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ZNTRODUCC ON 



T R o o u e e O N 

H.ln a;ereci.d:J m.rnerosas publicaciones en los últ..im::s afus que tratan el 

problerm de la interferencia de los fárnecos coo el roecanisDO de la coag.11.acién. 

C:Urante :ruchos aios se pensó que el ácido acetil salicílico (aspirina), era 

un tar.iuoo seguro, y se convirtió en uno de los cE!ltros de mayor interés. Esta 

seccién describe brevemente el iapacto de la aspirina y otros salicilatos sobre 

la coagulacién de la san;re, los efectos cUniros y bicquímicos, los peligros 

y los analgésicos que pueden sustituirse ccn seguridad. E.s necesario hacer 

hinca.pié en que han aparecido cientos de publica.cienes sobre el ácido .acetil 

:>.3lidli~ Llspirin..'l) sola, y que esta secciái solo describe los fenáre.nos más 

i:rportantes. un :;iotivo de gran atencién es la acclén de los salicilatos por la 

inhibicién de la agregación plaqueta.ria. 
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II 



ASPEI:It'S HlSTCIUOJS 

tos CX'lilCeptOS actuales sobre coa~aciál cwpradetán mejor si los 

conslder-.os e:t perspectiva histórica. Para detalles sobre la hist.oria del 

estWio de la coagJlacién y sus alt.er:acicnes por .edicamentos, pueden 

consultarse las revisiones de Gaill:jee en 1880 y de HoWell en 1935. 

En 1845, Bucha.nan oZ::Gervó que durante la coagulacíin se fOO!Bba una 

subJtancia que lueqo, extraida del ~o, causaJ::u coacp1aciá¡ de liqu.icbe 

serosos. La substancia que descubrió Buc:hanan era la trOlbina. En 1859, Denis 

deaostró que en el plas:aa había un material que era el precursor soluble de la 

fibrino del cc>igulo. Esta proteína recibió el naobre de f.i.bcinógeno y glotulina 

aérica; Sch:tti.dt, siguiendo líneas similares, en 1872 llegó a la cooclu.sién de 

que la formacién de fibrina dependia de interacci.Cn de f.i.bcinógeno y glotulina 

sérica en presencia de trarbina. Obsci:vó que la sustancia que provocaba la 

~iái, trcmbi.na, pcxUa. extraerse despÉs de fomado el ~o, pero no 

pc:d1zl dem::ist.r:arse en estado liquido. De está observacién deWjo que la trad:>ina 

se hallaba. presente en la sangre circulante en fOOIB inactiva o de precursor, y 

a.al se desarrolló el ccnc:epto de pro_t:rait>ina. En 1879, Hanmarsten, utilizando 

un iDétcxio mejor para preparar el fibrinógeno, dem:::>stró que podia convertirse en 

fibrina en presencia de tranbi.na sin la parti.cl¡:aciál de all:imñna ni glotulina 

de suero. 

D1 1826 Joseph Jac:kson Lif.ter, padre de Loro Li.ster, descubrió que la 

abecracién esférica de una lente podía neutrallzarse por la de otra, y así 

aumentó considerableoonte el potencial del m.icrosQ?p!o de luz. En consecuencia, 

George Gulliver en 1841, y William Addi.son en 1842, descubrierén y descri.bierén 

las plaquetas. 

Q:;ler publicó sus esttxlios sobre la hE!YOI'ragia en 1874; llam5 la atenciái 

hacia las masas granulosas de plaquetas, sus se.ñépodos y su estrecha relacién 

C0:1 la fonnaciOO. de fibrina. 



Deseneraciói m.JcoiCe fue el término eapleado por Osler para describir los 

ca:nbios ::iorfológicos de las plaquetas en las primeras etapas de la coagul.s.ci-

ón. que :,O'/ conocews caro :-setamorfosis viscosa. 

D'l 1572, el he:atólogo francés R!yem. enpeZ.ó sus estuiice sohre las 

plaquetas. que dan::>stra.ré:n que la célula es lUla entidad y su papel en la 

~laci.C:n. fl1 1890, Arthur y Pagés, damstratfu que el calcio es esencí.al 

para la coagulaciái de la sangre. se carprotó que las substancias que fijan o 

separan el calcio de la sangre lapiden la coa.gulaciái.. 

A principios de siglo, M:>rawitz, puro !amular la teorla clásica de la 

coagulaciál, que se reswe ecm::> sigue: 

PRO'lm'iBINA.------:rncJ.1:.ax:INASA*------->:rncMl!INA 

Ca++ 
FlBRINXiWO''------:rnaun:NA,---------'IBRIN>. 

• Jlctivldad de tranbciplastina. 

Es ta teorta clásica, que era sinple y explicaba los hec:hcs ccnocidos 

entonces, persistió sin modificacién hasta hace p:xo. A medida que se 

descubrierén fact:ores adicionales esenciales para la coagu.laciá:l, resulto 

necesario atrtJliar el esqueM., pero la t8'ria. clásica sigue siet'ño la l:;a.se de la 

nayor parte de c::nccpd.ones modernas sobre eoa.qu.lacléa. 

[As contribuciones más irn?:>rtant:J:?s a la teoría de la coag.1lacién se refieren 

al desarrollo de la sUhstanci.a que activa la protranbi.na. Durante casi So aios 

después de exponerse la te::irla clásica. las investigac:iroes se hallan 

dificultada.s por no percatarse de que la t:.rarb::>ci.nasa podia provenir no sólo de 

WJa !uente tisular sino también de la propia sangre. No sabem:ls cuál sea la 

verdadera naturale:a del material que convierte la protrCCTbina en tronbina; 

;:rara :ines ?rácticos, se denanina actividad de tratiboplastina ó prot.ranbi..nasa. 



E:stu:iiand.:::l pacientes con transtornos de la hanostasia se han logrado 

ciesc-.mric nuevos factores necesarios para el desarrollo de una actividad de 

tr~lasti..na norr.al. El plan general de tales investigaciones es sllrple. Se 

utiliza el sister.a de ensayos in vitre. El defecto que exista en plasna, suero 

o ;ilaquetas del paciente investigado se identifica por substancias su:esivas de 

la fraccién corres¡:ondiente de sangre normll, ha.Sta corregir el trastorno de 

coagulación. Asi localizado en plasta, suero o plaquetas, se identifica 

ul ':eriormente el defecto ccr.:p.aran.:io la fraccién defectu0sa con fracciones 

sir.U.lares de pacientes que sufren transtornos oonocid.:>s. En esta forma cabe 

determinar si el defecto estt.rliado resulta de deficiencia de un factor ccnocido 

o de un factor tcxlavia no descubierto. 

El resultado de tales estu:Uos ha permitido ampliar coosiderabl~te la 

teoría clásica de la coagulacié:n.. (1 A). 

l ~.!.D.VELL. He.":'atologia ::linica.I:m:AA.\iffiICANA.Pp. 525-527. 1987. 
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EL ~E:A.~ISMO DE LA COAGULACION 

::Uardo se ;:iresenta alguna lesién vascular y la sangre entra en contacto con 

les tejid=is, las plaquetas sanguíneas y los elerrentos celulares de la 

herrose.asis, se adhieren al colágeno expuesto (adhesiát). El siguiente paso se 

dencc.iioa r~cci&l de l iberacién, en la cual son lil:eradcs el· difosfato de 

adenosina intrínseco lA.DPJ, el factor 3 de plaquetas y otros elanentos qulmicos 

el (AD?l liberado provoca la agregaciát de las plaquetas, lo que se fama el 

taEin inicial de plaquetas que por si misno posee una capacidad herostiptica 

( 1\). El factor 3 de plaquetas es un fosfolí.pido que es necesario para la 

interacciát de los factores de la coagulacién. (1). 

f'isiologí.a de la sangre. solidificacién de la sangre en una masa vi.sttsa o 

co3.g,llo. L3 coagulaciái evita la pérdida de sangre en las heridas y hesrorragias, 

contrib.Jyendo a mantener la hmostasis (B), aunque también se producen alC}lnas 

veces coagulaciones patológicas en el interior de los vasos, ocluyendolos. 

