la sangre, lo cual ocasiona la formacién de trombos, activacion plaquetaria,
adhesion a las estructuras subendoteliales, agregacion de las plaquetas adicionales generando
crecimiento del trombo, a su vez, se activa la cascada de coagulacion, lo cual provoca la produccion
de trombina, que estimula mas el reclutamiento y la agregacion de las plaquetas, la trombina
cataliza la generacion de fibrina, que forma el componente proteico principal del trombo,
generando una obstruccion parcial sin o con dafio miocardico o una obstruccién completa con dafo

miocérdico[Ratesh et al., 2018].

Este sindrome representa una de las principales causas de mortalidad, la terapia actual se basa en
la antiagregacion plaquetaria dual y anticoagulacion con el riesgo evidente de sangrado en el adulto
mayor. Dentro de la terapia se incluye la combinacion de aspirina con clopidogrel, o ticagrelo de
180 mg y Prasugel de 60 mg, las actuales recomendaciones sugieren mantener la doble

antiagregacion por 12 meses [Llancaqueo ef al., 2018].

La presencia de enfermedad periodontal induce una respuesta inflamatoria sistémica, resultando en
niveles elevados de marcadores inflamatorios como factor de necrosis tumoral, interleuquina, y
proteina C reactiva, que contribuyen a la inestabilidad de la placa y a eventos ateroescleroticos.

Altos niveles de anticuerpos IgA/IgG a patdégenos periodontales como P.gingivalis,
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P.endodontalis, P.intermedia, T fosythia, C.rectus, F.nucleatum generan el desarrollo de la

enfermedad coronaria aguda [Lijiestrand et al., 2017].

Se han encontrado dos mecanismos bioldgicamente plausibles que sugieren la relacion entre la
periodontitis y la ateroesclerosis a. El primero: la ulceracion gingival en la bolsa periodontal
permite la translocacion de la bacteria a la circulacion sistémica, causando bacteremia, la cual
provee un estimulo aterogénico. Pacientes con periodontitis severa y epitelio gingival ulcerado
van a producen citoquinas proinflamatorias locales como TNF, IL-1, IL-6 , el incremento de
citoquinas pro inflamatorias a nivel local permite la liberacion de las mismas a la circulacion
periférica, las cuales al entrar en circulacion inducen una respuesta de fase aguda en el higado
incluyendo niveles elevados de proteina C reactiva, fibrindogeno y amiloide sérico A, los cuales
promueven aterogénesis. b. En el segundo mecanismo descrito, P.gingivalis causa alteracion de la
microbiota intestinal llevando a una inflamacion sistémica indirecta. Estas bacterias pueden pasar
por via saliva al intestino, P. gingivalis se asocia a que causa alteraciones en la microbiota del
intestino, llevando a incrementar la permeabilidad del epitelio generando una proporcion
aumentada de bacteroidetes y una disminucion de endobacterias lo que se correlaciona con el

desarrollo de endotoxemia e inflamacion sistémica [Hajishengallis ., 2015].

Se han encontrado bacterias periodontales en ateromas debido a ciertos mecanismos como el
siguiente: P.gingivalis tiene la habilidad de sobrevivir intracelularmente en macréfagos y células
dendriticas , al macréfago puede entrar gracias al TLR2 y a la célula dendritica al CD209 , ambos
procesos son mediados por la proteinas fimbricas de la P.gingivalis Fim A, la cual, interactua con
receptor de macréfagos Mfal e interacciona con DC-SIGN en célula dendritica. En la célula
dendritica no solo ingresa a ella sino que promueve un fenotipo aterogénico en las células indicando
la disregulacion de metaloproteinasas que son indicadores de riesgo para la ruptura de la placa,
ademads estimula la produccion de CXCR4 receptor de quimiocina 4 y disminuye la expresion de
CCR7 receptor de quimiocina 7 , el CCR7 media el recorrido hacia los 6rganos linfoides
secundarios y CXCR4 media el recorrido hacia sitios de neovascularizacion como las placas
aterogénicas, en donde el patdgeno puede exacerbar la patologia inflamatoria.

Un transporte alternativo para P.gingivalis en sangre son los eritrocitos, los cuales se unen a C3b

que ha opsonizado a P.gingivalis a través de su receptor CR1, sin embargo, de esta manera la
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bacteria puede ser eliminada por las células de kupffer en el higado, pero de igual manera se ha
demostrado que esta unidn con eritrocitos se ha asociado a infecciones en las células endoteliales

y la contribucion a la inflamacion vascular [Hajishengallis ., 2015].

2.4 Mecanismos de coagulacion

Al tener un episodio de sangrado, la reacciéon inicial que se obtendrd como mecanismo
homeostatico es vaso espasmo. Al haber vaso espasmo, las moléculas que se encuentran en el
espacio subendotelial, como coldgeno y el factor von Willebrand (vVWF), van a facilitar la
activacion de otras macromoléculas, como las plaquetas. Las plaquetas se unen entre ellas en un
fendémeno denominado adherencia plaquetaria; al adherirse se activan, y al activarse liberan
sustancias vaso activas que a su vez activaran otras plaquetas. De manera paralela hay activacion
de otros factores de coagulacion, por lo tanto, al final de cuentas se termina formando un coagulo

de fibrina [Brunton et al., 2005].

Existe la cascada de coagulacion la cual inicia cuando hay exposicion del espacio subendotelial,
ya que esto permite la activacion de factores de coagulacion. Se tiene la via intrinseca la cual se
inicia con la activacion del factor XII, es decir el paso de XII a XIla. Los factores activos
basicamente son proteasas que van a ir activando otros factores. El XIla media el paso del factor
IX al factor [Xa y finalmente se activara el factor X. El factor X es fundamental porque es el punto
donde coinciden la via intrinseca y la extrinseca. Dicho factor X favorece el paso de protrombina
a trombina, a su vez la trombina permite degradar el fibrin6geno a fibrina. La fibrina termina siendo
la macromolécula que se agrega entre si, formando un polimero de fibrina. Esto es lo que se

denomina el coagulo blanco [Brunton et al., 2005].

También se van a tener sistemas fibrinoliticos donde se van a encontrar 2 tipos a. Sistema
anticoagulante: Del complejo de proteina C y proteina S resulta la proteina C activa. Esta proteina
inhibe al factor VIIla e inhiben al factor Va. b. Antitrombina: Inhibe la accion de la trombina, por

lo tanto, limita y no permite que haya paso de fibrindgeno a fibrina [Brunton et al., 2005].

Una vez que el coagulo es formado se disuelve a través de plasmina, por lo que depende del paso
de plasmindgeno a plasmina. Sobre este coagulo blanco, eventualmente, se irdn depositando

plaquetas y globulos rojos; formandose un coagulo rojo. Una vez que el sistema de coagulacion
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fue activado, este podria seguir activo de manera indefinida. Si esto pasara, se formarian coagulos
inmensos a nivel sistémico. Entonces, es razonable que a nivel fisioldgico existan mecanismos que

lo limiten y también que disuelvan el coagulo [Brunton et al., 2005].

2.5 Antiagregacion plaquetaria

La agregacion plaquetaria es fundamental para la formacion del trombo arterial y los fArmacos

antiagregantes plaquetarios son esenciales para su prevencion [Dornbos et al., 2018].

Los antiagregantes plaquetarios constituyen un grupo de farmacos, compuestos de diversa
procedencia quimica, que modifican el sistema de coagulacion sanguineo, actuando
especificamente en la primera parte del proceso, lo que se conoce como hemostasia primaria

[Dornbos et al., 2018].

La hemostasia es un proceso dindmico en el que participa la adhesion y agregacion plaquetaria,
ademads de las interacciones de los numerosos factores de la cascada de coagulacion. Las vias
intrinseca y extrinseca son objetivos de la mayoria de las terapias anticoagulantes, la via intrinseca
involucra la activacion de factores como XII, XI, IX sucesivamente hasta llegar a la activacion del
factor Xa, con el cofactor XIIla. La via extrinseca, iniciada en el espacio intravascular, por la
activacion y asociacion del factor VI y el cofactor VIlIa, permite la activacion del factor Xa cuando
ambas vias convergen. Una vez activada, el factor Xa y el cofactor Va convierten protrombina

(factor II) en trombina (factor Ila), el cual luego convierte fibrindgeno en fibrina [Zakeri et al.,

2018].

La hemostasia es un proceso complejo que previene la pérdida espontanea de sangre, se ha
clasificado en hemostasia primaria, coagulacion y fibrindlisis. Durante la hemostasia primaria, las
plaquetas, las cuales se originan por fragmentacion del citoplasma de los megacariocitos participan
en diferentes procesos como adhesion, secrecion y agregacion plaquetaria, ademas presentan
actividad procoagulante al exponer fosfolipidos anidnicos y sintetizar y expresar el factor tisular,
ademas, éstas participan en la iniciacion y progresion de la placa ateromatosa, representan el puente

de unidn entre inflamacion y trombosis [Zakeri et al., 2018].
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Ante una ruptura del endotelio, se expone el factor VonWillebrand subendotelial, el cual se une a
la glicoproteina gP ib-V-IX, lo que provoca la adhesion de la plaqueta a la pared del vaso y
consecuentemente dicha glicoproteina presenta un cambio conformacional, produciendo Ia
activacion plaquetaria, la cual consiste en la degranulacidon, deformacion del citoplasma o
“spreading” y la activacion de la glicoproteina gP-IIb-IIla por parte de fendmenos llevados a cabo
por los fosfolipidos anidnicos, los cuales llevan a que se expongan mas cargas negativas hacia la
cara extracelular. Las glicoproteinas forman puentes interplaquetarios mediante una fusion con el
fibrindgeno o incluso con el colageno llevando a la agregacion reversible, y finalmente la fusion

de los citoplasmas de las plaquetas produce la agregacion irreversible [Zakeri et al., 2018].

El mecanismo de formacion del trombo plaquetario puede dividirse en 4 etapas, el primero, el cual
empieza con el frenado de las plaquetas circulantes sobre la pared vascular contra la corriente del
flujo sanguineo, seguido por la activacion y adhesion firme de la plaqueta a la pared del vaso,
continuado por la unién de mas plaquetas a las ya adheridas, que corresponderia a la fase de
crecimiento del trombo y finalmente la estabilizacion del trombo. La GPIba actiia en la fase inicial
de frenado de las plaquetas sobre la pared vascular, se expresa de forma constitutiva en la superficie
de la plaqueta e inicia el proceso de adhesion plaquetaria uniéndose al coladgeno y al factor Von
Willebrand, el cual es esencial para reducir el flujo rapido de las plaquetas mediante la interaccion
del dominio A1 del FvW con GPlIba, esta interaccion permite el rodamiento de las plaquetas en la
zona dafiada del vaso. Adicionalmente, GPIba, es también el receptor mas conocido de la proteina
Mac-1, localizada en la superficie de leucocitos activados, mediante la interaccion de estas dos

proteinas ocurre la union entre plaqueta y leucocito [Zakeri et al., 2018].

Las proteinas contenidas en la pared vascular, fundamentalmente el coldgeno, induciran la
activacion de plaquetas y su adhesion firme a la pared, de tal manera que el colageno y el FvW
forman una especie de unidad funcional para la formacion inicial del trombo, donde FvW
contribuye a la captura inicial de las plaquetas en la superficie del vaso y el colageno permite que

se establezca una unidon mas estable con las plaquetas coagulo [Brunton et al., 2005].

Después de la deposicion de las plaquetas sobre el FvW y el coldgeno, se requiere el reclutamiento

de nuevas plaquetas desde la circulacion, en un proceso conocido como agregacion plaquetaria y
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esto se da gracias a ADP y Tromboxano A2, la epinefrina y trombina. El proceso final es la
formacion de puentes estables entre las plaquetas en donde participan otras molecular como CD40

[Nguyen et al., 2015].

Las plaquetas poseen receptores especificos que identifican gran cantidad de moléculas, no
solamente al colageno y al vWF. Uno de ellos es el receptor allbB3 el cual interacciona con
fibrindgeno o fibrina. Al activarse este receptor, se activa la plaqueta. La plaqueta activa libera una
serie de mediadores, entre los cuales se encuentra tromboxano; el tromboxano puede actuar de

manera autocrina o paracrina. De ambas maneras activa otras plaquetas. [Zakeri et al., 2018].

Otro mediador es el ADP, una vez que este se libera va a actuar sobre el receptor P2Y 12 y produce
la activacion de otras plaquetas. La via del AMP ciclico, caso contrario, inhibe la activacion
plaquetaria. Por lo tanto, si se activa y se aumenta el AMP ciclico de cierta manera se disminuye
la activacion plaquetaria. Si la plaqueta libera histamina y esta actia sobre otros receptores de

plaqueta habra activacion [Dornbos ef al., 2018].
2.5.1 Agregacion plaquetaria

La misma activacion va a propiciar un aumento en la expresion de diferentes glicoproteinas, una
de ellas es el receptor mencionado previamente: allbf3. Este receptor permite que haya un enlace
cruzado entre moléculas de fibrindgeno, entre una plaqueta y otra, dando inicio a la agregacion
plaquetaria como tal. Entonces, existen diferentes blancos terapéuticos por los cuales se puede
modular la activacion y agregacion plaquetaria. entonces tenemos diferentes blancos terapéuticos

por los cuales se puede modular la activacion de la plaqueta [Brunton ef al., 2005].

2.6 Antiagregantes plaquetarios

El uso més frecuente de los antiagregantes plaquetarios es la prevencion primaria o secundaria de
la trombosis arterial, preferentemente el infarto agudo de miocardio, en el que las plaquetas, ante
la ruptura o erosion de las placas ateroscleroticas en las arterias coronarias, se agregan formando

un trombo que obstruye la circulacion sanguinea. Se utilizan en varios procesos clinicos como
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cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular arterial periférica y en otras indicaciones como

retinopatia diabética, preeclampsia, entre otros [Brunton et al., 2005].
2.6.1 Mecanismo de accion

Los antiagregantes se pueden clasificar segun su mecanismo de accion, si disminuyen la liberacion
de tromboxano o de ADP, si se bloquea el receptor PDY 12 o bien el allbp3, habra menos activacion
de plaquetas, otra manera seria al aumentar la concentracion de AMP ciclico [Llau et al., 2011].
Por interferencia en la via del 4cido araquidonico: Inhibidores del COX: aspirina; Inhibicion del
tromboxano sintasa; Bloqueo de receptores PGH2\TXA2; Mecanismos duales. Por interferencia
en la funcion del complejo GP IIb\lla: Inhibicidon por mecanismo ADP dependientes: ticlopidina y
clopidrogel; Antagonistas del complejo: abciximab; Modulacion de mecanismos relacionados con

AMPc y GMPc; Modulacion de ciclasas: prostaciclina; Inhibicion de fosfodiesterasas: dipiridamol

2.6.2 Via de la ciclooxigenasa

Posterior a la activacion plaquetaria, por incremento de los niveles de la fosfolipasa A2, inicia el
catabolismo de un fosfolipido de membrana llamado acido araquidonico, el cual mediante la Cox-
1 se transforma en prostaglandina G2/H2 y posteriormente en tromboxano A2, el cual presenta
receptores en la membrana plaquetaria y actiia por via paracrina potenciando el efecto. El acido

acetilsalicilico es capaz de inhibir irreversiblemente Cox plaquetaria [Llau et al., 2011].