En el proceso de coagulacién, q>Je en los vertebrados es un proceso 

enzim3t.ico, se distinguen tres fases: l.Fornacién de fibrina; 2.o:lagulacién de1 

gel de filirtna; 3.retraccién del coá~lo que expulsa el suero sanguíneo. En 

sangre circulante se encuentra fibrinógeno, protelna soluble y protrarbina; 

cuando se rarpen las plaquetas o se lesionan los tejidos se !.ibera la 

trcnboplastina, enzima gue, en presencia de iones de calcio, convierte la 

protranbina en trcrnhina; la tror.bina es una enzina que actúa sobre el 

fibrinógeno dando lugar ü la fibrina (2). 

Se ha descrito un concepto mOOerno de la química de la coagulacién, aunque el 

principio de una .:aseada o rnecanisno de caida de agua aún es válido caro un 

esquena. si:rplificado de la coagulaciát de la sangre. Los factores de la 

coagulacién sen principalmente enzimas presentes en la sangre caro proenzirnas 

inactivas. 

l.S;..uL SChluger. r::Frn."'lEDAO PERICXXX'n'AL. Ca:sA.Pp.505-507. 
2.ll:i5PlTM.L PRACTICE.Estad:::is .::e hipercoogulabilidad. Vol.l No.lo 1992. Pp.421-



críticos soo la cooversién de tirotranbi.na en t:.ranbina, y la conversiát ulterior 

de fibrinógeno soluble en poli."Tl?ro de fi.brina.{4). 

~. de Clasificación. 
I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 

VIII 
IX 

X 
XI 
XII 
XIII 

*** (5) *** a..iadro Superior. 

FACTCRES DE a:JA.GIJIXIOO 

Término usado, 
FibrinÓgeno. 
Trombina. 
Tranboplastina Tisular. 
C.alcio. 
Glob.llina aceleradora, factor lábil. 
tb identificado. 

Acelerador sérico de conversién de protranbina, 
factor estable, convertina. 
Glob.tl.ina antihmofilica. 

Co!Tpónente plasrático de tranb:>plastina. Factor 
Christmas. 

. Factor Stuart. 
Antece:lente de t.rcmboplastina plasnático. 
Factor de Hageman. 
Factor estabilizante de fi.brlru.. 

La interaccién de los factores de coagulacién para prOOucir el coágulo se ha 
conparado a una "cascada", en la cual un factor desencadenante inicia la primera 
etapl y después viene la conversién seriada de otros factores. La tranbi.na puede 
estar :Orr.ada p::>r dos vías una intrínseca y una extrínseca. La vía intrínseca se 
inicia r>r el contacto del factor Hageman(XII) con colágena expuesta, o con 
alguna otra su~ficie que puede mojarse o tiene carga eléctrica caro el vidrio. 
::Uando el factor XII se ha convertido de precursor inactivo a una enzima 
activada., se activan los factores XI y X en una reaccién en cadena que acaba en 
l aco:wersién de fibrinógeno en fibrina. Eh foma. alternativa la trcmbina , y 
;e::- lo tanto los factores restantes. pueden ser activados por la vía extrinseca. 

•** :-Ecanisro de coagulacién. Vía intrínseca y extrínseca para la fooracién de 
tranbina y fibrina.º*· 
cuadro inferior. (61. 

XII '-. 
xr,, 

"Jia intrínseca. 
Protro:nbina. 

V 

/' Li;oproteín~. 
,/'VII ; 

III Tranl:oplastina Tisular. 'ffiCMBINA 
vía extrínseca. 

Todas las eta::>as ulteriores a la ac:ivacién de XI 
;:o::- XII e.'<i.ge~ la :::=Qsencia de calcio ionizado. 

Fibrina. Monárero 

XIII 

Fibdna ?olltrero. 
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cuando se inicia la coagulacién por los llamados factores de contacto, se 

presenta una secuencia en forna de cascada de cawersién de proenzi.ma en enzima, 

l:::> que da ccr.o resultado un efecto de a.Jttlliaciái, que conduce, fina.J.mmte, a la 

for.:-.acién de un coágulo visible de fibrina. En individuos sanas, la 3ctivacién 

de los factores de la coagulaciái de la sangre y la for:mcién del ta~ de 

plaquetas se presentan sinult:ánearrente. 

de interés especial con respacto a la interferencia de la aspirina y 

conpueseos relacionados sobre los mecanisnos de la coa9tJlacién son los factores 

de la coagulacién dependientes de la vitamina K, factores II, VII, IX y X, que, 

con la excep:i.00. del IX, pueden medirse por el timpo de protrali:>ina de una 

etap.J.. Estos factores disminuyen considerablencnte cuando se en:t'lea la 

antivit:am.ina K para tratar o evitar los estados de trarb:::lsis. (3). 

Hay tres procesos que intervienen en la heaostasia: a}Vasoconstriccién, 

b)Forrracién de un tapén hemostático tmporal,y e} Fomacién de un tafin 

herrosfátieo- pcnrenente o coágulo. 

La vasoconstriccién no puede producirse en los capilares que carecen de 

irusculatura bien desarrollada: ~ es rruy eficaz en venas de paredes 

delgadas. &l todo caso, incluso en las arterias nuso.tlares la onda de 

vascconstriccién pronto cede, y se repetiría la hemrragia si no por el 

desarrollo al misoci ticrrp:J de un ta?Ert hem::stático. 

rurantc el periodo de vasoconstriccién pasajera se forna un acúnulo de 

plaquetas a nivel de la lesién para cc:nstituir el tapfu herrostático teiporal. 

Las plaquetas adheridas a la colágena liberan adenosindifosfato y provocan mayor 

acurulacién de plaquetas con produccién del tapén halX)Stático tenporal. 

La forrroción del tapOO h~stático penranente, o coágiilo sant;p..1íneo 

definitivo, empieza practicamente al misoo tienpo que la agregacién tenporal de 

plaquetas. El tap5rl hem::>stático peuranente es esencialmmte una masa dura de 

fibdna ;xilimerizada ?recipitada, en la cual quedan aprisionadas plaquetas y 

glóbulos sanguíneos . fste coágulo es insoluble e irreversible. L aserie 

de dicho coágulo incluye 



En la vía ex:trínseca se libera un ccnplejo microsémico de lipido-proteina 

den::r.ú.nado tranb::>plastina tisular Factor nr por parte de los tejidos lesionados 

(paredes de vaso sanguíneo, pulrrén, cerebro ) ; en presencia de un cofactor, el 

:actor VII, activa directa.'Tente el factor X , y las etapas subsiguientes de la 

fotTl"dcién de la fibrina son las misnas que en el sist.ena. intrínseco. Este orden 

de fenárenos se indica en en cuadro anterior. (6). 

3. IDEM. 

4.Roaans. Patolog:ia E.structural y F\Jncional. Interaaericana. Pp.313-315. 
5.llOSPITAL PRACTICE. Coagulacién. Vol. III lb.5 1993. 
6.ROBBUS. Idem. 
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PRUEl!AS DE FLN:IOO DE L.\5 PU.CUE.TAS 

la funciCn de las plaquetas pue:ie verificarse ;nediante el tiBTpO de sangrado. 

Se realiza una herida artificial con un bisturí o una lanceta, y el tiSTpO que 

pasa antes de la coagulacién se dencm.ina eiarpo de sangrado (TS). Se utilizan 

varios métcdos. En el laboratorio se utiliza el timpo de sangrado esu.ndarizado 

de Ivy, que da resultados confiables y reprcducibles. Las dos cortadas paralelas 

que se hacen en el antebrazo con una hoja estandarizada proporcionarán un tierpo 

Ce sangrado de 4 a B minutos en personas norrrales, Algún defecto en la formaclén 

del :ap:'::n inicial de plaquetas provocará la prolongacién del tiE!!pO de sangrado, 

que reflejará, por lo tanto,· el ccnportamiento fisioló;ico o patológico de las 

plaquetas. 

l'n excelente esttrlio del tieipo de sangrado cerro una prueba de evaluacién de 

la =unciOO de las plaquetas de la funcién de las plaquetas ha sido publicado en 

recien':.e t:i~ 1991 ?Or Harker. 

La confiabilidad del t:ietpo de sangrado se derucstra por el hecho de que se 

c:lrrelaciona bien .=on una cuenta de plaquetas entre 10 000 y 100 000 plaquetas 

?Or ul, si la fu."lci&l de las plaquetas por sí misna pennmece noma!. 

:·:uc:-10 :renos significativos para la evaluacién clínica son los estOOios in 

vi:::o de las plaquetas sanguíneas. La adhesiOO in vivo de las plaquetas puede 

ser sL"1Jlada por su adsorcién al vidrio. La agregacién puede ser desencadenada 

in vitre por el colágeno, el AOP y la cpinefrina que conduce a una agregacién 

sec-.mdaria causada por la liberacién del ADP intrínseco. Estos procesos de 

a3regacién pueden ser estOOiados mediante el espectrofotérretro, registrando una 

mayor intensidad Ce luz que pasa através de un receptáculo de plasna rico en 

plaq..ietas en el m:::r.ent:o en que se presenta la agregacién de las misnas. La 

u':ili:t3d de los estudios in vitre para las situaciones clínicas aún es objeto de 

:Hscusi:n por lo que no deberá dársele prioridad sobre la prueba del TS. (7). 

; • .:;¡,-no:;, ris1ologia Hu."lla.na.Intera:nericana. ?p.369-370, 
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PRUE&\ DEL TAPON P!ACUE:l'ARIO 

El segundo acontecimiento de la hem::Gtasia es el intento de las plaquetas de 

tapar el desgarro vascular. Para carprender este fenécmro es irrportante que 

pr illlero se entienda la naturaleza de las propias plaquetas. 

tas plaquetas son discos redondos u ovales minúsculos de apro.xin'iadamentc 2 

:nic:-as de diárretro. Son fragmmt.os de los ~acariocitos, leucocitos 

extrer.ad3:rente grandes que se fornun en la médula ósea. Los megacariocitos se 

desintegran en plaquetas en tanto se encuentran aún en la médula ósea, y éstas 

se liberan a cont.inuacién ha!=ia la sangre. ta concentracié.n nol:"l1'lll de plaquetas 

de la sangre es de 200 000 a 400 000 por milúretro cúbico mm3. (8). 

Según las pruebas de función plaqueta.ria de Ivy la reparacién plaquetaria de 

las ror.uras vasculares se basa en varias funciones .i.nportantes de la propia 

plagueca: cuando las plaquetas entran en contacto. con una superficie que se 

p.iede ht.nedecer, cerro las fibras de colágena de la pared vascular, se hinc:ha.n de 

i~iato y se vuelven adherentes de medo que se pegan a las fibras de colágena 

lo misro que entre si. 

Liberan además grandes cantidades de AOP y éste, a su vez, actúa sobre las 

plaquetas vecinas para activarlas también, y la adhesividad de estas plaquetas 

adicionales las hace adherise a las pla.qucbs activadas originalnente. Por 

tanto, se acumulan n~rosas plaquetas para foz:rra.r un tapén plaqueta.do. Si el 

desgarro del vaso es pequeño en si misno,. el ta¡Xn plaquetario detendrá la 

?érdida de sangre por cooplcto, pero si se trata de una gran lesiCn se r~erirá 

un coágulo de sangre adenás del tapén plaquetario para detener la herrorragia. 

Una vez formado et coágulo sanguineo, suele quedar invadicki por fibroblastos que 

a continuaciOO foc;ran tejido fibroso por todas partes del misno. Esto se inicia 

en plazo de pocas horas después de femarse el coágulo, y el cierre fibroso de 

la rotura del vaso se c~leta en plazo aproximado de 7 a 10 días. (9). 

a.SA.UL SChluger. E:'lfflt'1EDl\D PERlccaITAL. CECSA. ?p,424-425. 

9, :iLYION, Idem. 
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ES'IUDICS SJBRE U::S EF'ECTCS DE LA ASPIRINi\ 

L:i aspirina puede funcionar a dos niveles diferentes en la coag.ilacién; 

primero, e.xhibiendo un efecto sir.ti.lar a la Cbunadina (C), lo que da caro 

result3do una disninuciérl en los factores dependientes de la vita:nina K y por la 

interfe:e.1cia con las funciones nornales de las plaquetas, lo que da ceno 

resultado un tierrp.:i de sangrado prolongado. 

El efec-...o si.rai.lar a la Cou:radina de la aspirina y et.ros salicilatos ha sido 

o:mocido d.,.1rante rrucho t.ienpo. Este efecto sólo se presenta después de un 

tratairu.ento pcolongado con dosis altas de salicilatos coro en el trata.-niento a 

largo plazo de la artritis r'eunatoide. l'b se ha encontrado una disninuciCn en 

los fac::o:-es de;:iendientes de la vitamina K después de la administraciCn de una 

sola dosis. El aurrento del tiE.!l"pO de la protranbi.na de una sola etapa puede ser 

excesivo. Recientenente henos tenido la oportunidad de investigar cuatro 

;:iacientes con artritis reunatoide crénica sujetos a tratamiento sintatático a 

largo plazo con salicilato de sOOio. Los pacientes nnstraban una tendencia 

evidente al sangrado presentándose grandes equim:lsis (O) espontánearrente o 

después de un trauna rninimo. 

El tie!!p:) de protranbina de una etapa era excesivarrente prolongado, y la 

concentracién de los factores II, VII, IX y X fue entre 5 y 10\ de lo noma!. la 

ter.iinacién del tratñmiento a !:Yl.se de salicilatos p:::!rmitió una norrralizaciCn de 

es~s :actores. E.stos casos, los salicilatos ejercen un efecto similar a la 

Co:r.adina, gue puede ser contrarrestada por la aóninistraciCn de vitamina K. 

La present.acién de este fenáreno es relativarrente raro cuando se le carpara 

con el efec:.O de la aspirina sobre la funcién de las plaquet.as, gran nútrero de 

publicacicnes han descrito el efecto de la aspirina sobre el tierpo de sangrado. 

Una descri?=ión minuciosa del tierpo de sangrado en 60 personas nornales la 

presentarén :-tieli<.e, ar;>leando el tie!IpO de sangrado de Ivy. El tiarpo de 

san;ra:b prtr.edio fue de 5 minutos con una variaciái de 2.30 minutos a 10 

:-:t:i-..:::.os. De:;;;:'..lés -:le u:ia sola dosis de lg. de aspirina, se encontró un prooedio 
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de t.ie;p::i de sa.'lgrado de 9 • .30 min. (variacién rle 4 rnin a 21 min) en 30 personls 

2 hrs Cespoés de la in9estién del f""'aoraco. Blatrix presenta res\Ütados 

prác:ica~nte ióént:icos. Es interesante notar que el efecto de la aspirina sobre 

las plaquetas se r;ealiza en un tierpo tan corto ccm:i S o 10 min después de su 

ingesti&l. Es ne-:esario hacer hincapié en que los pacientes normales no 

reaccionan a la aspirina ca;o una ¡;x:iblacién sinple, sino que rruestran ya 

variaciOO en el c.a;nbia del tie:po de sangrado que varla desde insignificante a 

au:oontos ccnsiderables. Esto contrasta con la p;'.lblaclCn hemo.tllica que nuestra 

un aLr.ien~ uniforrre y grande ~ el ti.arpo de sangrado después de la ingestiál de 

aspirina. Se encontrat:ón resultados similares en la enfemedad de 1bn 

~·Jillebranci, un transtorno harorrágico hereditario con un factor Y1II redleitb y 

un tieip:> de .sangrado proloogado en el caso clásico. 