2.6.3 Antagonistas del receptor de ADP (Adenosina Trifosfato)

El ADP se libera desde los granulos densos de las plaquetas, actua de forma autocrina y paracrina
sobre diversos receptores, al unirse al receptor PDY 12 (el cual se encuentra acoplado a la proteina
Gi) disminuye el efecto de la adenilatociclasa, reduciendo los niveles de AMP ciclico con la
consecuente activacion de gP IIb- Illa, las tienopiridinas como la ticlopidina, clopidrogrel,
prasugrel y los antagonistas de ADP no tienopiridinicos reversibles como el elinogrel, ticagrelor
producen una inhibicion del efecto del ADP, lo que provoca una reduccion de la degranulacion

plaquetaria [Llau ef al., 2011].
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2.6.4 Glicoproteinas 11b- Illa

Es un complejo heterodimérico formado por una subunidad IIB y III A, presenta una subunidad
alfa que consiste en una cadena pesada y una liviana, la cual presenta una pequefia cola
citoplasmatica, una region transmembrana y un dominio extracelular el cual se une a la cadena
pesada. El principal ligando para la GP IIb- III es el fibrindgeno, aunque también se pueden asociar
otras moléculas como fibronectina, vitronectina, factor VonWillebrand

[Llau et al., 2011].

La proteina, a partir de un estimulo apropiado, a través de sefializacion intracelular, sufre un cambio
conformacional, mutando de una forma plegada a una extendida, que induce sefiales intracelulares

promoviendo cambios en el citoesqueleto [Llau ez al., 2011].

2.6.5 Antagonistas del receptor de trombina

Las respuestas de las plaquetas a la trombina son principalmente mediadas a través de receptores
activados por proteasas acoplados a proteina G que median respuestas celulares tanto a la
trombina como a proteasas relacionadas. La activacion plaquetaria por trombina esta mediada a
través de PAR-1 y PAR-4 que forman un heterodimero. Los antagonistas PAR son un grupo de

farmacos que actuan compitiendo con la trombina sobre el receptor plaquetario [Llau ef al.,

2011].

2.6.6 Inhibidores de las fosfodiesterasas

Los inhibidores de fosfodiesterasas son capaces de incrementar el AMP ciclico, disminuyendo las
concentraciones de calcio intracelular, como lo hacen el dipiridamol y el cilostazol, los cuales
poseen efectos hemodindmicos significativos como vasodilatacion sistémica, coronaria e
inotropismo, por lo tanto, no se han utilizado en la préctica diaria como antiagregantes exclusivos

[Llau et al., 2011].
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2.6.7 Clasificacion de los principales antiagregantes plaquetarios segun su mecanismo de accion

a.Inhibidores enzimaticos: Inhibidor de ciclooxigenasa, Acido acetilsalicilico (Aspirina), Triflusal,
Inhibidor de fosfodiesteras, Dipiridamol, Cilostazol

b.Inhibidores de receptores de ADP, Ticlopidina, Clopidogrel, Prasugel

c. Antagonistas GPIIb- Illa, Eptifibatide, Tirofiban Abciximab [Llau et al., 2011].

2.6.7.1 Inhibidores enzimaticos: Aspirina

Como primer y principal anti agregante de interés se encuentra la aspirina la cual tiene como
funcién principal bloquear la ciclooxigenasa (COX) de manera irreversible. En la plaqueta, al
inhibir la COX se inhibe la via de la sintesis de tromboxano, ya que no habra sustrato para la TxA
sintetasa. El tromboxano, actuando de manera autocrina o paracrina, posee un efecto favorecedor
de la agregacion plaquetaria. Por lo tanto, disminuir su concentracion otorga un efecto

antiagregante [Dornbos ef al., 2018].

Sin embargo, a pesar de la dosis que se administre, no hay manera de regular la especificidad del
AAS hacia las COX presentes tanto en las plaquetas como en el endotelio. A nivel endotelial, al
inhibir de manera irreversible la COX, disminuye la cantidad de prostaglandinas, disminuyendo la
concentracion de AMPc. El AMPc, al contrario del tromboxano, posee un efecto protector ya que
disminuye la agregacion plaquetaria. Por lo tanto, debido a la accion de AAS a nivel plaquetario
disminuye la concentracion tromboxano brindando efecto antiagregante, pero a nivel de endotelio
al disminuir el AMPc se pierde efecto antiagregante y mas bien se obtiene un efecto a favor de la

agregacion plaquetaria [Dornbos et al., 2018].

A pesar de esta contradiccion fisiologica la aspirina es un antiagregante de uso mundial, cuya
funcionalidad ha sido comprobada. Esto se debe a que la plaqueta no posee nucleo, por lo que no
puede sintetizar mas enzimas. Al ser la inhibicion irreversible, al agregar aspirina, este bloqueo de
la COX duraré lo que dure la plaqueta funcionando, es decir depende de su vida media (oscila entre
7-10 dias). Por otro lado, el endotelio si puede seguir produciendo COX, a pesar de la inhibicion
irreversible, de cierta forma sigue siendo capaz de producir prostaglandinas. El efecto final seria

menos tromboxano por parte de la plaqueta y un endotelio que produce parcialmente
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prostaglandinas. Al sumar los dos efectos se obtiene una antiagregacion plaquetaria neta [Dornbos

etal., 2018].

Esta dualidad de efectos entre la plaqueta y el endotelio no son dosis dependientes. Las diferencias
de efectos, en cuanto a dosis, se limitan a que dosis bajas de aspirina inhiben la COX 1 y dosis altas
la COX2, de igual manera las dosis altas son utilizadas para obtener un efecto antiinflamatorio y

poseen mayor cantidad de efectos adversos [Brunton et al., 2005].

Propiamente, lo que hace la aspirina, es acetilar un residuo de serina que posee la COX, esta
acetilacion no permite que el acido araquidonico acceda al sitio activo de la COX. Es decir, se

inhibe la enzima a partir de un bloque del sitio activo [Llau ef al., 2011].

Al bloquear la COX se pueden obtener dos resultados a. En la plaqueta, de manera irreversible por
el tiempo que sea funcional la plaqueta, se deja de producir tromboxano. b. En endotelio, es capaz
de regenerar mas COX, a través de esta via habra como resultado mas prostaglandina y

prostaciclina, con un efecto antiagregante y menos efecto proagregante [Llancaqueo ef al., 2017].

Este medicamento puede poseer ciertos efectos adversos como sangrado uterino y ulcera péptica
ya que a través de la inhibicion de la COX habrd menos generacion de prostaglandinas y se pierde
el efecto protector de la mucosa gastrica lo que lleva al sangrado uterino y a la formacion de la

ulcera péptica [Dornbos et al., 2018].

2.6.7.1.2 Triflusal: Trifluorosalicilico, bloquea irreversiblemente la COX-1 e inhibe solo
ligeramente COX-2, de manera que la sintesis de prostaciclina solo se reduce levemente. Inhibe la
degradacion plaquetaria y endotelial disminuyendo la activacion plaquetaria e interaccion con
células endoteliales. Este medicamento tiene un rol en la prevencion primaria de eventos
cerebrovasculares en fibrilacion atrial y en la prevencion secundaria de infartos cerebrales, entre

las complicaciones se ha encontrado que tiene efectos fotoalérgicos [Dornbos et al., 2018].
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2.6.7.1.3 Dipiridamol: inhibe la enzima fosfodiesterasa que inactiva el cAMP, aumentando asi la
concentracion intracitoplasmatica. El incremento intraplaquetario de cAMP reduce la activacion
de segundos mensajeros citoplasmaticos, también, este medicamento estimula la liberacion de
prostaciclina e inhibe la formacion de tromboxano A2. La cefalea, es el efecto secundario mas

comun asociado al tratamiento con dipiridamol [Dornbos ef al., 2018].

2.6.7.1.4 Cilostazol: es un inhibidor oral selectivo de nucledtidos ciclicos de la fosfodiesterasa 3,
con efectos anti plaquetario, vasodilatador y antimitogénico, inhibe la agregacion plaquetaria

suprimiendo la activacion de la GPIIb-IIla [Brunton ef al., 2005].

2.6.7.2 Inhibidores de receptores de ADP

Las tienopiridinas (ticlopidina, clopidrogel, prasugrel), son pro farmacos que una vez
metabolizados se transforman en farmacos activos que inhiben receptores de ADP como P2Y

[Brunton et al., 2005].

2.6.7.2.1 Ticlopidina el cual bloquea de manera irreversible el receptor P2Y 12, sobre el cual actua

el ADP. Al estar bloqueado, habra menos activacion plaquetaria. [Brunton et al., 2005].

La ticlopidina actuia evitando la agregacion plaquetaria. Se absorbe bien via oral y su absorcion
mejora en presencia de alimentos. Puede presentar una variedad de efectos adversos como:
hemorragia, nauseas, diarreas, neutropenia, reacciones dérmicas en forma de urticaria,
trombocitopenia, anemia aplasica, y pirpura trombocitopenia trombotica , los cuales han limitado

su uso [Dornbos et al., 2018].

2.6.7.2.2 Clopidrogel: Junto con la aspirina, es probablemente de los antiagregantes mas utilizados
a nivel mundial. Es un derivado de la ticlopedina, pero con mucho menos efectos adversos
hematologicos. A pesar de esto, es una prodroga que al administrarse debe convertirse en su
metabolito activo a partir del CYP2C19, por lo tanto, es susceptible a interacciones con otros

medicamentos [Dornbos et al., 2018].
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El aumento de los niveles séricos de esta droga es lento debido a que tiene que convertirse en su
metabolito activo, por lo tanto, el efecto en inhibicion de agregacion plaquetaria se observa a las 2
horas. Por tal motivo, requiere dosis de carga con el fin de obtener un efecto mas rapido. Inhibe la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, bloqueando de manera selectiva e irreversible este

receptor [Brunton et al., 2005].

El riesgo de neutropenia y efectos adversos hematologicos del clopidogrel es menos del 0,1%. El
riesgo de sangrado digestivo es menor que el presentado con aspirina debido a que el mecanismo
de accion del clopidogrel no se relaciona con prostaglandinas. Por lo tanto, este firmaco es
ligeramente mas eficaz que la aspirina y con menos efectos a nivel gastrointestinal [Brunton ef al.,

2005].

Este medicamento a una dosis diaria de 75 mg es una alternativa adecuada en pacientes de alto
riesgo con enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica

[Dornbos et al., 2018].

2.6.7.2.3 Prasugrel Es un pro farmaco de tipo tienopiridina, activo por via oral, su estructura
quimica le permite una eficiente conversion a su metabolito activo con dependencia menos rigurosa
de las enzimas especificas de la via del citocromo P-450, presenta una mejor farmacocinética

[Brunton et al., 2005].

2.6.7.2.4. Antagonistas GPIIb- Illa
2.6.7.2.4.1 Tirofiban: Este medicamento corresponde a una molécula pequefia, no peptidica, que

también se une reversiblemente al complejo GPIIb- I1la [Dornbos et al., 2018].

2.6.7.2.4.2 Abciximab: Es un anticuerpo monoclonal con especificidad anti GPIIb-IIIa, su principal

complicacion es la presentacion de eventos hemorragicos [Dornbos et al., 2018].
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2.7 Control de la hemorragia

En odontologia el paciente que presenta alteraciones en la hemostasia puede representar un serio
riesgo médico a la hora de realizar un tratamiento dental de caracter quirurgico. Los pacientes
pueden tener una tendencia a mayor sangrado por padecer de trastornos hereditarios o adquiridos
de los mecanismos que mantiene la hemostasia, o por otro lado, por firmacos que van a alterar el
funcionamiento normal de estos mecanismos como por ejemplo los anti agregantes [Llancaqueo et

al., 2017].

Los mecanismos de hemostasia son un conjunto de procesos que provocan la interrupcion de la
hemorragia de un vaso sanguineo lesionado mediante factores vasculares, plaquetarios y
plasmaticos, contrarrestada por los mecanismos reguladores que limitan la acumulacién de

plaquetas y fibrina en el area de la lesion [Llancaqueo et al., 2017].

Para el control adecuado de la hemorragia es necesario que los vasos sanguineos sean normales,
que exista un numero suficiente de plaquetas funcionales y que los mecanismos de coagulacion
funcionen correctamente, ademas, el codgulo debe destruirse una vez cumplida su funcion en el

sistema fibrinolitico [Llancaqueo et al., 2017].

Tras una lesion de un vaso sanguineo suceden una serie de procesos complejos que comienza por
la llamada fase vascular, en esta fase lo que se va a producir es una vasoconstriccion localizada en
la zona lesionada y un aumento en la sangre extravasada que hace que crezca la presion

extravascular colapsando los vasos de la zona [Llancaqueo ef al., 2017].

La disrupcion del endotelio lesionado va a dejar expuestas la membrana basal y el colageno
subendotelial, esto va a hacer que comiencen procesos de adhesion y agregacion plaquetaria con la
liberacion de adenosin trifosfato(ADP), asi como la coagulacion por liberacion de la
tromboplastina tisular. Las plaquetas son de vital importancia ya que son las que tienen la funcioén
de formar un tapon plaquetario, estas van a ser fragmentos de citoplasma de los megacariocitos con
una vida media entre 9 y 12 dias. En la periferia de las plaquetas se van a encontrar receptores para

el factor Von Willebrand, el fibrindgeno, la fibronectina, para el ADP, trombina, adrenalina y
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serotonina. En la porcion fosfolipidica de la membrana plasmatica contiene factor V y factor VIII

de la coagulacion, asi como factor plaquetario III y factor plaquetario IV [Llancaqueo et al., 2017].

Para la estabilizacion del tapon plaquetario es necesaria la fase de la coagulacion donde van a
intervenir proteinas sanguineas, lipidos y iones. La trombina se genera en la superficie de las
plaquetas y va a provocar que el fibrinogeno fijado en esa superficie se convierta en fibrina. La

coagulacion tiene 2 vias: la via intrinseca y la via extrinseca [Llancaqueo et al., 2017].

La via extrinseca es la mas rapida y se activa posterior a la liberacién de tromboplastina tisular por
lo tejidos lesionados activando el factor VII. La via intrinseca, por otro lado, se inicia por la
activacion del factor XII en la zona lesionada, que a su vez activa al factor XI este activa el IX y el
VIII. Tanto el factor VII de la via extrinseca como el VIII de la via intrinseca confluyen en la
activacion del factor X que inicia una via comun. Esto posteriormente, va a llevar a la activacion
de factores IV y V que junto con los fosfolipidos y las plaquetas producen la conversion de
protombina a trombina, induciendo la transformacién de fibrindgeno en mondmeros de fibrina que
formard la estabilizacion del tapon plaquetario. Por otro lado el factor XIII se combinara con el

calcio y facilitara una serie de uniones que van a estabilizar el coagulo [Llancaqueo ef al., 2017].