Aunque se acepta general.rrente que la aspirina causa sólo una prolongaeün 

noderada en el tieipo de sangrado en los pacientes notnales y que no se ha 

observado sanqrado espontáneo, otros autores han _publicado inform?s clinicos de 

sangrad::> después de la in9estifu de salicilatoo y han ttanifestadr:::i su 

pi:eocupiciéri. 

Un estu:Ho IJIJY interesante fue publicado po.::- Sut:or, que desarroll.artn un 

tielpel de sangrado ruantitativo y semiauto:nático que no sólo medla el tiatpo 

sino t:u."t'\bifu el patrfu '/ l.:i int\!l1s1dad del sangrado de una puncién cutánea. 

A los 70 min despues de la ingcstiCn de la aspirina. todos los 15 voluntarios 

sanos en este estu:!io m::)Strarén un aurento en el ti~ de sangram y más 

~:ctante, un incc<?mento cuatro veces lo normal en la pérdida de sangre en el 

75tde los casos • Este factor importante deberá conservarse en la mente cuando 

la influencia de la aspixi.na sobre el ne:anisno herostát:ico sea. evaluada bajo 

condictones quirúrgicas. 

Es~daL't!ente en el caso ':le l.as biopsias. que incluyen a la amigdalectania, 
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es i:?l?Or-.Ante contar con un tiarpo de sangrado normal, salvo en las biopsias de 

~la ósea. Todos los casos de tienpo de sangrado prolongado debe.rian de ser 

excluidos de las bioq;ias hasta que no se haya aclarado el motivo de esta 

prolongaciéo y se haya corregido el defecto, 

Recienterente heros observado sangrado abmdante después de una biopsia 

gástrica en un voluntario que había tcnado aspirina el día anterior y no había 

sido saretido a una prueb'l de tier.po de sangrado • El t.ienp::> de sangrado resultó 

ser 21 r.iin p;'.)r lo que fuerén necesarias tt"ansfusiones de sangre r.asivas. 

En m.nierosas ocasiones observar.os la tendencia al sangrado excesivo despuEs 

de la cirugía periOOontal y la ingestién de aspirina. El tienpo de sangrado era 

;:r~lon9ado, aunque en ningún caso se requirió una transfusiCn sanguínea. y el 

sangrado pu::l.o ser controlado EXJr presién mecánica. (10}. 

10.ERSL.E'v'. Heratclogía P.spectos Fisiopatológicos. INI'rnA.'1ERICA.NA.Pp. 180-182. 
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EXisten informes que mJestran que dosis altas de salicilatos pueden 

producir hi;o;irotranbinania. QUick encontró que la .ingestién de B~. 

durante 6 días aurentaba el tieiµ:¡ de protranbina en 8 de 10 sujetos hUM.nos, 

pero no hubo efecto sobre el tierrpo de sangrado, cuenta de plaquetas o consuno 

de ?rotranbina. Se ha notificado que los niveles de protrcmbina están 10 a 60% 

por abajo de lo normü en la fiebre reunática aguda ccn niveles de salicilato 

de 3Smg/10lln.L pero el tieq:o de protrcrnbi.na regresó a lo nomal a pesar de la 

terapéut.ica continua::!J. c:;xi salicilatos. En otro estu::iio, niOOs con fiebre 

reunitica que estaban bajo tratamiento coo salicilatos desarrollan 

hipoprotrcrnbinelli.a sin hmotragia. 

En rontraste, otros autores encuentran sólo una hipoprotrombineni.a 

insignificante ccn cc:ricentraciones plasnáticas de sallcilat.os tan altas caro 35 

a 60mg. por lOOml. Más aún, los patrones electroforéticos del pla.sm3. de hanbres 

nornales que ingirierái .;g. de aspirina por día durante 7 días no most.rarén 

prueba de una deficiencia de protranbina. 

Varios infoJ::lleS recientes canuni.can el efecto de los salicilatos en la 

agregacién de plaquetas. I.ds ?lauetas contribuyen a la hemostasia y la 

tro:nb::>sis al interactuar con la colágena en el tejido conjuntivo, y segundo con 

la agregación irreversible en presencia de adenosin difosfato ADP liberado de 

las plaquetas. lnforr:es contxadicto:dos indican que los salicilatos inhiben 

amh:ts acciones asi c:::r.o la l iberacié:n del ADP miS'l10. La aspirina produce tal 

efecto, ¡:ero los salicilatos no, varias pruebas afines inhiben tambiái las 

pr:-uebas plac¡uetarias. se ha di:m::istrado que la CCflcentracion de ATP aunenta y 

que la de AOP desciende con la administración de aspirina. en dosis altas a 

?J.Cientes que sufren enfe.rrr...">d.J.d trcmbótica, y también se ha encentrado relacién 

de estas concentraciones de nucleótido coo la fomacién de agru¡:amientos de 

células sanguíneas. ta aspidna bloquea también la agregacién de plaquetas 

causada ,;:ar la adrenalina y la liberacién de serotonina. la relacién posible 

e."ltr:-e la h(m:)rragia gástrica causada por la aspirina y el tratamiento de 
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enferrredad trcrnbxnV;:ólica es evidente. la aspirina, lo misno que los 

corticoides impidieré:n un agrupamiento de plaquetas en mis de 1000 pacientes 

con infarto pulrronar e.1 dosis de 4 a 6g diarios. 

Se :ia desc:ubierto que la aspirina puede acentuar el defecto en el sindrcr.e 

de Hinot-von Wi.llebrand (hem::>r:ragia de tip:::i purpúrico) y se ha e.ipleado una 

prueba de tolerancia a la aspirina para encontrar dicho estado patológico. Este 

efec':.o pudiera no guatdar relacién con la capacidad de adherencia de las 

plaquetas, pero sí con la vascdilatacién inducida p::ir la aspirina. en tOOo caso 

la aspirina está ?robablerente indicada en las casos de herrofilia. 

Son OO."ilUI\es alguncs. cambios en la velocidad de sa:li.rrentacién después de la 

adrninis::.raciOO de salicilatos. 

El fibriné:qeno del plasm.:!; puede reducirse en prO?JrCién con la dosis total 

ac:bunistrada más que con el nivel plasnático de salicilatos. Las velccidades de 

sed.L~n!:.3.ción est.in inversamente relacionadas ccn la arlcelll:racién de 

fibrinógeno tanto en sujetos nornales cano en pacientes COr1 fiebre reunática. 

La alteracifu del contenido en fibrinógeno del plasma debida a los salicilatos 

se atribuye a una acción directa sobre el plasma y sobre la funcién hepática. 

Ya ~.Je se cree que los cambios en l.:i: \'clo::iclad de seiimentacién están asociados 

con la ac::ividad ::Ie los procesos de la fiebre re%lática, no puede diferenciarse 

clara11enc.e el efecto de los salicilatos sobre la velocidad de se:Hmentaciéri de 

su efecto en el proceso rCl.J?lático mism:>. {10 A). 

10 A.r::rt54.""V. Hematologi.a As¡::ectos f"isiopatológio:tS. INI'ER.l..0.1flUCANA. El:i. 

T::'ad:;:ida al es;:iañ::il. Vol. rr. 
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DURN:!ON DE:r.. EEU:r0 DE [A t\.SPffiINA 

El efecto de la as?irina scbre las plaquetas parece ser independiente de la 

dosis salvo en la conce.,tracién crltica inicial de 150 a JOQng caro una sola 

dosis. El efecto clínico de la aspirina puede descubrirse a los 4 días después 

Ce haber ingerido el fárnnco. { 11). 

La aspirina es ca;iaz de inhibir la agregacifu plaquetaria provcx::.ada por el 

a:le.'1osindifosfato o AOP. 

la aspirina prccluce la acciCn indicada en pequeñas dosis especiallrente sobre 

la segunda fase de la agregacién y es irre\·ersible dura casi una senana después 

de una sola dosis, mientras que en dosis elevadas esta acciCn no se produce y 

?Uede ser aun contrapro:iLicente ya que se encontrará en sangre durante 8 alO días. 

ta aspirina ¡:osee la propiedad de inhibir la agregaciát plaquetari.a. Coao 

consecuencia, se prcxiuce un alargamiento del tieqlO de sangría mientras se 

e.'l:::uent.ra dent.ro del torrente sanguíneo que es aproximadamente de 4 a 8 días y 

cuya relacién =o:i las plaquetas es conocida. La acciáJ plaqueta.ria se observa 

:ruy txx:o o nada con los otros salicilatos. 

La as;>irina en dosis elevada. alargan el tierpo de prott'O'lilina en la :.<mgre y 

la ?rot:-:mbinemi.a pue::le descender a un 20i de lo nornal, pero espcntánearrente 

vuelve a los valores fisiológicos aun continuando la medicaciCn. Esta 

hipoprot.rani::>inenia, que ;mede ser un factor de prcducciái de hen:;irragias, así 

corro ta.'ttbién la accién antiplaquetaria, ca::::le y el tierpo de protranbina se 

no~liza por la ad::tinistracién de vitamina K. 

:ebe .señalarse que las dosis c::nunes de aspirina 2g diarios si bien tienen 

accién a.nt.i?laquetaria, no alteran sensiblanentc el nivel de los factores de 

coagulacifu • Cl2). 

11.s;..¡;:.. Sc:iluger. ICe=i. (3). 

l.<:.:.I'l"iS!.. ::o.-:;:ien::ic de :.=-ac:-olcolo:i-ia. 1938. Pp. 618. 
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ru3sa?CICN, HSI'AOOLI20 Y EXCiUX:ICN 

Los salicilatos son absorbidos rápida y carpletamente en el estócrago e 

intestino delgado superior. A.portan1o un medio más ácido en el estárago una 

fracdén nás grande del salicilato se conserva en la fonta no ionizada. y se 

prarueve la absot:'ciái. Esto es cierto, pero el ácido también es más irritante 

que la sal y a veces se usan preparacicnes amortiguadas o alcalinas, un pequeñ:> 

retardo en la absorciOO es menos inportante que minimizar la irritaciái gástrica 

y la alteracién sobre la coagulaciC:n. 

la aspirina es absorbida caro tal e hidrolizada en acetato y salicilato por 

las esterasas en los tejidos y la sangre. cantidades mensurables de aspirina 

íntegra pennanecen en el plasna 2 horas después de la administraciCn de una 

dosis marcada y esto, más el hecho de que existe sólo una mala correlaciCn entre 

el nivel de salicilato plasnúticn y la actividad analgésica, Su:Jiere que la 

aspirina tiene acciones inportantes en su foxma original. 

El salicilato ingerido o el generado por la hidrólisis de la aspirina puede 

ser excretado caro tal, pero la mayor parte de él es convertido en coojugados 

hid.rosolubles que son rápidam'.!nte elimina.dos por el riñón. La alcalinizaciái de 

la orina increTenta la velocidad de e.xcreciCn del salicilato libre. (13). 

Esta substancia afecta la funciCn plaquetaria por lo tanto deberá de ser 

absorbida, fll?t:ab:>lizada y excretada lo mis pronto pc1sible para evitar una 

disfunciéo henatológic:a en la coagulaciái. 

O:Or ello el rrecanisno de secreciOO en las plaquetas se deprllne por la 

acetilizaciái de su membrana. Una sola dosis de 65Chlg de aspirina. puede inhibir 

951 de la funcién de esta enzima en las plaquetas circulantes y, al parecer, 

afecta también a los ~g:tcariocitos i;ndesarrollo. Las plaquetas alteradas por la 

as?Lnna continúan circulando, pero son afuncionales hasta qut:! el efecto de la 

aspirin.:1 sea metabolizado y excretado. 

l2.:IE'l~s.:-!anual de faL.nlcologfo :tinica.1990.Pp. 318-320. 
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Los salicilatos se encuentran entre las drogas más rápidanente absorbidas 

p:>r la rrayor parte de las vías de administracién. Auque la velocidad de 

absorcién depende en algo del ¡::H 1 no obstante es rápida a todas las 

concentraciones de hidrogeniones dentro del orden fisiológico. 

Después de la aplicacién cutánea ocurre fácilllente la absorcién del ácido 

libre, sales y ésteres de salicilatos. El salicilato de metilo, que se aplica 

Erecuentarente a la piel por frotacién, es absorbido tan rápidamente que puede 

rastrearse y descubrirse en la orina en menos de quince minutos. La absorcién 

pue:ie aurentarse disolviendo el éster en alcohol, en petl:Olato liquido o en 

lanolina anhídrida. HumanoS normales a quienes se aplica locallrEnte 0.29. de 

salicilato excretan aproximadamente un cuarto de salicilato por la orina. En 

niñ:>s, se ha infernado envenenamiento consecutivo a la aplicacién de ünguentos 

de salicilato a un área grande de la piel. 

La absorciát bucal del salicilato de sodio es relativarrente lenta. Estudios 

cuidadosos en el hanbre han mostrado que cuando se coloca aspirina en la boca, 

la absorcién es omitida si se preYiene a loa pacientes de no deglutir su 

saliva. En tales experimentos se ha recuperado cooplet:amente la aspirina en la 

saliva y en los lavados bucales. 

La absorción de la ASPmINA y salicilatos por el estárágo ha sido derostrada 

en hanbres y perros, en ratas con el pilero ligado y en perros con bolsas 

gástricas inervadas. CUando la droga está en solucién, la absorcién depende 

primariamente del pH de la solucién de acuerdo cm la hipótesis de que la que 

se absorbe es la forna no ionizada de la droga. En perros con bolsas gástricas 

de las áreas pilóricas o fúngica, pueden absorberse salicilatos en dos horas 

hasta en un 80 a 90 por ciento a pH 1, pero menos de 30% a pH 7. En 

experi.Jrentos cooparables en huna.nos, perros y ratas, la absorcién gástrica de 

aspirina es algo menor que de salicilatos, reflejando tal vez la solubilidad en 

agua de la aspirina. 

E.1 t.:i.nto que el praTE<lio de tierrpo de absorcién de la aspirina en ayunas es 

:nen:lr de :rcdia :icra, en sujetos ~ue ya han ingerido alimentos puede ser de una 
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hora ó irás. :·k?zclas efervecentes de la droga disminuyen el tienpo de 

vaciamiento del estómago, debido en parte a la débil alcalinidad de la solucién. 

y ;:iroOO.bla:iente al bioxido de carbono producido. 

La absoi:-cién aunentada de las preparaciones amortiguadas que lleva a 

alcanzar ::ás rápidamente niveles plasnáticos más altos, no es in~tible con 

la tcod.a de que es la fema no iooizada de la droga la que penetra las 

membranas celulares. 