Existen diferentes pruebas de laboratorio que se pueden utilizar al momento de realizar algin
procedimiento odontologico invasivo para detectar los problemas de coagulacion. Dentro de estas

pruebas estan:

Recuento de plaquetas: la cantidad de plaquetas circulantes debe mantener en el intervalo de 140.00
a 400.000, esta prueba valora la fase plaquetaria de la hemostasia y pueden aparecer signos
hemorragicos en recuentos inferiores a los 50.000, un aumento de su destruccion puede originar

una trombocitopenia [Llancaqueo et al., 2017].

Tiempo de tromboplastina parcial(TTP): detecta anomalias en la coagulacion sanguinea activadas
por la exposicion del plasma a una superficie de carga negativa, reflejando la capacidad de la sangre
a coagularse en el interior de los vasos sanguineos en la zona lesionada. Se utiliza para medir la via

intrinseca y comun, donde el intervalo normal debera estar entre 25 y 35 segundos.
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Tiempo de protombina(TP): detecta las anomalias en factores V, VII, X, protombina y fibrindgeno.
EL TP normal suele estar en el intervalo entre 10 y 15 segundos. Va a valorar la via extrinseca y
comun de la coagulacion. Es muy util para investigar alteraciones en la coagulacion en diversas

enfermedades adquiridas como una deficiencia en la vitamina K y hepatopatias.

Tiempo de Trombina(TT): Se utiliza para detectar de forma especifica las alteraciones que afectan
la reaccidon trombina fibrindgeno como heparina. Lo que va a valorar es la capacidad del

fibrindgeno de formar un coagulo inicial. El intervalo normal se encuentra entre 9-13 segundos.

La evaluacion y control del sangrado en la clinica odontoldgica representan un reto debido a la
emergencia que puede ocasionar sus consecuencias. En cualquiera que sea el caso se debera realizar
una buena anamnesis, buscando los antecedentes familiares que hagan sospechar de un trastorno
en la hemostasia antes de iniciar cualquier tratamiento odontologico invasivo [Llancaqueo ef al.,

2017].

Es de gran importancia conocer los procesos sistémicos que suceden en los pacientes para saber si
estan alterados estos mecanismos de hemostasia. Ante un sangrado profuso después de cualquier
procedimiento quirtrgico oral lo primero que se debe realizar es un control de la hemorragia

tomando medidas a nivel local [Llancaqueo et al., 2017].

Entre las medidas de caracter local para controlar el sangrado estan los métodos fisicos que en
general se aplican para controlar la hemorragia al momento de la cirugia. Entre estos esta la técnica
donde se realiza la presion intensa y prolongada, si se trata de un vaso o una zona mas amplia se

puede proceder a suturar [Llancaqueo et al., 2017].

Se pueden emplear métodos o productos quimicos que pueden actuar de astringentes como el
cloruro de aluminio el cual va a producir la precipitacion de proteinas y por lo tanto una osbtruccion

mecanica a la hemorragia de los vasos sanguineos lesionados [Llancaqueo ef al., 2017].

El mecanismo de accion del cloruro de calcio consiste en unirse al sitio de fijacion de la lisina de
manera reversible, y de esta manera disminuir la finidad del plasmindgeno para unirse a la fibrina

lo que evita su degradacion [Llancaqueo ef al., 2017].
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2.8 Acido tranexamico

El 4cido tranexamico es un medicamentos antifibrinolitico el cual su accidn principal es bloquear
la unién de lisina con los sitios de plasmindgeno de la molécula; estos van a ser de gran importancia
para la unidn con la fibrina. Esta accion va a prevenir la activacion del plasmindégeno por medio

del activador de este el cual también se va a encontrar unido a la fibrina.

Este medicamento puede ser administrado de manera oral o intravenosa y va a ser excretado por la
orina, Tiene la capacidad de entrar por los tejidos en varias concentraciones y atravesar la placenta.
Actualmente se considera un medicamento con un alto valor para el tratamiento de sangrados por

su fibrinolisis tanto local como sistémica [Goldier et al., 2012].

La estructura del acido tranexamico va a ser soluble en el agua, pero no en el alcohol o en el éter,
la actividad antifibrinolitica que presenta va a ser dependiente de la distancia que existe entre el

grupo amino y el grupo carboxilo [Goldier et al., 2012].

Su accion es por medio de cambios estructurales en la molécula de plasminogeno que es la que
facilita el cambio o activacion de plasminogeno a plasmina. La influencia de la conversion de
plasmindégeno a plasmina en la presencia de fibrina es el mecanismo importante. El acido
tranexamico va a bloquear los sitios de unién de la lisina en la molécula de plasmindgeno que es
esencial para la union con la fibrina, un segundo efecto antifibrinolitico importante del acido
tranexamico es el bloqueo de los sitios de unidn a fibrina de las moléculas de plasmina que ya estan
formadas, esto va a prevenir la unién de la fibrina y el complejo acido tranexamico plasmina es

rapidamente inactivado [Goldier et al., 2012].

El 4cido tranexdmico va a ser excretado en la orina por medio de la filtracion glomerular, posterior
a la administracion intravenosa a las 24 horas se va a encontrar una concentracion del 90%,
mientras que, si se da por via oral la concentracion va a ser del 40% lo que indica una absorcion

prolongada en los tejidos [Goldier ef al., 2012].

A nivel de efectos secundarios puede ocurrir nduseas y diarrea, pero muy rara vez se amerita la

suspension del medicamento. Al colocarlo de manera intravenosa se debe realizar de manera muy
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lenta para evitar el reflejo nauseoso. Por otro lado, la toxicidad del 4cido tranexamico es muy baja,

no se ha encontrado que presente efectos trombogénicos [Goldier ef al., 2012].

Se ha demostrado que los activadores de plaminogeno, que inician el sistema fibrinolitico, y que
se encuentran presentes en el endotelio vascular no van a ser afectados por el acido tranexamico,
pero no hay duda, que este medicamento va a prolongar la disolucion de los depositos de fibrina

ya formados [Goldier et al., 2012].

Para que el acido tranexdmico pueda inhibir de manera sistémica el sistema fibrinolitico se debe
administrar de manera intravenosa en una dosis de 10mg\kg cada 4 horas, y en el caso de la
fibrindlisis oral se debe dar la misma dosis inicial seguida por 20mg\kg al dia de 3 a 4 veces al dia

[Nguyen et al., 2015].

En el caso de pacientes que presentan un shock o trauma hemorragico, el acido tranexamico va a
reducir la mortalidad sin incrementar el riesgo de algun evento vascular. Por otro lado, el riesgo de

trombosis arterial también se va a ver disminuido [Nguyen ef al., 2015].

El agente antifibrinolitico en el acido tranexamico ha demostrado reducir el sangrado a nivel intra
quirurgico, asi como, la probabilidad de recibir una transfusion de sangre en casi un 40% [Goldier

etal.,, 2012].

El CRASH-2 por sus siglas en inglés, (Clinical Randomisation of Antifibrinolytic in Significant
Haemorrahge 2) que se le realiz6 al 4xido tranexamico en el sangrado de pacientes con trauma fue
motivado por la evidencia que existe que indica que este medicamento va a reducir el sangrado

quirurgico, reduciendo el riesgo de muerte por sangrado en casi un 30% [Goldier ef al., 2012].

También se demostrd, gracias al 4cido tranexdmico, una reduccioén de infarto al miocardio que
puede ser atribuido a los efectos antiinflamatorios que este presenta; el trauma y la cirugia son
conocidos por generar una respuesta inflamatoria sistémica que va a estar caracterizada por la

activacion de la fibrindlisis, coagulacion, sistema de complemento, plaquetas y las vias oxidativas.
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Esta inflamacion va a estar directamente asociada con un incremento en el riesgo de la trombosis

[Goldier et al., 2012].

El 4cido tranexdmico, como se mencioné anteriormente, va a tener efectos antiinflamatorios, ya
que es un derivado sintético del aminoacido lisina, que va a bloquear los sitios de union de
plasmindgeno con plasmina, inhibiendo sus efectos, dentro de los cuales se puede encontrar el
efecto fibrinolitico y el inflamatorio. El plasmindgeno no solamente se va a unir a la fibrina
causando la fibrindlisis si no también a receptores de células implicadas en los procesos
inflamatorios como los monocitos, macréfagos, neutrdfilos, células endoteliales y plaquetas

[Nguyen et al., 2015].

La union del plasminogeno a estos receptores inicia el proceso inflamatorio. Por ejemplo, la unién
con el receptor annexina A 2 incrementa la expresion y liberacion del quimioatractante de
macrofagos MCP-1, la union a la molécula o enolase se encuentra involucrado en el reclutamiento
de monocitos en la enfermedad pulmonar inflamatoria. Otro receptor es el Plg-R(KT) el cual se
encuentra en la superficie de los monocitos y va a interactuar directamente con el activador de
plasmindgeno que se ubica en los tejidos. El PIg-R(KT) se cree que juega un papel muy importante
en la regulacion de la migracion, invasion y reclutamiento de los macréfagos dependientes de
plasmindgeno a la hora de la respuesta inflamatoria. En resumen, después de unirse a los receptores
anteriormente mencionados el plasmindgeno tiene un rango muy potente de efectos

proinflamatorios que pueden ser inhibidos por el acido tranexamico [Goldier et al., 2012].

Una vez que hay activacion de la plasmina esta puede estimular la liberacion de lipidos, aumentar
la biosintesis de leucotrienos, promover la liberacion de citocinas e inducir la expresion de genes
inflamatorios. La plasmina también causa la degradacion de los componentes de la matriz
extracelular facilitando la quimiotaxis y la migracion de células inflamatorias a través de los
sustratos adhesivos; puede también activar redes de sefalizacion inflamatoria llevado a la
fosforilacion y activacion de las vias de MAPK y JAK\STAT, bloqueando los sitios de union de
plasmindgeno con plasmina es que el acido tranexamico puede inhibir estos efectos inflamatorios

[Goldier et al., 2012].
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El 4cido tranexdmico también puede reducir los eventos tromboticos por medio de efectos en las
plaquetas y proteinas de coagulacion, ya que hay evidencia que la plasmina puede causar la
activacion de plaquetas, asi como mediar la agregacion plaquetaria a través del receptor PAR-4. Se
cree que la plasmina puede causar agregacion plaquetaria por medio de la estimulacion de la
degranulacion plaquetaria y la liberacion de ADP, granulos alfa, fibrindgeno y factores de von
Willebrand que conllevan a la activacion, reclutamiento y agregacion de las plaquetas. La plasmina
puede estimular la cascada de acido araquidonico que conlleva a la activacion de la biosintesis de
prostaciclina y por lo tanto la activacidon plaquetaria, también puede causar la agregacion

plaquetaria por medio de la activacion del complemento [Goldier ef al., 2012].

La plasmina va a jugar un papel importante en la coagulacion ya que en altas concentraciones tiene
efectos procoagulantes, esta molécula va a tener la capacidad de degradar factores de la
coagulacion, pero tiene una predileccion por los factores V y VIII. Esta activacion breve puede
generar suficiente trombina para producir un efecto procoagulante significativo [Goldier et al.,

2012].

El 4cido tranexdmico puede parcialmente mejorar la funcion plaquetaria en pacientes tratados con
una terapia antiplaquetaria dual. La disfuncién plaquetaria puede contribuir a sangrados
intraoperatorios y posoperatorios asi como complicaciones que pueden aumentar la mortalidad.
Esta disfuncion plaquetaria puede estar originada por multiples factores tales como hipotermia,
anemia, interacciones con coloides. Sin embargo, los pacientes tratados de manera preoperatoria
con medicamentos anti plaquetarios para la profilaxis de eventos isquémicos son el grupo de
pacientes predominante que van a sufrir de una disfuncion plaquetaria. En este contexto la aspirina

y el clopidrogel son los medicamentos mas utilizados actualmente [Weber et al., 2011].

En casos de complicaciones hemorragicas perioperatorias en pacientes con disfuncidon plaquetaria,
la transfusion de concentraciones de plaquetas representa una opciodn terapéutica. Sin embargo, se
ha encontrado evidencia que las transfusiones plaquetarias estaban asociadas con eventos adversos
particularmente en pacientes que estaban siendo operados del corazon o un trasplante de higado,
por lo cual el abordaje farmacologico para revertir los efectos de los medicamentos antiplaquetarios

en la funcion de las plaquetas son de alta relevancia clinica [Weber et al., 2011].
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El 4cido tranexdmico representa un elemento importante para el manejo de a disfuncion
plaquetaria. A pesar de que el uso de este medicamento como antifibrinolitico ha sido soportado
por una gran variedad de estudios clinicos, en la actualidad, son pocas las publicaciones con
resultados controversiales que estudien el efecto del acido tranexamico en la funcién plaquetaria.
Por lo tanto, se realizd este estudio por Weber y colaboradores que tenia como objetivo cuantificar
los efectos del 4cido tranexamico en la agregacion plaquetaria en pacientes que estaban siendo

sometidos a cirugia cardiaca y tratados o no con terapia antiplaquetaria dual [Weber et al., 2011].

Los resultados principales que se encontraron por parte de Weber y colaboradores fue que la
aplicacion de acido tranexamico resulto en un incremento estadisticamente significativo de la
agregacion plaquetaria tanto inducida por el acido araquidonico como por el ADP en aquellos
pacientes que no suspendieron su tratamiento con aspirina y clopidogrel antes de la intervencion.
Segun los resultados encontrados se cree que hay un efecto directo del 4cido tranexamico en la

agregacion plaquetaria mediada por receptores [Weber et al., 2011].

La proteinasa plasmatica plasmina es conocida por afectar la funcion plaquetaria de multiples
maneras. Puede inducir la activacion plaquetaria por medio de la activacion del receptor PAR 4,
por medio de la activacion del complemento por los factores C3a y C5a que son conocidos por
inducir disfuncion plaquetaria y contribuir al sangrado perioperatorio, y finalmente puede inducir
la degradacion proteolitica y re distribucion de receptores de glicoproteinas plaquetarias Ib y
IIb\IIIa y por lo tanto reducir la agregacion y adhesion plaquetaria. Esto corrobora la hipotesis que
el efecto principal de influir la funcion plaquetaria por el uso de anti fibrinoliticos como el acido

tranexamico se debe a la reduccién de la inhibicidon inducida por plasmina [Weber et al., 2011].

El acido tranexdmico va a reducir las concentraciones plasmaticas de plasmina bloqueando los
sitios de union de plasmindgeno con lisina y por lo tanto previniendo la union de plasmindgeno
con fibrina y la consecuente transformacién de este a plasmina. Este factor puede preservar la
funcién plaquetaria mitigando los factores mencionados anteriormente de la disfuncion plaquetaria

inducida por plasmina [Weber et al., 2011].
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El 4cido tranexamico puede representar una opcion farmacoldgica para aumentar parcialmente la
agregacion plaquetaria en pacientes tratados con una terapia anti agregante dual. Este va a reducir
las concentraciones plasmaticas de plasmina bloqueando los sitios de unién de plasminoégeno con
lisina y por lo tanto previniendo la unién de plasmindégeno con fibrina y la consecuente
transformacion de este a plasmina. Este factor puede preservar la funcién plaquetaria mitigando
los factores mencionados anteriormente de la disfuncion plaquetaria inducida por plasmina [Weber

etal., 2011].