Smith, investigó extenSdmente los efectos de los salicilatos sobre el 

rret.abolis.m. D:?sde hace varios años se reconoce que los salicilatos no sólo 

estimulan directamente la respiración, si no que también aunentan el consuno de 

oxígeno de animales experimentales y de cortes de diversos tejidos y de 

mitocondrias. la incoq:oracién de salicilatos al .5% en la dieta de ratas 

jóvenes disminuye la velocidad de crecimiento y aunenta en un 50% la ingestién 

de alinent.o por gram::i de crecimiento. Estas drogas tienen tambiái. efectos 

hi?:>glucémicos en el hanbre cuando se administran en grandes tiosis, y se ha 

pensado que pueden ser de utilidad en la diabetes· Se advierte que las 

alteraciones rretal:ólicas de esta indole p:xlrlan explicar una variedad de 

efectos de los salicilatos, tales caro reacciones febriles a las dosis 

excesivas, la disminución d<? la incorporacién de precursores al ca--tllago, y la 

;iosible disminución en la síntesis de p:>lip:?ptidos. las alteraciones en el 

glucógeno, el azúcar sanguíneo y los intemedios ácidos probablenente se deb:?n 

ta.•.bién a un desacoplamiento y a otros efectos metaOOlicos. Una disninucién en 

el aporte de ATP pcxiría m:xiificar también la conservacién de un transp:xte 

normal a través de la rrembrana, dando lugar a cambios en la distrib.Jcién de 

agua y electrolitos, así corro en la distrib.Jcién de sustrato orgánico. 

La aspirina administrada es excretada primariamente en la orina. Del 80 al 

901 de la dosis total administrada es excretada en pacientes hlltlaOos en forma de 

conpuestos que contienen un grupo salicilo. La velocidad de excrecién durante 

el ¡;rúrer día puede reducirse hasta en un lS'i en la fiebre reunática así caro 

en otras alteraciones patológicas nefretis y tuberculosis. 
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Se encontró que la proporcién de aspirina no m:rlificada en orina hwuna 

varia entre 10 y el 851 de las dosis ad.'ninistrada de los conjugados. Hasta SO\ 

de la aspirina administrada se recobró cerro ácido salicUúrico y del 15 al 40\ 

estab3 acoplado al ácido glucurénico. se encontró que las tasas de depuracién 

del ácido salicilico es de 15 minutos a 2 horas. 

La intoleracia a la aspirina probablarente no es una alergia verdadera. 

Sucede con cierta frecuencia en la etapa. aedia de la vida y \'a precedida de 

c:ambios en la piel y las ire:nhranas respiratorias, manifestándose entatces cerno 

rinitis, edt:ma y asna. Si bien las reacciones a la aspirina si.mJ.lan una 

enfermedad innunolÓgica, ~ equivocas las reacciones cutáneas especificas, lo 

misiro que las pruebas de formacién de anticuerpos. el medicamento probablemente 

actúa en forna directa en los órganos efectores, los cuales se han hecho 

ptlrticula.nrente sensibles a la aspirina; es decir, la aspirina puede bloquear 

la vascx::onstricción inducida por la cinina en la piel hunana y la 

vasodilatacién inducida en la misna forma en el cobayo. Más aún, las personas 

con intolerancia a la aspirina pueden serlo también a la primera administraciál 

de analgésicos de efecto semejante caro, las pirazolcnas y la irdaretac.ina, 

aunque no al salicilato de solio o sustancias afines. 

Pudiera ser que estas sustancias actuaran en qu.imiareceptores periCericos 

que hayan sido activados p:>r la enfe.alQ:lad previa. 

• Se encuentran disp::mibles W1 gran nlmero de preparaciones de salicilatos 

para uso caro canpuestos analgésicos, antipiréticos y antirreuiúticos en 

ccmbinación con otros analgésicos débiles cat0 salicilamida, acet:aminoten, y 

acetofenetidina; con ccrleína y narcóticos débiles rela-::icnados coo ella; varios 

amortiguadores y ácido aminobenzoico, y otros diversos o::npuestos o:::m.:> 

esteroides, cafeína, hcrnatropina, ácido ascórbico, ti.ami.na, menad.lona, ácido 

succínico, colchicina y glucoronolactona, esta gran gana de analgésicos tienden 

a tener diferentes tipos de absorción bioquímica dentro del organisno, caro 

t.arnbién diferente nctabolización co:ro excreciál. 
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La actividad enz.i.snática retoma a medida que plaquetas nuevas ent.ran a la 

circulacién y se no:::naliza después de siete dias, es decir, la vida media de las 

plaquetas afectadas. 

El efec':.o de la aspirina sobre las plagi..:etas tiene i.r.porta.ncia al efectuar 

las pruebas de latoratorio. Un paciente en estu:Ho NO debe ingerir aspirina ni 

cualquiera de los nur.ero.sos productos que la cai.tienen durante los siete dlas 

previos a la ?rueba, debido a que prolongará el timpo de herorragia. Eh 

person.J::; ::::..; ~anstcmos funcicnal de las plaquetas, hereditario o a~uirido, la 

prolonga.cié.n del ti~M:> de sangrado puede exagerarse y conducir a ccnplicaciones 

l"Jenprrágicas graves. Las anorr:alidades en las pruebas de agregacién plaquetaria 

rnflejan la carencia de síntesis de tranboxana y son serejantes a las de 

pacientes con deficiencias de eru;i.'!'".as de esta via. {14). 

Si la absoi::ciOO, netatolizacién y excreciál de la aspirina no se lleva acabo 

en un tierpo regular aunentará la tendencia al sangrado en una anplia gama de 

padeci;n.ientos hatláticos Cpor ejerplo, la enfeDTedad de Ven Willebrand, 

traea:n.tento antic:uagulanteJ. la aglutinacié:n plaqueta.ria es inhibida por la 

aspirina y las dosis masivas de aspirina pueden provocar hipoprot.rornbinemia. 

(15). 

H.McKE?lZIE. Hematologla Clínica. 1991.Pp.441. 

15.:-!E'i"E:RS. Idem. {13). 
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Estudios morfológicos de masas sólidas que se fornan espont.á.nea.-nente en lugar 

de las lesiones vasculares m.iestran que, pa.rtiOJJ.anoonte los vasos más 

pequeños, la fibdna sólo el carponente principal. Ya en 1882 Hayem 

reconoció que tales e-rplastes henostáticos se carponi.an principalmmte de 

agregados de hematoblastos (plaquetas), y predijo que una falta de ellos darla 

lugar a una P"'....rsistencia de la herorragia. Estas observaciones se han confi.r;nado 

reretidarrente, pero sólo ha sido en la década pasada cuando ha capezado a 

~renderse el mecanismo subyacente en esta agregacién de plaquet.a.s • 

.U pdncipio se supuso que la fibrina formaba un cetento que mantenia juntas 

a las plaquetas, pero estu:iios más detallados, en partio.tlar la microscopia 

electrénica, oostrarén que su agr~aciát no depencila de la fotm:'lciOO de fibrina, 

y p::x:iia incluso ocurrir en su ausencia. Se hizo evidente que las plaquetas no 

eran rreros glóbulos pasivos de protoplasna, sino que se hallan enpacados con 

sustancias activas que intervienen en el mecanismo hemost.ático y también, 

incidentalm:mte, en los procesos de inflamacién y reparaciái. Oídlas sustancias 

incluyen enzimas, tales caro la fosfatasa ácida, enzimas glucoliticas, quizas el 

mis irn;x:irtante en el rrecanisno herrcstático es la ATP asa. las plaquetas 

contienen una elevada concent.racién de ATP y las aminas farnacológiCClS activas 

(serotoninal, adrenalina, particular.rente en el conejo histamina. 'Thmbién 

contienen una proteína cont.ractil , que es probablanente responsable de la 

ret.raccién del coágulo y de la consolidacién de los agrupamientos de plaquetas, 

asi ccr.o otros diversos factores relacionados con la OOAGUUCION. 

la :::onducta física de :.as plaquetas durante su agregacién est.Tl relacionada 

con cambios bioquLiti.cos que h3.n sido profunda."'Oellte est1.xHados • Después del 

=-ontacto con ciertas superficies o con sustancias activadoras, las plaquetas 

sufren l:::i que fue dencrnin3.dc • :retamorfosis viscosa • por los primeros 

in·.·estigad:>rcs, aunque no es ad:niticio actual!rente ese nonbre. Este prcx:eso se 

:::-o::;ione esencia!..":"ente de :a a;::.:iricién de protecciones ccm:i selrlépo:bs, un 
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;:érci::a de gránulos visibles, y finaln'ente. visto con el microscopio óptioo, 

;:é.:-:!i.da. de contornos celulares que da. aspecto amorfo a la masa. 