2.9 Cloruro de aluminio

Cloruro de aluminio se une al sitio de fijacion de la lisina de manera reversible, disminuyendo por
ende la afinidad del plasmindgeno para unirse a la fibrina, lo que evita su degradacion [Weber et

al., 2011].

2.10 Protocolo de atencion

Se debe considerar el tipo de patologia cardiaca, la gravedad de la misma, el tiempo transcurrido
desde que aparecieron las manifestaciones clinicas, las complicaciones y el tratamiento que esta
recibiendo el paciente. Antes de realizarle al paciente cualquier procedimiento odontolégico es
importante instruir y motivar al paciente en su higiene oral, monitorear signos vitales e identificar

factores de riesgo [Nguyen et al., 2015].

Se debe realizar una valoraciéon cardioldgica previa, monitorizar si se requiere durante el
tratamiento con oximetro de pulso y la frecuencia cardiaca, ademas de tener una toma previa de la
tension arterial, si el paciente esta tomando nitratos debera traerlos a cada cita por si se desencadena
el dolor toracico o de forma preventiva antes de realizar la anestesia local. Si durante el tratamiento
odontolégico surge un dolor toracico se debera detener el tratamiento de manera inmediata y si en
10 minutos desde que se instaur6 el dolor no desaparece se debe proceder a trasladar urgentemente
al paciente a un medio hospitalario. Se recomienda trabajar por sextantes en cada cita, ser radicales

con los dientes que presentan mal prondstico, disminuir focos de infeccion [Nguyen et al., 2015].
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En caso de sangrados leves se debe usar gasa himeda impregnado con solucién salina y presion
local durante 15 minutos, en casos de sangrado moderado a severo utilizar suturas y medidas de
hemostasia como 4cido tranexdmico 500 mg pulverizada con agua estéril y aplicarlo con gasa
directamente en la superficie de la hemorragia, durante 15 minutos o utilizar cloruro de aluminio

al 25% sobre la superficie. En caso de que hayan desgarros de tejidos, se debe suturar [Weber et

al., 2011].

2.10.1 Recomendaciones para los clinicos

Los efectos del tratamiento periodontal en la inflamacion sistémica pueden observarse a través de
la medicién de los niveles de la proteina C reactiva (CRP), un marcador para la inflamacion
sistémica y una medicion clinica para evaluar la funcion endotelial. CRP es el marcador establecido
para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular. En ausencia de inflamacion sistémica, debe
haber un bajo riesgo y los niveles deben ser de 1 mg/L, cuando se observan niveles de 3 mg/ml

indica que hay un riesgo doble de enfermedad cardiovascular [Weber ef al., 2011].

En el caso de procedimiento quirtrgicos de alto riesgo trombdtico se recomienda retirar la
antiagregacion e iniciar el tratamiento profilactico periperatorio con heparina de bajo peso
molecular, para continuar postquirirgicamente con el tratamiento antiagregante. En
procedimientos menores y valorando todos los factores de riesgo del paciente, tanto trombdticos
como hemorragicos se puede continuar el tratamiento antiagregante sin interrupcion. En casos de

cirugia menor, se recomienda la continuacion de la antiagregacion [Llancaqueo et al., 2017].

No hay evidencia actual que sustente la interrupcion de la medicacion en estos pacientes, cuando
van a ser sometidos a cirugia oral ambulatoria (extracciones dentales o alveolectomias,
alveoloplastias, higiene dental, endodoncia, protésis dentales), ya que el riesgo de sangrado
postquirtirgico es bajo y controlable con la aplicacion de medidas locales como enjuagues con
acido tranexdmico o acido E-amino carproico, apositos de la celulosa absorbible, esponjas de
fibrindgeno. Se recomienda la realizacion de estas intervenciones en las primeras horas del dia y

en los primeros dias de la semana, con el fin de aumentar el tiempo de observacion de posibles
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hemorragias, ademas debe asociarse un agente vasoconstrictor al anestésico local administrado

[Llancaqueo et al., 2017].

2.10.2 Profilaxis antibiodtica

Se envia cuando el paciente presenta antecedentes de endocarditis infecciosa previa, si el paciente
es portador de prétesis valvulares, o si presenta cardiopatias congénitas ciandticas complejas dentro
de los 6 meses posteriores a la reparacion. En adultos, la pauta estandar es Amoxicilina 2 g via oral
o0 intra venosa, si el paciente es alérgico a los betalactdmicos se puede hacer uso de los siguientes
medicamentos, a. Clindamicina 600 mg via oral, b. Azitromicina 500 mg via oral, c. Claritromicina
500 mg via oral. Si el paciente adulto presenta intolerancia oral se recomienda ampicilina de 600
mg via intramuscular o intravenosa, y como segunda opcion Cefazolina 1 g via intramuscular o

intravenosa [Moura ef al., 2017].

En un paciente nifio, la pauta estandar es amoxicilina 50mg/kg via oral, si el paciente presenta
alergia a betalactamicos se recomienda a. Azitromicina 15 mg/kg via oral, b. Claritromicina 15
mg/kg via oral. Si el paciente nifio presenta intolerancia oral se sugiere utilizar Ampicilina 50
mg/kg via intramuscular o via intravenosa o Cefazolina de 25 mg/kg via intramuscular o

intravenosa [Moura et al., 2017].

2.10.3 Abordaje del paciente con anti agregacion plaquetaria

Mantener los antiagregantes plaquetarios siempre que el riesgo hemorragico de la cirugia lo
permita. Si el paciente sigue tratamiento antiinflamatorio con AINE de accién prolongada,

sustituir por paracetamol [Nguyen et al., 2015].

Seglin las guias europeas, no es necesario suspender la terapia anti plaquetaria ya que aumenta el
riesgo de producir un evento cardiovascular y solo el 22% de pacientes bajo esta terapia de
antiagregacion dual presentan sangrado durante o después del procedimiento periodontal [Moura

etal., 2017].
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Cinco dias antes reducir la dosis de ASA y rifusal a la minima posible (ASA 100 mg/dia y trifusal
300 mg/dia). En caso de suspension de los antiagregantes plaquetarios de riesgo hemorragico
elevado, el tiempo de interrupcion serd el minimo posible que garantice una hemostasia suficiente

[Moura et al., 2017].

ASA y trifusal : 2-5 dias previos a la cirugia. La eleccion de un margen corto (2 dias), intermedio
(3-4 dias) o largo (5 dias), se hard en funcion del balance entre riesgo trombdtico y hemorragico a.
Clopidogrel: 3-7 dias, b. Eptifibatide y Tirofiban suspender 8 horas antes, c. Abciximab: suspender
24 horas antes [Nguyen et al., 2015].

Si el riesgo trombotico del paciente es elevado, extremar las medidas habituales: optimizar el
tratamiento médico, monitorizacion intraperatoria adecuada, evitar factores de riesgo (hipotermia,
anemia) y vigilancia clinica postoperatoria que involucra el estado neuroldgico y la circulacion

periférica [Nguyen et al., 2015].

2.10.4 Anestesia en pacientes con compromiso cardiovascular

La anestesia local es un requerimiento comun en los procedimientos odontologicos, en el mercado
existen muchos tipos, su gran diferencia es la adicion de agentes vasoconstrictores. Los agentes
vasoconstrictores proveen varias ventajas como demorar la absorcion de la anestesia local,
incrementar el bienestar del paciente, disminuir los riesgos de toxicidad, sin embargo, su uso es
limitado porque puede llegar a generar una induccion de efectos adversos en pacientes con
compromiso cardiovascular. Sin embargo, el miedo, la ansiedad, nervios, también son responsables
por la liberacion sistémica de catecolaminas enddgenas que pueden causar una respuesta autdbnoma,
provocando arritmias agudas y se debe tener en cuenta que la epinefrina liberada endégenamente

tiene mayor dosis que la que es usada con la anestesia local [Shin ef al., 2018].

Segun la asociaciéon americana del corazon (AHA) y la asociacion americana de odontologia
(ADA) no hay contraindicacion de usar agentes vasoconstrictores cuando se administran de manera
cuidadosa con una aspiracion previa. La dosis maxima de epinefrina en la anestesia local para un

paciente sano es de 0.2 mg, la cual se puede disminuir a 0.04 mg si el paciente presenta una
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enfermedad cardiovascular y esta catalogado como un paciente ASA III, ASA IV [Shin et al.,

2018].

El uso de hasta 4 ampollas de lidocaina con epinefrina 1:100000 es relativamente seguro para un
paciente con compromiso cardiovascular, si se requieren mayores dosis de anestesia se debe hacer
un monitoreo mediante un electrocardiograma, debido a que aun hay insuficiente evidencia que

permita el uso seguro de dosis mas altas [Shin et al., 2018].
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome coronario agudo se define como una serie de enfermedades que se producen por una
ruptura de la placa ateromatosa lo cual va a reducir el flujo de sangre al corazon, e incluyen el
infarto agudo al miocardio y angina inestable. A estos pacientes se les indica un manejo
farmacolodgico basada en una terapia de antiagregacion plaquetaria dual, ademds de ciertas
recomendaciones para mejorar su estilo de vida, dentro de las cuales deben llevar una alimentacion
adecuada y realizar ejercicios dentro del programa de rehabilitacion cardiaca. A su vez, es
importante que presenten buena salud oral para evitar las interrelaciones entre enfermedad
periodontal y sindrome coronario agudo que pueden agravar su condicion de base. Sin embargo,
no existen protocolos para el manejo de sangrado intraoperatorio y postoperatorio durante el
tratamiento periodontal, ademds de que muchos de estos pacientes no son atendidos en la EPS por
el riesgo de sangrado. Por lo tanto, es importante establecer protocolos aplicados a nuestra realidad,
en Colombia, para la atencién periodontal de este tipo de pacientes debido a que deben ser
atendidos de la mejor manera posible, evitando alterar su condicién y mejorando su calidad de vida

y recuperacion.
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4. JUSTIFICACION

Los pacientes con Sindrome Coronario Agudo ingresan al programa de rehabilitacion cardiaca
con enfermedad periodontal severa que debe ser tratada de manera inmediata. Principalmente
por lo que se ha establecido que la enfermedad periodontal est4 asociada con una probabilidad
aumentada de enfermedad cardiovascular debido a la respuesta sistémica que se origina
mediada por antigenos de bacterias que van a activar anticuerpos, células endoteliales y
monocitos generando un aumento en los niveles de citocinas, proteinas de fase aguda y factores

proinflamatorios y procoagulantes que afectan el riesgo de enfermedad cardiovascular.

A pesar de que el tratamiento periodontal se considera de bajo riesgo(no invasivo) puede
inducir sangrado mayor en los tejidos gingivales de estos pacientes que se encuentran anti
agregados. Dado a que no existen protocolos para el manejo de sangrado intraoperatorio y
postoperatorio durante el tratamiento periodontal se hace necesario establecer y evaluar un
protocolo de atencidon. Por esta razon, se realizé este ensayo clinico aleatorizado en donde se
aplicaron. dos protocolos de manejo ideados para realizar tratamiento periodontal(cloruro de
aluminio y 4cido tranexamico) en pacientes con sindrome coronario agudo reciente y que se

encuentran en el programa de rehabilitacion cardiovascular.
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5. SITUACION ACTUAL

La evidencia epidemiolédgica producida en la tltima década sugiere la existencia de una asociacion
entre periodontitis y enfermedades cronicas. Los pacientes con Sindromes coronarios agudos
presentan mayor prevalencia y mayor severidad de la enfermedad periodontal y muestran un
deterioro de su condicion durante la hospitalizacion y rehabilitacion cardiaca. Asi mismo, la
presencia de infeccion periodontal favorece los episodios vasculares recurrentes en pacientes con

sindrome coronario agudo.

En las recomendaciones de atencion de pacientes posterior a un sindrome coronario agudo se indica
que los tratamientos dentales son de riesgo bajo en pacientes postevento siempre que se realicen
como minimo a un mes del evento y cuando el paciente haya recuperado sus funciones metabolicas
y bajo recomendacion médica. Sin embargo, el tratamiento periodontal no estd incluido en el
manejo postevento de los pacientes con Sindrome coronario. Siguiendo las recomendaciones de la
guia AHA de 2012, que indica que todo paciente debe ser manejado idealmente con antiagregacion
plaquetaria dual por lo menos durante un afio (recomendacion IB) como prevencion secundaria de
nuevos eventos tromboembolicos, asi mismo si ha sido tratado con un Stent medicado, se deben
posponer los procedimientos quirdrgicos electivos hasta que haya pasado este tiempo. Sin embargo,
el manejo de la infeccion periodontal con tratamiento periodontal mecénico en pacientes con
Sindrome coronario con antiagregacion dual no es aun claro. Aunque la enfermedad periodontal
aumenta considerablemente el riesgo de hemorragia, se ha recomendado promover medidas
hemostaticas locales adecuadas y la reduccion de la inflamacion, mediante una higiene oral y

enjuagues con clorhexidina antes del procedimiento [Braunwald ef al., 2012].

Hay poca informacion sobre como el tratamiento periodontal puede afectar a los marcadores
inflamatorios y el sistema hemostatico y la activacion de las células endoteliales en pacientes con
sindrome coronario agudo. Al parecer, el tratamiento periodontal intensivo inicialmente
incrementa los niveles de citocinas inflamatorias a corto plazo debido a la generacion del estado
de bacteriemia y al trauma quirtrgico (observado en el 80% de los pacientes inmediatamente
después del tratamiento) aunque la bacteriemia es transitoria y disminuye rapidamente y a los 30

minutos se detecta solo en el 19% de los pacientes. Los marcadores inflamatorios son moléculas
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proinflamatorias y procoagulantes que pueden tener un efecto potencial en pacientes con riesgo
cardiovascular. Aunque existen pocos estudios, hay evidencia reportada de un leve aumento en el
riesgo a nuevos eventos en pacientes con accidentes cerebrovasculares tratados con procedimientos
dentales intensivos, aunque estos pacientes no estaban medicados con medicamentos

antiinflamatorios como las estatinas.

Actualmente no existen protocolos de manejo periodontal de pacientes con sindrome coronario
agudo posterior al evento. Aunque la medicacion con estatinas reduce los marcadores inflamatorios
a nivel sistémico, el efecto sistémico de las estatinas sobre la inflamacion local no ha sido bien
documentado. Subramanian et al., en 2013, encontrd un impacto de altas dosis de atorvastatina en
individuos con periodontitis activa, evidencidndose después de un periodo de 4 semanas de
tratamiento. A las 12 semanas, hubo una reduccidn significativa en la inflamacion periodontal en
los pacientes asignados al azar con atorvastatina de 80mg. Sin embargo, pacientes con sindrome
coronario agudo en fase de rehabilitacion cardiaca tratados con altas dosis de estatinas mostraron
progresion de la periodontitis observandose una pérdida de proteccion para la modulacion de la
inflamacion de los tejidos periodontales en estos pacientes que no recibieron tratamiento

periodontal. [Subramanian et al., 2013].