Bt.os ca.'Tbios ;:iueden analizarse en tres fases sepa.cadas, que es posible 

repro:iuci.rlas experimentakente in vitro, y que se denaninan adhesiál cohesién y 

fusién. 

ACXIESIOO. 

Se refiere a la adherencia indivi.dlal de las plaquetas a cualquier superficie 

sólida. L3 carencia de esta facultad COl respecto al endotelio vascular o a las 

células sanguineas en circulacién es un hecho sorprendente y esencial del flujo 

oorrnal de sangre. pero se adhieren im.ed:iatamente a cualquier superficie coo la 

que se p:mgan en contacto, en particular el vidrio, que forma la mayoría de los 

aparatos de laboratorio. Las plaquetas también se adhieren activairente a las 

fibras o particulas de colágeno. Utas pocas sustancias, tales COJO las 

sillconas, los plastic:os, las ceras y los aceites no praweven la adherencia, ni 

son r;an etectivas caro el vidrio para activar el sistata de coagulaciál. 

cares roo 

La siguiente fase es la cohesiál de la plaqueta, es de::ir, la adherencia de 

unas con otras para constituir sOlidas nasas agreqadas. Estas masas pu~.en 

focwarse en el lugar donde hay plaquetas ya adheridas a una superficie, de forrra 

que tales masas gueden ancladas, o pueden fott1arse en una suspensién de ellas 

pura producir agrup-:imientóS visibl~ o !lóculos{O), en una reaccién que 

prop:rcciona el in:licador para gran cantidad de trabajo experimental reciente. La 

cohesiéo de las plaquetas puede ser originado p:Jr muchos agentes, pero el más 

i.rr.portant:e es el ADP. Esta. sustancia causara en un concent:.raciái. de .04ug/ml un 

agn.ipa.rnent..o Ln vitro en 60 segundos e increrrentará o:msiderablerrente la 

agreqacién de plaquetas in <Jivo. Otros agentes también prcxhcirán cohesiCn, en 

particular la tror..bina, la ser:otonina, la adrenalina y la naradrenalina, pero es 

significa:.ivo que todas ellas causarán la liberacién de ADP de las plaquetas. 

:".de:oás, los inhibidores que bloquean la acciéri cohesiva del AOP tambim 
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impiden la acciOO de estos otros agentes, y parece, por consiguiente, probable 

que el ADP sea el factor cmún final de la cdlesién de las plaquetas. 

F.s un rasgo característico el que tal ADP induce la aglut.inacién de ellas, ya 

que el proceso reversible; cuancb se destruye o se eliminan los iones 

calcio, las plaquetas se welven a dispersar aparentarente intactas. 

rus roo 

Eh la siguiente fase de agregacién se produce la fusién y cambia el cuadro. 

Este cambio se ve ~ticularmente en el denaninado tapén hmostático, en el 

lugar de una gran disrupción vascular con herorragia. Las plaquetas pierden sus 

granulos, particularrrente eñ la periferia, y a!Jarecen caro envolturas vacías 

engrosadas. A continuaciát quedad indiferenciadas sus membranas, de fama que 

parece tener lugar la fusión real, acatpañada con frecuencia por la apariciCn de 

fibrina en la vecindad. Pueden producirse estos cambios in vitro por la acciCn 

de la t.r:mbina. Debiera reducirse, por consiguiente, que tal sustancia ejerce 

dos acciones sobre la plaqueta: primero, la liberacién de ADP originarxlo su 

cohesiái, y segundo, una posible accién enzimática en algún cmponente de la 

envoltura ;:-.arecido prob:lblarente al fibrinógeno que da lugar a la fusi~. el 

rc!lult.:tdo fir::i.l C!!i un:i. =as:i. c::r.p.:i.cta irrc-J'cr!liblc adherente e irregular de 

plaguetas reforzada con fibrina, también producida por la accién de la tranbina 

sobre el plasma. (16). 

16.:::JfIDI. F\.mdarrentos cientificos de odontología. 1986. Pp. 770-771. 
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EFEI::TO BICQJIMIC'O DE LJ. ASPIRIWI. SOBRE U.S Pl.AOJETAS 

Se acepta general..ttente que la aspirina provoca una pérdida de la agregacién 

secundaria de las plaquetas can:> reacciái. al ADP intrinseco, epinefrina o 

colageno rrediante el blcx¡ue del mecanümo de la liberaciái del ADP intrlnseco. 

:-ti.elke y sus colaboradores no pu:::Herén evaluar el efecto de la aspirina en 

la adhesividad in vivo según el, según el trétc:do de Bochgrevf.nk, mientras que 

Stuart y Bea.L~r.t y colaboradores descubrierén una distú.nucién en la 

adhesividad de las ?!aquetas in vitre. LJ.s plaquetas sc:rootidas a la aspirina 

presentaréo una disminucién en la li.beracién del factor 3 de plaquetas. Ia 

aspirina puede reaccionar con la rranbrana de las plaquetas y ejercen una 

influencia sobre la ~ilidad de esta rraribrana. 

El efecto de la aspirina sobre las plaquetas es, sin duda, COTplicado y los 

rrecanisnos biaTPleculares que conducen a estos efectos aún son desconocidos. Eh 

pacientes que reciren aspirina se ha descubierto glucóUsis defectoosa. Se 

piensa que el grup::> acetil de la aspirina es el responsa.ble de los cambios de 

la fisiología de !as plaquetas, ya que pueden producirse efectos similares in 

vitro ;o;ediante otros agentes acetilantes caro el anhídrido acético. (17). 

La aspirina inhibe la liberacién de AOP ~e las plaquetas, i.nt>idiendo así la 

agr~dcié:ri secundaria de plaquetas. fu cambio, no mo:lific.a la agregaciCri 

pd.n\9ria ':l'e plaquet.'.l debida a AOP. Podría influir en la frecuencia y la 

evolucién de la cardiopatía isquémica, pero to:iavía no se dispcme de resulta.dos 

convincentes en esta esfcra. Ios beneficios que se logran cai el enpleo de 

aspirina en la prevencién de tranb:>sis venosas no parecen muy notorios. (18} • 

.El ácido acetilsalicilico (aspidna) forna cristales blancos,. es estable en 

el aire seco pero se hidroliza gradual.rrente en el aire húnodo a ácido 

salicílico y acético. Usualrrente tiene un olor ligero a ácido acético, que 

puede hacerse mis notable si las tabletas han pernanecido durante largo tiarpo 

en un lugac caliente. 



26 

Según un estu:Ho, hubo pérdida. de mis de 20% de la porcién acetil 

deS?'.JÉS de varias semanas; asi misno, en tabletas de aspirina que contenían 

ace:.a::a.nofén, se encentró una clara acetilacién de este últim:>. No se ha dado a 

estos hallazgo:; nin~na in:port.ancia fa..rnucolá:¡ic.a. Es algo más soluble en agua 

gue el á=Ldo salicílico y :nucho .ras soluble en solventes orgánicos. En soluciái 

se descaTF>O:-ie a una velocidad que depende del pH siendo menos susceptibles a la 

:udrólisis :1 un ?-1 3pro:-:L'n"ldo de 2.5, en el cual es estable p:n· días. Eh 

solucién básica se descor.p:me en unos m:rrentos. Diversas sales aceleran la 

velocidad de hidrólisis. L3 aspirina es estable en alcoholes y glicoles y otros 

solventes orgánicos y se han preparado varios elixires que son adecuados para 

er.pleo hospitalario de tierpo corto. También se enaientran disp::>n.ibles en sales 

de ali.minio y de calcio. lds sales alcalinas son difíciles de preparar en una 

forma farrraceúticarnentc útil, pero hay tabletas anortiguadas que en agua fornan 

rápida-rente sales solubles. (19). 