La premedicacion antibidtica con amoxicilina ha mostrado una reduccion entre el 50 y 70% de la
bacteremia después de procedimientos dentales. No se conoce si la reduccion de la bacteremia
puede reducir los marcadores proinflamatorios generados por la terapia periodontal que justifique
su implementacion en pacientes con riesgo cardiovascular. Asi mismo, la mayoria de los pacientes
antiagregados, pueden tratarse sin necesidad de interrumpir su dosis de antiagregante teniendo en
cuenta que se debe hacer uso de medidas hemostaticas locales para el control del sangrado. Es
importante hacer énfasis en que la mayoria de las complicaciones hemorragicas ocurren en
pacientes con periodontitis. La presencia de esta enfermedad y el tratamiento antiagregante al que
estd sometido el paciente, aumenta considerablemente el riesgo de hemorragia, por lo que es
imprescindible promover medidas hemostaticas locales adecuadas. A pesar de, la reduccion del
sangrado es facilitado por una menor inflamacion e irritacion de los tejidos antes del tratamiento,
mediante una higiene oral y enjuagues con clorhexidina, antes del procedimiento [Braunwald et

al., 2012].
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Evaluar la incidencia de sangrado temprano o tardio y tiempo de formacion de codgulo durante y
después de la terapia periodontal supragingival con cavitron versus raspaje y alisado radicular a
campo cerrado en pacientes con sindrome coronario agudo reciente, que se encuentran bajo
tratamiento de antiagregacion plaquetaria dual y estan en el programa de rehabilitacion

cardiovascular en la Fundacion Clinica Shaio.

6.2 Objetivos especificos

Comparar la eficacia de dos protocolos de control de hemorragia posterior a la terapia periodontal

en pacientes con sindrome coronario agudo medicados con antiagregacion dual.

Determinar el tiempo de formacion del coagulo después de la terapia periodontal en pacientes con

sindrome coronario agudo medicados con antiagregacion dual.

Evaluar la necesidad de suturar en pacientes después de la terapia periodontal en pacientes con

sindrome coronario agudo medicados con antiagregacion dual.
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7. METODOLOGIA DEL PROYECTO

7.1 Tipo de estudio

Se realizé un ensayo clinico controlado para evaluar el sangrado en pacientes con sindrome
coronario agudo que ingresaran al programa de rehabilitacion cardiaca. La variable principal fue

la incidencia del sangrado en dos tipos de tratamientos diferentes: cavitron o curetas.

7.2 Poblacion y muestra

Se incluyeron en el estudio 3 pacientes de género masculino y un paciente de género femenino con
edades que oscilaban en un rango entre los 43 y 65 afios de edad con un antecedente de sindrome
coronario agudo con o sin elevacion del ST en el ultimo mes a la evaluacion periodontal medicados

con antiagregacion dual.

7.2.1 Tecnica de muestreo

No probabilistico de participacion voluntaria.

7.2.2 Tipo de asignacion
Los pacientes fueron asignados a dos grupos de manera aleatoria utilizando aleatorizacidon en

bloques permutados.

7.2.3 Ocultacion de la asignacion

La asignacion de cada sujeto fue ocultada utilizando un sobre opaco y sellado que fue entregados
en la sede del estudio donde se llevo a cabo la terapia el mismo dia de la asistencia de cada paciente
y entregada directamente a la asistente de investigacion quien fue la encargada de preparar los

instrumentos requeridos de acuerdo al protocolo
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7.2.4 Cegamiento

Este es un estudio simple ciego en el cual:

a. Los pacientes no fueron cegados ya que recibiran dos tratamientos diferentes. Sin embargo,
recibirdn el mismo numero de citas y el tratamiento asignado a cada grupo por lo que seran
observados de la misma forma.

b. Los investigadores clinicos no fueron cegados ya que no conocian el protocolo clinico
realizado. Los investigadores que realizan las pruebas de laboratorio si fueron cegados al
igual que el evaluador de las medidas clinicas.

c. El andlisis se hizo con codificacion y el ciego no se modifico hasta que los andlisis fueron

terminados.

7.3 Métodos y técnicas para la recoleccion de la informacion
7.3.1 Diserio de estudio
Se realizé un ensayo clinico controlado para evaluar el sangrado que presentan los pacientes con
sindrome coronario agudo que ingresaron al programa de rehabilitacion cardiaca tratados con stent,
los cuales fueron sometidos a terapia periodontal.
La principal variable fue la incidencia del sangrado en 2 diferentes tipos de tratamiento: no

invasivo el cual se realizaba con cavitréon o un tratamiento invasivo el cual se realizaba mediante

un raspaje y alisado radicular con curetas.
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7.3.2 Pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de cuatro pacientes, tres de género masculino y una de género

femenino con edades que oscilaban entre los 43 y 65 afios.

Los pacientes se encontraban en el programa de rehabilitacion cardiaca de la Fundacion Clinica
SHAIO con un antecedente de sindrome coronario agudo con o sin elevacion del ST en el ultimo

mes a la evaluacion periodontal.

7.3.3 Criterios de exclusion

- Diabetes mellitus.

- Transplante cardiaco.

- Revascularizacion quirargica.

- Enfermedad coronaria no tratada completamente.

- Alto riesgo de endocarditis infecciosa.

- Anticoagulacidon y marcapasos.

- Obesidad.

- VIH+

- Enfermedades autoinmunes.

- Historia de infeccion aguda en los tltimos 3 meses.

- Antibioticoterapia en los tltimos 3 meses.

- Alergia a la penicilina.

- Menos de 6 dientes en boca.

- Tratamiento periodontal en los ultimos 6 meses.

- Mala condicion oral que pueda exacerbarse durante el seguimiento y que amerita
tratamiento de urgencia.

- Lesiones de furca grado II(Clasificacion de Glickman & Hamp 1975
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7.3.4  Criterios de inclusion

- Sindrome coronario agudo con o sin elevacion del ST en el ultimo mes a la evaluacion
clinica periodontal.

- Pacientes con periodontitis moderada a severa de acuerdo a los criterios del CDC.

- Paciente estable( tension arterial <140\90 mmHg, sin angina, sin disnea, sin arritmias y una
saturacion > al 90%), menor o igual a 70 afios, pacientes sometidos a angioplastia con

colocacion de Stent.

7.3.5 Historia clinica y examen periodontal

Los datos periodontales fueron recolectados al inicio del estudio con una historia clinica completa
realizada por un solo examinador capacitado el cual no tenia conocimiento del grupo de tratamiento

que correspondia para cada paciente.

Los datos incluyen: profundidad al sondaje, margen gingival, indice de placa(O’Leary), presencia

o ausencia de calculos subgingivales, indice gingival(Loe & Silness 1963) y el sangrado al sondaje.

El diagnostico y severidad periodontal se realizo basados en los criterios diagnosticos del Centro
de Control y Prevencion de la Enfermedad (CDC) y la academia Americana de Periodoncia (AAP).
Teniendo en cuenta la profundidad al sondaje y la pérdida de insercion clinica (CAL). (Page &

Eke, 2007)
e No periodontitis: No evidencia de periodontitis leve, moderada o severa.
e Periodontitis leve: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercion mayor o igual

a 3 mm y dos o mas sitios con profundidad al sondaje mayor o igual a 4 mm (no en el

mismo diente) o un sitio interproximal con profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm.
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Periodontitis moderada: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercion mayor
o igual a 4 mm (no en el mismo diente); o dos o mas sitos interproximales con profundidad

al sondaje mayor o igual a 5 mm (no en el mismo diente).

Periodontitis severa: Dos o mas sitios interproximales con pérdida de insercion mayor o

igual a 6 mm o un sitio interproximal con profundidad al sondaje mayor o igual a 5 mm.

Igualmente se realizé el diagnostico y severidad de la enfermedad basados en los criterios

reportados en el consenso 2018 Clasificacion de enfermedades periodontales y Periimplantares

vy Condiciones. Segin AAP y Federacion Europea de Periodoncia (EFP). Teniendo en cuenta los

parametros de CAL, perdida de dientes, profundidad al sondaje, tipo de pérdida 6sea (vertical

horizontal), movilidad dental, estado de la furca, complejidad, extension y distribucion

(Papapanou et al., 2018b) (Tonetti, Greenwell, & Kornman, 2018) .

Estadio I: CAL interproximal 1 a 2 mm en el sitio con mayor perdida, sin perdida dental
debido a periodontitis, profundidad al sondaje < 4 mm, perdida 6sea radiografica tercio

coronal < 15 % principalmente horizontal.
p p

Estadio II: CAL interproximal 3 a 4 mm en el sitio con mayor perdida, sin perdida dental
debido a periodontitis, profundidad al sondaje < 5 mm, perdida 6sea radiografica tercio

coronal 15 al 33%, principalmente horizontal.

Estadio III: CAL interproximal > 5 mm en el sitio con mayor perdida, perdida dental debido
a periodontitis <4 dientes, profundidad al sondaje > 6mm, perdida 6sea vertical > 3mm que
se extiende a tercio medio o apical radicular, furca clase II o III, defecto en cresta alveolar

moderado.

Estadio IV: CAL interproximal > 5 mm en el sitio con mayor perdida, perdida dental debido
a periodontitis > 5 dientes, defecto de cresta dsea severo, perdida 6sea que se extiende a
tercio apical radicular, menos de 20 dientes remanentes (10 pares opuestos), trauma oclusal

secundario movilidad dental grado 2 o 3. Disfuncidén masticatoria.
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7.3.6  Terapia periodontal

La terapia periodontal se realiz6 en 2 citas:

Primera cita: instrucciones basicas en higiene oral y la terapia periodontal de dos cuadrantes el cual

era determinado segun la aleatorizacion previa.

Segunda cita: realizada ocho dias después y consistia en la terapia periodontal de los dos cuadrantes

restantes.

Treinta minutos antes del tratamiento los pacientes fueron pre medicados con profilaxis antibiotica
de 2G de amoxicilina. Los signos vitales(presion sistolica, presion diastdlica, saturacion,
temperatura y frecuencia cardiaca) de los pacientes fueron monitoreados a lo largo del tratamiento

de manera inicial, después de anestesiar, a los 15 minutos y al finalizar.
Posterior a la terapia periodontal se inici6 la terapia antimicrobinana con amoxicilina capsulas de

500mg 1 cada 8 horas por 7 dias y metronizadol tabletas de 250mg, 1 cada 8 horas durante 7 dias,

y ademds manejo con clorhexidina al 0.12% durante 7 dias.
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7.3.7 Caracteristicas e Incidencia del sangrado

Las caracteristicas e incidencia del sangrado se evaluaron en un total de 11 cuadrantes de 4
pacientes diferentes, esta se estudié de la siguiente manera:

- Sangrado temprano: 30 minutos después de la terapia periodontal.

- Sangrado tardio: Entre 12-24 horas después, la cual era evaluada por llamada telefonica.

- Tiempo de formacion del coagulo

Ademas de la incidencia del sangrado, se evaluaron también las siguientes caracteristicas:

- Cantidad de sangrado: ( Arteaga 2015)
—> Sangrado leve: gota de sangrado
—> Sangrado moderado: linea de sangrado.

—> Sangrado severo: sangrado abundante.

Tiempo de formacion de codgulo en minutos

- Numero de superficies dentales con sangrado

- Necesidad de sutura: si el sangrado fue tan abundante que requeria sutura.

- Protocolo de hemostasia: necesidad de utilizar un agente antifibrinolitico como 4cido

tranexamico o cloruro de aluminio.

- Presencia de sangrado después de 15 minutos continuos de compresion con gasa.
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7.3.8 Analisis estadistico

La indice de sangrado fue asociado con variables como:
- Tipo de tratamiento: cavitron o raspaje y alisado radicular manual segin aleatorizacion
previa.
- Tiempo de formacién de coagulo segun: tratamiento realizado, medicamentos de terapia
anti agregante dual, nimero de dientes tratados, nimero de superficies sangrantes.
- Cantidad de sangrado segun la terapia anti agregante dual y la cantidad de dientes tratados.

Estas asociaciones se realizaron mediante la prueba Chi cuadrado de Pearson con un nivel de

significancia del 5%.

53



8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas de pacientes incluidos en el estudio.

Los cuatro pacientes se encontraban bajo tratamiento de anti agregacion plaquetaria dual, tres de
los pacientes con ASA mas clopidrogel(81.8%) y un paciente con ASA mads prasugel(18.18%).
(Figura 1).
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Figura 1. Distribucion de pacientes de acuerdo a terapia antiagregante dual
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La muestra para el estudio fue un total de 11 cuadrantes los cuales recibieron tratamiento
periodontal con raspaje y alisado radicular manual o con cavitrén de acuerdo a una aleatorizacion
en bloque permutado previa. Segun la aleatorizacion la distribucion fue de la siguiente manera:
63.6% de los cuadrantes fueron tratados con cavitrén y el 36.4% con curetas. Todos los pacientes

que participaron en el estudio firmaron consentimiento informado. (Figura 2)
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Firgura 2. Tratamiento por cuadrantes

En el estudio se incluyeron un total de cuatro pacientes, tres de género masculino y una de género
femenino que su edad oscilaba entre los 43 y 65 afos. Todos estos pacientes fueron diagnosticados
con Periodontitis Estadio III grado B, seglin la nueva clasificacion de la enfermedad periodontal
basados en los criterios reportados en el consenso 2018  Clasificacion de enfermedades
periodontales y Periimplantares y Condiciones. Segin AAP y Federacion Europea de Periodoncia
(EFP). Teniendo en cuenta los parametros de CAL, perdida de dientes, profundidad al sondaje, tipo
de pérdida 6sea (vertical horizontal), movilidad dental, estado de la furca, complejidad, extension

y distribucion (Papapanou et al., 2018b) (Tonetti, Greenwell, & Kornman, 2018) .
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Con respecto a los indices periodontales,

indice de placa(O’Leary) fue de un 79%, el indice de

sangrado fue de un 74% y el indice gingival(Silness & Loe) fue de un 25% para el total de las

superficies evaluadas. (Figura 3)
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Figura

Indice gingival Indice de sangrado

3. Indices periodontales

8.2 Tratamiento periodontal recibido por cuadrante.

Se evaluaron un total de once cuadrantes distribuidos entre cuatro pacientes. Un total de

63.64%(n=7) recibieron cavitron y 36.36%(n=4) recibieron raspaje y alisado radicular manual con

curetas. (Tabla 1).

Tabla 1. Tipo de tratamiento por paciente

Tratamiento P1 P2 P3 P4 Total
Cavitréon 1 2 0 3 7(63.64%)
Raspaje 0 2 2 0 4(36.36%)
Total 1 4 2 4 11(100%)

Pearson chi2(3) = 6.6786 Pr=0.083

Fisher's exact = 0.091 P1=paciente 1 P2= paciente 2 P3= paciente 3 P4= paciente 4
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8.3 Terapia de anti agregacion dual segun tipo de tratamiento.

Dentro del total de la muestra,tres pacientes estaban medicados con aspirina mas clopidrogel para
un total de nueve cuadrantes(81.8%) y un paciente estaba medicado con aspirina mas prasugel para
un total de dos cuadrantes(18.18%).

Dentro de los cuadrantes que recibieron como terapia periodontal cavitron, siete estaban bajo
tratamiento con ASA mads clopidrogel y ninguno de los pacientes recibia como terapia prasugel.
Mientras que los cuadrantes que recibieron raspaje y alisado manual dos estaban bajo medicacion

con prasugel y dos con clopidrogel. (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo de medicacion segun tipo de tratamiento

Tratamiento  Clopidrogel Prasugel Total

Cavitroén 7 0 7(63.64%)
Raspaje 2 2 4(36.36%)
Total 9(81.82%)  2(18.18%) 11(100%)

Pearson chi2(1) = 4.2778 Pr=0.039
Fisher's exact = 0.109
1-sided Fisher's exact= 0.109

8.4 Descripcion del tiempo de formacion de codgulo segun la terapia periodontal realizada.

Dentro de los siete cuadrantes tratados con cavitrén, cinco formaron el codgulo en cinco

minutos(83.33%), mientras que dos cuadrantes lo formaron en diez minutos(40%).

De los cuatro cuadrantes tratados con raspaje y alisado radicular manual, solamente en un cuadrante
se formo el coagulo en cinco minutos(16.5%) y tres cuadrantes lo formaron en diez

minutos(60%).( Tabla 3)
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto al tiempo de formacion
del codgulo segln la terapia periodontal. Sin embargo se puede observar una tendencia a que los
cuadrantes tratados con terapia manual tardan mas en formar el coagulo que los cuadrantes tratados

con cavitron con una relacion del 60% VS 40%(p=0.137). (Figura 4)

Tabla 3. Tiempo formacion de codgulo segun tratamiento

Tiempo Cavitron Raspaje Total

coagulo

5 min 5(83,3%) 6(54.55%)
1(16,6%)

10 min 2(40%) 3(60%)  5(45.45%)

Total 7(63,64%) 11(100%)
4(36.36%)

Pearson chi2(1) = 2.2131 Pr=0.137
Fisher's exact=  0.242
1-sided Fisher's exact = 0.197
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B 5 minutos m 10 minutos

Figura 4. Formacion codagulo segun tratamiento
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8.5 Descripcion del tiempo de formacion de codgulo segun terapia de anti agregacion dual.

De los nueve cuadrantes que tenian como terapia farmacologica ASA mas clopidrogel, seis
formaron el codgulo en cinco minutos(66.6%), mientras que solamente tres lo formaron en diez
minutos(33.3%). Por otro lado el 100%(n=2) de los cuadrantes que estaban siendo tratados con

ASA mas prasugel formaron el codgulo en diez minutos. (Figura 5)
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Figura 5. Formacion de codgulo de acuerdo al medicamento

Basado en estos se puede observar una tendencia con respecto al tiempo de formacion del coagulo,
el cual parece depender de la terapia de anti agregacion dual en la cual se encuentre el paciente.

(Tabla 4)
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Tabla 4. Tiempo formacion de codgulo segin medicamento

Tiempo Clopidrogel Prasugel  Total
coagulo

S min 6 0 6(54.55%)
10 min 3 2 5(45.45%)
Total 9(81.82%) 11(100%)

2(18.18%)

Pearson chi2(1) = 2.9333 Pr=10.087
Fisher's exact= 0.182
1-sided Fisher's exact = 0.182

8.6 Descripcion del tiempo de formacion de codgulo segun el numero de dientes tratados.

En el caso de los cuadrantes que presentaban menos de cinco dientes, el 66.6 % (n=2) form¢ el
coagulo en cinco minutos mientras que el 33.3%(n=1) lo form6 en diez minutos. Por otro lado los
cuadrantes que presentaban mas de cinco dientes el 50%(n=4) formaron el coagulo en 5 minutos y

el otro 50%(n=4) lo formaron en 10 minutos.(Figura 6)
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Figura 6. Formacion de codgulo segun numero de dientes tratados
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que el tiempo de formacion del

coagulo dependiendo del numero de dientes tratados.(p=0.621) (Tabla 5).

Tabla 5. Tiempo formacion de codgulo segun dientes tratados

Tiempo <5 dientes >5 dientes Total
coagulo
5 min 2 4 6(54.55%)
10 min 1 4 5(45.45%)
Total 3(27.27%) 11(100%)
8(72.73%)
Pearson chi2(1) = 0.2444 Pr=0.621
Fisher's exact = 1.000

1-sided Fisher's exact = 0.576

8.7 Descripcion del tiempo de formacion de coagulo segun el numero de superficies sangrantes

Con respecto a los cuadrantes que presentaron menos de diez superficies sangrantes, un 75%(n=3)
form¢ el codgulo en cinco minutos, mientras que fue solamente un 25%(n=1) el que lo form6 en
diez minutos. Con respecto a los cuadrantes con diez o mas superficies sangrantes, un 43%(n=3)
form¢ el codgulo en cinco minutos, mientras que un 57% (n=4) lo formo6 en diez minutos.(Figura

7)
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Figura 7. Formacion coagulo segun # superficies sangrantes

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que el tiempo de formacion del

coagulo dependiendo del numero de superficies sangrantes (p=0.303) (Tabla 6).

Tabla 6. Tiempo formacion de codgulo segin nimero de superfies con sangrado

Tiempo <10 >10 Total
coagulo superficies superficies

5 min 3 3 6(54.55%)
10 min 1 4 5(45.45%)
Total 4(36.36%) 7(63.64%) 11(100%)

Pearson chi2(1) = 1.0607 Pr=0.303
Fisher's exact = 0.545
1-sided Fisher's exact = 0.348

8.8 Descripcion de la cantidad de sangrado segun la terapia anti agregante dual.
De los cuadrantes que se encontraban en terapia con ASA mas clopidrogel el 100%(n=9)

presentaron un sangrado leve, mientras que los cuadrantes que se encontraban con ASA mas

prasugel el 100%(n=2) presentaron un sangrado moderado. (Figura 8)
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Figura 8. Sangrado moderado de acuerdo a medicamento

En ninguno de los cuadrantes se encontr¢6 incidencia de sangrado, sin embargo se demostrd que la

cantidad de sangrado es mayor en los cuadrantes con terapia de ASA maés prasugel, siendo este

moderado en comparacioén con los que estaban medicados con ASA mas clopidrogel donde el

sangrado fue leve. (p=0.001)(Tabla 7).

Tabla 7. Cantidad de sangrado segiin medicamento

Cantidad de Clopidrogel Prasugel  Total

sangrado

Leve 9(100%) 0 9(81.82%)

Moderado 0 2(18.18%)
2(100%)

Total 9(81.82%) 11(100%)

2(18.18%)

Pearson chi2(1) = 11.0000 Pr=0.001 Fisher's exact =0.018
1-sided Fisher's exact= 0.018
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8.9 Descripcion de la cantidad de sangrado segun el numero de dientes tratados.

Dentro de los cuadrantes con menos de cinco dientes el 100%(n=3) tuvo una cantidad de sangrado
leve, mientras que en los cuadrantes con cinco o mas dientes el 75%(n=6) presentaron un sangrado

leve y un 25%(n=2) un sangrado moderado. (Figura 9)

120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00%
<5 dientes > 5 dientes

Hleve MW moderado

Figura 9. Cantidad de sangrado segun numero de dientes tratados

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que la cantidad del sangrado sea
dependiente del numero de dientes tratados(p=0.338) (Tabla 8).

Tabla 8. Cantidad de sangrado segiin nimero de dientes tratados.

Cantidad de <S5 dientes >S5dientes  Total
sangrado
Leve 3 6 9(81.82%)
Moderado 0 2 2(18.18%)
Total 3(27.27%) 11(100%)
8(72.73%)
Pearson chi2(1) = 0.9167 Pr=0.338
Fisher's exact = 1.000

1-sided Fisher's exact = 0.509
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9. DISCUSION

Durante las ultimas dos décadas, se ha generado un alto interés en el impacto de la salud oral,
especificamente periodontitis, en la enfermedad cardiovascular, en el metanalisis de Meurman et
al 2004, se concluy6 que la periodontitis y una pobre higiene oral contribuyen a la patogénesis de
enfermedad cardiovascular. Bahekar et al en el 2007 demostraron que el hecho de presentar
periodontitis puede incrementar el riesgo para enfermedad cardiovascular por lo que hace

indispensable realizar un tratamiento periodontal en pacientes con compromiso cardiovascular.

Tonetti et al en el 2007 en su estudio describieron que realizar un tratamiento periodontal
incrementa los marcadores inflamatorios en suero por lo que puede resultar en serios eventos
adversos por lo que en este estudio se estableci6 un protocolo de atencidon con el que no se pone en

riesgo el paciente con compromiso cardiovascular.

En este ensayo clinico controlado se encontrd que pacientes con sindrome coronario agudo reciente
bajo terapia de antiagregacion dual que han sido diagnosticados con periodontitis a pesar de
presentar alto indice de placa e indice de sangrado (74%-79%) respectivamente, los pacientes
presentaban indice gingival de 25%, esto debido a que los pacientes con SCA son medicados con
estatinas, las cuales promueven la proliferacion, migracion y supervivencia celular de las células
endoteliales y las células progenitoras procedentes de la médula 6sea a través de mecanismos
relacionados con la activacion de la serina/treonina proteina cinasa Akt (proteina cinasa B). Como
lo menciona Llancaqueo en su estudio del 2017, las estatinas son importantes en la prevencion de
enfermedad cardiovascular puesto que son farmacos hipolipemiantes por excelencia, su accion
primordial se basa en su capacidad para reducir la concentracion plasmatica de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad ya que presentan la capacidad de inhibir reversiblemente la enzima
hepatica 3- hidroxi-3 metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que cataliza la conversion
de la HMG-CoA a mevalonato, precursor del colesterol, al disminuir la produccion de colesterol
intracelular, los hepatocitos aumentan la expresion de receptores de LDL, lo que causa una

disminucion de cLDL plasmatico. Las estatinas también disminuyen el ensamblaje y la sintesis de
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lipoproteinas de muy baja densidad VLDL, con lo que se reducen los triglicéridos plasmaticos y
producen un ligero aumento del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad [Asahara et al.,

2002].

Resultados encontrados en este estudio con respecto al bajo indice gingival, se pueden
correlacionar en el estudio de Martande 2017 en donde se describe que las estatinas poseen efectos
pleitropicos adicionales como mejorar la disfuncion endotelial, disminucion del estrés oxidativo e
inflamacion, inhibicién de la respuesta trombogénica, y efectos moduladores de la respuesta
inmune . Las estatinas podrian aumentar el nivel de 6xido nitrico disponible, disminuir los niveles
circulantes de citoquinas proinflamatorias como TNFa e IL-6 y reducir la expresion del MHC 11,
disminuyendo mediante este mecanismo la sintesis y liberacion de mediadores inflamatorios

[Martande et al., 2017].

Se describe que las estatinas reducen la inflamacion periodontal, puesto que son capaces de
producir una inmunomodulacion del hospedero al reducir microdominios celulares, lo cual implica
una reduccion en la comunicacion inter e intracelular, evitando la capacidad de estimulacion de la
proliferacion linfocitaria desde las células dendriticas. A nivel periodontal las estatinas han
mostrado disminucion de mediadores inflamatorios como IL-1, e IL-6 en el fluido gingival

crevicular [Martande et al., 2017].

En este estudio se encontr6 que el tiempo de formacion de coagulo varia de un cuadrante a otro en
el mismo individuo, resultado que podria deberse al hecho de que la respuesta periodontal
inflamatoria y sistémica no siempre sera igual a pesar de que sea en el mismo individuo como lo
sustenta Marinovic en su estudio en el 2004 donde explica que las respuestas fisiologicas en cada
individuo puede varias segin la alimentacidén, cambios climaticos, contaminacién, estrés, entre

otros.

Ademas, en este estudio se encontrd que existe una tendencia con respecto a la formacion de
codgulo en los cuadrantes tratados con terapia manual que tardan mas en formar el coagulo, lo cual
se puede explicar debido a que la utilizacion de instrumentos ultrasénicos de manera adecuada

genera que los tejidos sufran menor trauma [Espalter et al., 2014].
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Otra tendencia encontrada en este estudio fue con respecto al tiempo de formacion del coagulo el
cual parece depender de la terapia de antiagregacion dual en la cual se encuentre el paciente, siendo
mayor para la terapia de prasugel+ ASA. A pesar de no encontrar incidencia de sangrado en
ninguno de los cuadrantes evaluados, se demostrd que la cantidad de sangrado es mayor en los
cuadrantes con terapia de ASA+ prasugrel siendo un sangrado moderado, esto debido a que
prasugrel es un inhibidor de la agregacion y la activacion plaquetaria a través de la union
irreversible de su metabolito activo a la clase P2Y 12 de los receptores de ADP (adenosin trifosfato)
de las plaquetas, a prasugrel lo realiza en una mas répida y consistente a mayor medida que lo
hicieran dosis estandares de clopidogrel. Hernandez y colaboradores en un estudio encontraron que
a partir de los 30 minutos, la dosis de carga de 60 mg de prasugrel alcanza mayor inhibicion
plaquetaria que la dosis de 600 mg de clopidogrel. Comparado con clopidogrel, el prasugrel alcanza

una inhibicion plaquetaria suficiente en la mitad de tiempo [ Hernandez et al., 2016].

La principal limitacion del estudio es la escasa cantidad de muestra, es dificil que el paciente con
compromiso cardiovascular y enfermedad periodontal cumpla con todos los criterios de inclusion
como no sufrir diabetes mellitus, obesidad, no haber tenido antibioticoterapia en los ultimos tres
meses ni historia de infeccion aguda en los Ultimos tres meses. La mayoria de pacientes con
compromiso cardiovascular presentan otras enfermedades de base que podrian generar sesgos.
Ademas, resulto un poco complicado para los pacientes que atienden a rehabilitacion
cardiovascular el cumplimiento a las citas de periodoncia en el tiempo en el que el estudio lo
determind, esto debido a que la mayoria de los pacientes viven por fuera de la ciudad y deben

trabajar para poder cumplir con sus necesidades.
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10. CONCLUSIONES

La informacion disponible en la literatura demuestra la relacion entre la enfermedad cardiovascular
y la enfermedad periodontal, recalcando el hecho de que es necesaria realizar una terapia
periodontal en pacientes con compromiso cardiovascular, motivo por el cual en este estudio se
establecio un protocolo de atencion utilizando medidas para el control de la hemostasia y agentes
hemostaticos. En ninguno de los cuadrantes se encontr6 incidencia de sangrado, sin embargo se
demostro6 que la cantidad de sangrado es mayor en los cuadrantes con terapia de ASA mas prasugel,
siendo este moderado. Sin embargo, el sangrado fue facilmente controlado con compresion durante
10 minutos. No fue necesario el uso de suturas o utilizacion de agentes hemostaticos. Se puede
concluir que en este tipo de pacientes es seguro realizar una terapia periodontal. Sin embargo, se

requiere mayor muestra en este estudio para confirmar los resultados.
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12. ANEXOS

12.1 Formato de registro de periodontograma maxilar superior
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12.2 Formato de registro de periodontograma maxilar inferior.
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12.3 Formato de Guia Practica de fase higiénica periodontal

ag UNIVERSIDAD EL BOSQUE
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAL AREA BIOCLINICA

EL BOSQUE

GUIA PRACTICA PARA FASE HIGIENICA PERIODONTAL

Nombre del Paciente: Fecha:
Cédula:

I Indice de Placa de Oleary,

I Evaluacién de técnica de cepillado

PATRON MUSCULAR Sl NO

-Patrdn muscular grueso, I -
-Patrdn. muscular fina,
-Combinade, — -

. Tipo de Técnica,
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- Barrido;
-Horizontal:
-Rotadional:
-Intrasurcular (Bass):
-Bass Modificado:
-Combinada ¢Cudl?:

Otra ¢Cudl?

-Eresuenia;

Higiene Proximal

Seda Dental
Cepillo Proximal
Palilles

Otra ¢Cudl? :

Sl NO

Eresuencia

Indicagiones:

Nombre del Investigador:
Firma del Investigador:
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12.4 Formato de Registro de incidencia de sangrado

Registro Incidencia de Sangrado

I Identificacién del Paciente
Nombre del Paciente:
Edad:
Ndmero de Cédula:
Teléfono celular:
Teléfono fijo:
Carreo Electrénico:
Direccitn de Residencia:
Tipo de Aseguramienio:
EPS:

Fecha de realizacion del procadimienio:
IL Evaluacién e Incidencia del Sangrado

1. Sangrado Inmediato (hasta 30 Minutos)

2. Sangrado Tardio (Después de las 12 horas)
3. Sangrado leve(gota de sangrado)

4. Sangrado moderado(linea de sangrado)

5. Sangrado Severo(sangrado abundante)

€. Indigue en qué zonas se presentd el sangrado

B6E6EEARAG 0.

«®
= @
"
“ @&
u G
u @

o) @ @ @@86@8999
B 5 2% N 0on

L - 4 H u
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1Il. Caracteristicas del Sangrado

- ¢ Cesd el sangrado después de compresion 5 Minutes? SI
NO

- Tempo de formacidn de coagulo: Minutos.
- Necesidad de sutura: SI NOC

- Cantidad de sangrado:
Leve:

Moderado:
Severo:

- ¢ Hubo Sangrado después de las 12 horas?: S| NO:
= ¢Hubo Sangrado después de las 24 horas?: S| NC .

- Protocolo de hemostasia Utifzado: Acido Trapesdmics

Cloruro de Alurninio

-¢ Hubo necesidad de cambio de protocelo?: SI NO:

-4, Cudl?. -Acido Traoesdmice

Cloruro de Aluminio

Nombre del Investigador :

Firma del Investigador:

Fecha:
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12.5 Formato de Registro de incidencia de sangrado al cepillado

Registro de Incidencia de Sangrado al Cepillado

I Identificacion del pacients
Nombre del Paciente:
Edad:
Ndmero de Cédula:
Teléfono calular:
Teléfeno fjo:
Carreo Electrénico:
Direccitn de Residencia:
Tipo de Aseguramienio:
EPS:

Fecha:

I Evaluacidn Incidencia de sangrado al cepilado

-¢Le sangran las encias espontdneamente?
Sl NO

-¢Le sangran las encias al cepilarse los dientes?

Sl NO
-Si Su respuesia al enunciade anteror fue S1 complete:
-, Con qué frecuenca le sangran las encias?

-* Vez aldia
- 2 Veces al dia
- 3 veces al dia

-1 vez por samana

-3 veces a la semana
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-Méas de 3 veces a la semana

-¢ Desde hace cudnto ha notado usted sangrado en las encias durante el
capilada?

“1Mes

-3 Meses

-Mas de 3 mesas

-6 Meses

-Mas de 6 mesas
-Hace mas de 1 ano

+Le sangran las encias con el uso de seda dental?

Si__NO

¢ Caon qué frecuencia?

-t Ver aldia

- 2 Veces al dia

- 3veces al dia

-1 VEZ por semana

-3 veces a la semana

-Mas de 3 veces a la semana

Nombre del Investigador :

Firma del Investigador:

Fecha:
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12.6 Formato de consentimiento informado para estudios institucionales

Cédigo: RE-5.2-36

HON

CA FORMATO DE

10 .

CONSENTIMIENTO INFORMADO | Versién: 01
ESTUDIOS INSTITUCIONALES

Pagina: | de 10

Nombre de los investigadores:
Gloria Inés Lafaurie Villamil
Fernan del Cristo Mendoza Beltran

Parte 1: Informacién acerca de la Investigacion.

» TITULO DE LA INVESTIGACION
Comparacién de dos esguemas de atencion pericdontal en la progresion de la

periodontitis y el riesgo cardiovascular en pacientes con Sindrome Coronario Agudo
alendidos en un programa de rehabilitacion cardiovascular.

» NOMBRE DEL PATROCINADOR
Universidad El Bosque- Fundacion Clinica Abood Shaid|

» NOMBRE DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
Gloria Inés Lafaurie. Universidad El Bosque

» INTRODUCCION

La pericdontitis es la enfermedad causada por bacterias gue se adhieren a las
superficies de s dientes y gue se caracleriza por la inflamacion y el sangrado de la
encia que si no <e trala puede inducir la pérdida del hueso que soporla los dientes
produciendo movilidad dental y pérdida del diente en casos severos de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes gue sufren un infarlo cardiaco tienen
enfermedad periodontal avanzada y se ha demoslrado que esta enfermedad que
afecla a los dientes aumenta el riesgo a un infarto por accion del paso de baclerias
a la sangre gue ocurre con mucha frecuencia por efecte de la masticacion y el
cepillado dental ya que la encia esla inflamada y cualquier traumna ligero sobre el
lejide permite el paso de los microorganismos que se encuentran por debajo de las
encias.

Cuando un paciente sufre un infarto la reducciton del oxigeno permite el aumento
de eslas bacterias en la boca y la enfermedad periodental se exacerba y progresa
aumentando la pérdida del hueso que soporia los dientes. Asi mismo, esta infeccién
puede impedir gue el ratamiento médico funcicne de manera adecuada ya que las
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baclerias de la boca siguen pasando a la sangre e inducen la produccion de
sustancias gue afeclan las arterias.

Este estudio evalia dos prolocoks para tratar la enfermedad periodontal en
pacientes gue han sufride un infarte después de que los pacientes han sido
estabilizados por los cardidloges. Para parlicipar el paciente debe tener enfermedad
periodontal que sera evaluada por un examen completo del eslado de las encias y
mediante radiografias. Ambos prolocolos incluyen una ensefianza de como se
cepillan los dientes adecuadamente, la entrega de un kit de higiene oral gque incluye
cepillo dental, cepillo interproximal, crema dental y seda, y el maneje de la
periodontitis que incluye la eliminacion de calculos y placa dental mediante
lratamiento periodontal y antibidlicos. La diferencia entre los protocolos es gue uno
elimina los calculos y placa con un instrumento ultrasdnico en una cita seguida por
unas cilas de profilaxis o limpieza dental y olre que es el ratamiento convencional
que uliliza también instrumentos manuales gue eliminan ks calculos en 3 0 4 cilas.
Durante el tratamiento en ambos prolocelos siempre eslaran bajo menitoree médico
durante el tratamiento periodontal. Durante eslas cilas se tomaran muestlras de
sangre para evaluar si se aumentan las baclerias en la sangre durante el
lratamiento a pesar de eslar con anlibidlicos y si el lratamiento aumenta alguna
sustancia que aumente la coagulacion de la sangre, a pesar de eslar medicado con
anliagregantes para poder evaluar el efecto inmediato del lratamiento periodontal
en pacenies que han sufrido un infarlo y eslan en rehabilifacion cardiovascular.
Todos los pacientes seran conlrolados a s 3 y 6 meses para evaluar si la
enfermedad periodontal  pudo ser cenlrolada para lo cual se realizard una
evaluacion periodontal complela y se lomaran nuevas muestras de sangre para
evaluar si s marcadores gue aumentan el riesgo a un nuevo infarto han  sido
controlados.

» ¢PORQUE SE ESTA HACIENDO ESTA INVESTIGACION?

PROPOSITO

En la literatura cenlifica no hay prolocclos claros de cdmo y cuando tralar la
enfermedad periodontal en un padente gue ha sufrido un infarto. Sin embargo, la
persistencia de la infeccidon periodontal genera un deteriore en los lejides que
soporlan los dientes y la enfermedad progresa rapidamente en casi tedos los
pacientes aumentande el riesgo a la pérdida de los dientes. Asi mismo, la infeccién
periodontal es un facter que favorece el aumento del riesge cardiovascular y puede
afeclar el tratamiente médico.

En consecuencia, el propdsite de esta investigacién es:

OBJETIVO GENERAL
Comparar la eficacia de dos esguemas de manejo periodontal para reducir la
progresién de la enfermedad periodontal y los niveles de marcadores
preinflamaterios en pacientes con Sindrome coronario atendidos en el programa de
rehabilitacion cardiovascular.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar la eficacia de dos esquemas de manejo pericdontal en la progresién
de la periodontitis a los 3 y 6 meses de ingreso al programa de rehabilitacion
cardiovascular.

2. Comparar la eficacia de dos esquemnas de alencidn pericdontal en los niveles de
proteina C reacliva a los 3 y 6 meses del ingreso al programa de rehabilitacion
cardiovascular.

3. Evaluar la incidencia de sangrado prolongado o tardic después de la lerapia
periodontal con Sindrome coronario medicados con antiagregacion dual en los
dos prolocolos.

4. Evaluar los marcadores bacterianes, proinflamatorios y hemostaticos después de
los dos protocoles.

5. Evaluar evenlos adversos serios cardiovasculares que requieran hospitalizacién
en pacientes con SCA y pericdonlitis bajo el protocolo de atencion periodontal
durante el programa de rehabilitacion cardiovascular durante el liempo de
estudio.

EN QUE CONSISTE ESTA INVESTIGACION?

PROTOCOLO CLINICO

Es un ensayo clinico donde los pacientes seran asignades a uno de los dos
protocolos de atencion periodontal bajo medicacion  antibidlica; un  protocolo
convencional con eliminacdn de placa y calculos de las superficies de los dientes
bajo anestesia local con ultrasenido e instrumentos manuales en 4 sesiones y un
protocolo con sole ultrasonide y profilaxis dental en el mismo nomero de citas. En
ambos esquemas los participantes deberdn lomar antibidticos por 7 dias; el
esquema antibidtico es el que se usa para el fralamiento de la pericdontitis que es
una combinacion de amexicilina y metronidazol. Para conocer si existen cambios
inflamatorios, paso de bacterias o aclivacion del sisterma hemostatico que se puedan
originar por el lratamiento periodontal, es necesario lomar una muestra de sangre
antes del tratamiento y después del tratamiento en la primera y Gltima cita para lo
cual se tormaran un lotal de 25 ml de sangre dividido es 2 tomas de 10 ml el primer
dia y una toma de 5 ml en la Glima cita.

TIPO DE ESTUDIO
Ensayo clinico controlade.

VARIABLES DESENLACE:

Para evaluacién del efeclo de la lerapia se lendran en cuenta:

1. Progresion de la pericdontitis a 3 y 6 meses del tratamiento

2. Cambic en los marcadores de riesgo cardiovascular evaluado por proteina C
reactiva.

3. Incidencia de bacleriemia inducida por la lerapia periodontal después del
tratamiento periodontal.
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4. Microorganismos aislades en sangre durante la bacteriemia inducida por la
terapia pericdontal.

5. Magnitud de la bacleriemia evaluada pro PCR digilal.

6. Niveles de los marcadores inflamaterics y proccagulantes poslerior a la lerapia
periodontal.

Técnica de Muestreo: No probabilistico de participacion voluntaria

Tipe de asignacidn: Los pacientes seran asignados a los dos grupes de manera
aleatoria utilizande alealorizacion en blogues permutados.

Criterios de inclusion:

¢ Padenles que hayan sufrido un Sindrome coronaric agude ©on © sin
elevacon del ST en los ultimos dos meses.

. Paogntgs con periodontitis moderada a severa de acuerde a los crilerios
del CDC.

¢ Padenle estable (Tension arterial <140/30 mm Hg, sin angina, sin disnea,
sin arrlmias y con saturacion > al 90%)

¢ MNenor oigual a 70 afios
Padientes sometidos a angicplastia con colocacion de Stent.

¢ Pacenles manejados segun el protocolo atencion del pacente con
sindrome coronario agudo de la clinica Shaio.

Criterios de exclusion

Pacentes con diabetes mellitus

Pacientes con trasplante cardiaco

Pacientes revascularizades quirdrgicamente

Pacientes con lesiones arleroesclerdticas coronarias sin tratar
Pacientes con alto riesgo a endocarditis infeccosa

Pacientes con cambio valvular

Pacente con anticcagulacion

Padientes con marcapasos

Paciente con obesidad.

Paciente VIH +

Paciente con enfermedades auloinmunes

Hisloria de infeccion aguda en s Ultimos 3 meses
Antibioticolerapia en los dltimos 3 meses

Pacientes con menos de 6 dientes en boca

Pacientes con tratamiento periodontal en los dltimos de 6 meses
Pacente con mala condicién oral que puede exacerbarse durante el
seguimiento y amerita lratamiento de urgencia.

+ Alergia a la penicilina o al metronidazol
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» ¢QUE TENGO QUE HACER S| PARTICIPO EN ESTA INVESTIGACION?

Esla invesligacion incluird una evaluacién clinica, dornde se delerminara el
diagnostico periodontal. Las medidas periodontales seran registradas en un formalo
para decumentar las condicicnes anles y después del tralamiento, para la
fransmisidn de conecimientos e inclusive como proteccion legal.

El dia de la cila no se desayunard ni se cepillara los dientes. El dia de la cita usted
recibird un antibidlico que sera suministrado por los investigaderes con un vase de
Ensure® que le permitira recibir los nulrientes necesarios como l0s que recibe en un
desayuno. Usled puede ser asignado a alguno de los dos esquemas de lratamiento
que Se asignara alealoriamente, aunque en ambos casos usled recibird un
fralamiento pericdontal de todes los silios de la boca. En la primera y dltima sesion
se le lomardn muestras de sangre para evaluar i pasan bacleras a la sangre y si se
producen sustancias que aumentan la coagulacon de la sangre. Usted debera
asislir a 1 sesién para examen periodontal y i tiene periodontitis sera incluide y
debera asistir a 4 cilas de tratamiento pericdontal gue se realizara con la supervision
permanente de los cardidleges. Después de terminar el tralamiento usted sera
citado a control a los 3 y 6 meses donde se lomaran nuevas muestras de sangre
para evaluar si los marcadores de riesgo para un nueve evente cardiaco se han
disminuido.

» ¢(CUANTAS PERSONAS PARTICIPARAN EN ESTA INVESTIGACION?
El calculo del tamano de mueslra arrojd un numero de 45 pacientes para cada uno
de los protocolos para un tolal de 90 pacientes.

» (CUANTO TIEMPO ESTARE EN ESTA INVESTIGACION?

DURACION

El tratamiente periodontal se realizarad durante 1 semana. Usted debe asistira 1 ala
de examen inicial para evaluacion periodontal y si cumple con los criterios debera
asislir a 4 sesiones de lerapia periodontal, 2 veces por semana que consiste en la
instrumentacion mecénica (Raspaje y alisado radicular) de todos los sitics con
enfermedad periodontal bajo anestesia local o una sesion de ultrasonido y 3
sesiones de profilaxis de acuerdo al esquena al gue fue asignado. Las citas de
examen tienen una duracion de una hora, la de la lterapia periodontal
aproximadamente 2 horas. Después del lratamiento usted debera asistir a control al
mes para una profilaxis dental y control de higiene oral que durara 30 minulos y dos
citas de conlrod a log 3 y 6 meses para conlrol de la enfermedad periodontal con una
duracion de media hora.

» (PUEDO RETIRARME DE LA INVESTIGACION DE MANERA VOLUNTARIA EN
CUALQUIER MOMENTO?
Usted no tiene por gqué participar en esta investigacion si no desea hacerlo y el
negarse a participar no le afectard en ninguna forma a que sea lratade en el
programa de rehabilitacion cardiaca. Usled todavia tendra lodos los beneficios que
de ofra forma lendria en esta clinica. Puede dejar de participar en la investigacion en
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cualquier momento que desee sin perder sus derechos como paciente en la
institucion. Su tratamiente en la clinica no sera afeclado en ninguna ferma.

¢QUE PASA S| ME RETIRO DE LA INVESTIGACION?

Usted tiene el derecho de relirarse de la investigacion en cualguier momento que
desee sin perder sus derechos como paciente de la clinica. Su tralamiento en la
institucion no sera afeclado de ninguna manera.

(PORQUE PODRIA EL INVESTIGADOR PRINCIPAL RETIRARME DE LA
INVESTIGACION TEMPRANAMENTE?

Si cumple con los crilerios de inclusion y exclusion la Gnica manera que pueda ser
excluido es si usted no cumple el protocolo de la investigacion.

+S1 YO TENGO QUE INTERRUMPIR LOS MEDICAMENTOS PROPORCIONADOS
POR LA INVESTIGACION, O UNA VEZ QUE DEJE LA INVESTIGACION COMO SE
ME PROVEERAN LOS MEDICAMENTOS?

Usted recibira la dosis de medicamenlos necesaria por los invesligadores y no debe
continuarlos después de la invesligacion.

¢CUALES SON LOS RIESGOS O INCOMODIDADES ASOCIADOS A ESTA
INVESTIGACION?

RIESGOS Y EFECTOS ADVERSOS

El examen clinico periodontal no representa ningun riesgo. Personal profesional con
experiencia realizara todos estos procedimientos utilizande medidas de seguridad
eslandarizadas; eslas incluyen el uso de ropa protectora (blusas de clinica),
guantes, tapabocas y gafas prolectoras y chaleco plomado para radiografias. Todos
los instrumentos seran esterilizados para cada paciente.

Usted debe saber gue el uso de la terapia pericdontal se realiza de rulina para el
tratamiente de la enfermedad periodontal y que los pacientes responden de forma
adecuada a esle tratamiento. Sin embargo, resulla en un frauma local de los tejidos
y en una bacleriemia aguda en las primeras horas post-lratamiento con una
respuesta inflamatoria que se puede mantener durante una semana.

En odontelogia los efeclos adversos son muy rares y se relacionan ya sea con la
thenica anestésica o con el procedimiento en si mismo. Si se delecta un evento
adverso o usled sienle alguna incomedidad, ks investigadores valoraran esla
condicién y en caso de ser necesario se haran las inlerconsullas y remisiones
necesarias con el servicio de salud contratado por la pdliza de seguros. Para cubrir
cualquier evento esle esludio eslara cubierlo por una pdliza de seguros gue cubrird
cualquier evento que pueda suceder duranle la investigacion y sea derivada del
mismo.

La terapia periodontal en pacienles que estdn bajo antiagregacién dual (aspirina y
clopidrogel) podria presentar complicaciones de sangrado por lo gue se hardn varios
procedimientos locales para permitir la coagulacion y evilar una hemorragia posterior
al tratamiento. Sin embargo, si esto ccurriera usted tendrd un teléfono de urgencias
con el gue podra comunicarse para ser atendido de manera oportuna. Durante todo
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el procedimiento usted estara baj monitoreo médico de tal manera gue durante el
procedimiento siempre eslara controlade por un cardidlogo.

Durante el procedimiento pericdontal puede infillrarse la anestesia y usted podra
sentir mas abullada su cara, pero esto pasa una vez pase la accion de la anestesia.
Usted recibird aneslesia con vasoconstrictor que reduce el sangrado, sin embargo,
si la recomendacion médica es no usar vasoconslrictor usted recbira anestesia sin
vasoconslrictor. Después del procedimiento se ha reportade como complicacion la
hipersensibilidad dental y la retraccién gingival cuando la encia se desinflama. La
respuesta es individual y la hipersensibilidad cede con el tiempo.

Usted deberd saber gue para permitir la toma de sangre serd realizado por una
profesicnal experla. Esle procedimiente podria producr un hematoma en el area
dado que usted esta bajo medicamentos para no dejar coagular la sangre. Después
de la venocpuncion también puede suceder inflamacidn en la zona e infeccién, pero
s una complicacion rara. Para evilar algan evento esle procedimiento se realizara
bajo lodas las condiciones de bioseguridad y por perscnal allamente entrenado.

JHAY RIESGOS RELACIONADOS CON EL EMBARAZO?
No aplica para esle proyecto. La mujer en embarazo es un criteric de exclusion.

LOBTENDRE ALGUN BENEFICIO AL PARTICIPAR EN ESTA INVESTIGACION?
El mayor beneficic gue usled obtiene es el examen diagnéstice y el tratamiento de la
enfermedad periodontal realizade por personas especializadas. También se le dara
informacion scbre los resultados del estudio y si se observd alguna alleracion en sus
marcadores inflamalorios.

+QUE BENEFICIOS OBTENDRA LA COMUNIDAD DE ESTA INVESTIGACION?

El resultado de la investigacion tiene aplicaciones polenciales a nivel de la Medicina
periodontal, en el campe asislencial mediante el desarrollo de Guias de Mangjo
clinico Pericdontal y en el campo Académico y cenlifice para el desarrollo de
nuevas investigacones.

(QUE OTRAS OPCIONES TENGO ADEMAS DE PARTICIPAR EN ESTA
INVESTIGACION?

Si usled no desea tomar parle en la invesligacién, usted puede consultar con su
cardidlogo para ver si autoriza realizar el tratamiento pericdontal en otro centro de
atencion.

+COMO SE VA A MANEJAR LA PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD DE MIS
DATOS PERSONALES?

La informacion que recojamos en este proyeclo de invesligacion se mantendra
confidencial (Ley de habeas dala de 2012). La informacion acerca de usled que sea
recogida durante la invesligacion, sera puesla fuera del alcance y nadie sino los
investigadores tendran acceso a vera. Cualquier infermacion acerca de usled lendra
un numero en vez de su nombre. Solo l0s investigadores sabran cudl es su numero
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y se mantendra la informacion encerrada en archive con llave. No serd compartida ni
entregada a nadie con la excepcion de que la Ley requiera la informacion.

(QUE SUCEDERIA SI NO SE RESPETA LA CONFIDENCIALIDAD DE MIS
DATOS?

Toda la infermacion del proyecte es confidencial. La infermacion se manejara con
nameros en lugar de nombres. El comilé de ética vigilara de manera estricla que los
protocolos de confidencialidad se cumplan adecuadamente.

(M1 PARTICIPACION EN ESTA INVESTIGACION IMPLICA QUE VOY A RECIBIR
ALGUN TIPO DE TERAPIATY

Usted recibird una sesion de terapia pericdental que consiste en la instrumentacién
mecanica (Raspaje y alisado radicular a campo cerrade) ¢ mediante un instrumento
ultrasonico de todos los sitios con enfermedad periodontal bajp anestesia local.

STIENE ALGUN COSTO MI PARTICIPACION EN ESTA INVESTIGACION?

La parlicipacién en la invesltigacién no liene ningin coslo para usled. En el
presupuesto del proyeclo esla induide el tralamiento pericdemal, y el de los
antibidticos.

(RECIBIRE ALGUN TIPO DE COMPENSACION O PAGO?
Usted NO recibird ningdn tipe de compensacion ¢ pago por parlicipar en el estudio.

LQUE PASA SI ME LESIONO O ME ENFERMO DURANTE LA INVESTIGACION?
Usted liene el derecho a relirarse en cualguier momento de la investigacion. Si
desea volver al estudio y la enfermedad no se encuentra dentro de los criterios de
exclusion puede reincorporarse a la investigacon.

LCOMO SE RESPONSABILIZARA EL INVESTIGADOR O LA INVESTIGACION SI
A M1 COMO SUJETO DE INVESTIGACION ME PASA ALGO MALO ASOCIADO A
LA INVESTIGACION?

Las entidades parlicipantes adquiriran una poliza de seguro que cubre a los
participantes de los estudios clinicos ante cualquier evento adverso generado de los
tfratamientos efecluados en esla investigacion.

LTENDRE LA POSIBILIDAD Y COMO PODRE ACCEDER A LA INTERVENCION O
AL MEDICAMENTO CUYA EFECTIVIDAD SEA COMPROBADA?

La lerapia pericdental es el tratamiente de rutina en los padentes con periodontitis
cronica y ellos responden de forma adecuada a este tratamiento. La amoxicilina y el
melronidazol son medicamento de uso comun, amplio margen lerapéulice, pere de
venta bajo foérmula médica.

LCUALES SON MIS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Usted tiene el derecho a estar completamente infermade y que sus preguntas sean
respondidas a su complela satisfaccion.

Tiene el derecho a retirarse en cualguier momento de la investigacion
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» LCOMO Y EN QUE MOMENTO VOY A CONOCER LOS DATOS FINALES DE LA
INVESTIGACION?
El conocimiento que cblengamos por realizar esla invesligacidn se compartira con
usled antes de que se haga disponible al pablico. No se comparlird informacién
confidencial. Habra pequeﬁos encuentros en la comunidad Y eslos se anunciaran.
Después de eslos encuentros, se publicaran los resultados para que olras personas
interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.

» ¢QUE HAGO S| TENGO ALGUNA PREGUNTA O PROBLENA?

Si tiene cualquier pregunta puede hacerla ahora o mas larde, induso después de
haber iniciade el estudio. Si desea hacer preguntas relacionadas con sus derechos
como sujelo de invesligacion, puede contactar al Comilé de ética e Investigaciones
de la Fundacion Abcod Shaio. Los datos de contacto son:

INFORMACION DE CONTACTO DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACIONES:
Dr Jorge Alberto Aldas Gracia, Presidente del Comité de ética Institucional. Celular:
3153360605, Tel 5838210. Exl 2457. Direccion: Diagonal 115 A #70A75. Bogola
D.C. comiteeticaeinvesligaciones@shaio.org

INFORMACION DE CONTACTO DEL GRUPO DE INVESTIGACION

(Debe incluir el nombre del Investigader principal, cargo instilucional, teléfone de
contacto, correc y direccion, nombre de los go-investigadores y cargos en la
investigacion).

Gloria Lafaurie Villamil, Directora Proyecto, Directera UIBO, Coordinadora en clinica
periodontal y epidemiologia. Celular 313-3337551. Cerreo institutouibo@gmail.com

Fernan Mendoza, Director postgrado de cardiologia Universidad El Bosgue. Celular
3005508677. fernan.mendoza@shaio.o

Sardra Moscose, investigadora encargada de realizar el tralamiente pericdontal.
Celular 3158698530. sandrimasfamail.com

Juan Manuel Sarmiento, Direclor del programa de Rehabilitacion Cardiovascular
Fundacion Clinica Shaio. 3102312665. sarmi@cable.nel.co

Luz Amparo Gomez, investigadora encargada de realizar el tratamiento pericdental.
Celular 3163217601. goenaluza@unbosgue.edu.co

Nathaly Delgadillo. Bacteritloga encargada de toma de muestras de sangre. Celular:
3182200539. ndelgadillos@unbosque.odu.co

Diana Marcela Caslillo, Asesora, coordinadora analisis Microbiolégice. Celular 300-
2015897, correo caslillodiana@unbosgue.edu.co

Juliette De Avila, Asesora, coordinadora andlisis Inmunologico. Celular 301-

7830127, correo dequiroga@unbosque.edu.co
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Parte 2: Formulario de Firmas.

He sido invilado(a) a participar en el estudio "Comparacion de dos protocolos de
atencion periodontal en la progresion de la periodontitis y el riesgo
cardiovascular en pacientes con Sindrome Coronario Agudo atendidos en un
programa de rehabilitacion cardiovascular”. Entiendo que mi participacion consistira
en recibir una evaluacion clinica completa en donde se determinara el diagnéstico
pericdental y una terapia pericdontal en 4 sesiones. He de realizar dos visitas de
seguimiento a los 3 y 6 meses de terminado el tratamiente. He leido y entendido esle
documento de consentimiente Informado ¢ el mismo se me ha leido o explicado. Todas
mis pregunias han side contestadas claramente y he tenido el tiempo suficiente para
pensar acerca de mi decision. No tengo ninguna duda sobre mi participacion, por lo que
esloy de acuerdo en hacer parle de esla investgacidn. Cuando firme este documento
de Consentimiento Informado recibird una copia del mismo (parles 1y 2).

Aulorizo el use y la divulgacion de mi informacin a las entidades mencicnadas en esle
Congentimiento Informado para los propésilos descrilos anteriormente.

Aceplo voluntariamente participar y sé que lengo el derecho de terminar mi
parlicipacion en cualguier momento. Al firmar esla hoja de Censentimiento Informado no
he renunciado a ninguno de mis derechos legales.

Nombre y Apellidos del Parlicpante Fecha y hora

Celular:
Firma: Tel fijo:
No de Cédula: Direccion:
Carreo electronico:

Nombre y Apellidos representante legal Firma representante legal

No. de Cédula.
Direccion:
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Relacién con el paciente:
Fecha y hora.

Gloria Inés Lafaurie Villamil
Investigador principal
Direccion.

Teléfono fijo:

Nombre y Apellidos del Tesligo (1)

Firma del Testigo (1}
No de Cédula:
Celular:

Direccion:

Relacién con el sujeto:

Nombre y Apellidos del Testigo (11}

Firma del Testigo (1)
No de Cédula:
Celular:

Direccion:
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Firma del Invesligador y Fecha

Fecha y hora

Fecha y hora



Relacién con el sujeto:

Nombre y apellido del investigador que Firma del investigador que desarrolia
desarrolla el consentimiento informado el consentimiento informaco
Fecha:
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