17.SAUL Schluger IOE:'-1 (8). 

15.LEArcl..L. ID&-1 • (l A). 

19.0RILL. Farnucologia Médica. Prensa Médica Mexicana. Pp.374-375. 1984. 
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los salicilatos a!Jl'entan el tiaipo de heroorragia disn.inuyendo la adhesividad 

de las plaqueta; en dosis :rayares, pueden causar hipoprotranbinemi.a. la 

dismi.nuc:iOO de prottCITlDina plasnática la producen la aspirina o el salicilato 

sódico en grandes dosis (Sg o más al día); el efecto es reversible con vitamina 

R. Esta accién de los salicilatos aunenta con la fiebre y el incrancnto del 

::-etatolis.w. factores frecuentes en transtornos para los cuales se administran 

grandes dosis de salicilato. 1.a hsrorragia intensa de esta causa es rara, pero 

procede tener ;:::ecaucién con dosis elevadas de salicilato en pacientes con 

lesién he?á,tica, hipoprotranbinemia o deficiencia de vitamina K, o se van a 

scr.cter a cirugía. Si se acini.nistran salicilatos a pacientes que taran 

anticuagulantes, debe disminuirse la dosis de estos últim:is. 

los salicilatos también impiden la agregación plaqueta.ria provocada por la 

colágena, can;:>le::Js de antígeno anticuerpo, y otros factores. O.landa las 

plaquetas se reúnen liberan factores que aunentan la agregaciái.. El salicilatop 

inhibe la reacción de liberación y, por lo tanto, proloogan el tiarpo de 

SU;:'E!t".'ivencia de las plaquetas. 

En un ensayo clínico se ~rotó que la aspi::i.n:i no dis1Li.nuia la frecuencia 

de :.ror.OOsis venosas profundas en pacientes sanetidos a cirugia, lo cual 

sugería que la acción de liberacién no interviene en la evolucién de las 

trcxntosis venosas profundas. En pro de esta ccnclusiOO. están en experimentos en 

conejos, en quienes la aspirina no pudo disminuir la formacién de émtolos 

:ticro.sci:picos después de ?roducir una lesión controlad.J. con laser. 

la aspirina pudiera influir en la iniciacién de tranbosis arterial y de 

enfer.-.eCad coronaria cerebral o de arterias peritericas en las cuales tiene 

lu;a:- lesi&i E!!ldotelíal y reccién de libe.raciéru están en curso ensayos 

::lfoic::s ?ara saber la realidad de :al ?OSibilidad. (20) • 

.2).ao·.:.:;:; RA:~. Fat7.03.cologla. :::rER.:0...\tf.JUCA.'i>\. ?p. l6.19Cap, 1985, 
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Eh circunstancias ordinarias, la absorciOO de salicilatos en el sistma 

gastrointestinal es tan rápida que ¡::ocas veces hay necesidad de admi.nistracién 

parcn~e!'"al. Si;i enoa.rgo, hay ?rueba coovincente de que el alivio proporcionado 

por les salicilatos, particularnente en la fiebre rer.roática, es proporcional al 

nivel plasn.itico y debido a la irritaciái gastrointestinal puede ser diflcil 

dar salicilatos t:.oca~nte a una velocidad suficiente para alcanzar altos 

niveles pla&;'iáticos en trenos de dos días. Por esta razón algunos autores han 

preconizado la ad:ninisttac~OO intravenosa de salicilato de scxlio. No hay duda 

de que en esta foC'il'U se obtienen rápida;n:mte altos niveles plasmáticos, pero 

los peligros ac~ntes aso=iados con la actninistracién de grandes dosis de 

salicilato ¡;:or esta vía son considerados ordinariarrente ceno superiores a las 

ventajas. 

Pueden darse salicilatos p::>r el recto en dosis hasta 3 a 6g.; 3 ó 4 ve:;es al 

día, disolviendo cada dosis en unos l2frt\l. de ag11a. Las dosis para niñ:::is son 

proporcionalrrente :tés pe:¡ue.~s. Un dato reciente señala que los supositorios 

rectales pueden producir irritaciál de la rrucosa que va desde la hiperenia 

!lasta la ulc:erac:i&i y perforaci&i; h::i.y que hact:!.r enfasJ.s que cualquier tipo de 

a::i":l..inistracién de la aspirina sea la vía de administración cual sea, pro:iucirá 

Ulla alteración a nivel hemtolÓcJico plaquetaria. (21). 

::Uando se ad:':\i.nistra lent:anente p:::ir vía intravenosa (10·2.:mg/min), no hay 

au-:ento de la pfu'dida fecal de sangre a:m dosis totales hasta de 3g de 

as;>irina. Pueden anplearse en sup:isitorios si hay intolerancia gástrica intensa 

¡:tdra la aspirina y dro;as si:n.ilares. 

Los salicilatos son antagonistas de la vitamina K, y en dosis altas pueden 

prolo:i:;ación del tierr;;o de protrcrnbina. los salicilatos y otras drogas 

:!e :ipo as;>ii::ina interactúan caro anticuagulantes activos por vía bJcal 
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AN~ESICOS Y TRA!QJILIZAÑI'Es C(JE NO lNl'ElffIEJUN OON 

L.\S ftN:ICX\ES DE LAS PLAOJETAS 

Ac:U3.L-=ente, no existe.'l de:rasiadas publicaciones que traten de este asunto. 

Sutor y colatoradores descubrieréo c;ue el salicilato de scxiio no ejercía efecto 

sobre la hem:istasis y que el aceta'llinofeno no prolongaba el tienpo de sangrado 

en 14 de 15 casos nornales. Un estu:iio catparativo entre la aspirina y el 

acetaminofeno después de la amigdalectania reveló que el acet:aminofeno 

preferible. Este analgésico parece ser t:arr.bién seguro en la herofilia. Otro 

analgési::o b.Jcal sin efectos sobre las plaquetas es el clorhidrato de 

dextropropcixifeno. El cloro:Uacep5xido HCL (li.briun), que aún se utiliza con 

frecuencia en el preoperatorio, no reveló efecto alguno sobre la coagulaciCn, 

especial.rrente sobre el tierpo de sangrado, por lo que puede eaplearse con teda 

seguridad. (23). 

rurante la última mitad del siglo pasado fue.rén sintetizadas mchasdrogas e 

introducidas a la terapéutica por su acci.ál antipirética. unos cuantos de estos 

co..,-puestos están todavía en uso y en algunos casos las n:o::llficaclones 

estructurales de los prilreros cc:rrpuestos han llevado al desarrollo de drogas 

mis útiles. Muchas de ellas tienen ahora gran interés caro analgésicos no 

narcóticos. Me-:ás de los salicilatos, la acetofenetidina 'i el acetamino[m 

p:is~n Corl~iderable importancia. Recientanente se ha dado a conocer una nueva 

droga: el ácido rrefenámi.co. Algunas otras, ccm:> la fenilbltaz.ona y la 

indoretacina, EXJSeen propiedades antiinflarratorias y son IIllY útiles en el 

trat.Jmiento del ret.m:ttisiro. Otras drogas, caro la colchicina, el probenecid, la 

sulfinpirazona y el alopurinol, no soo drogas analgésicas pero son de 

Unp:>rtancia en el tratamiento de la gota. 

Los esfuerzas iniciales de varios fa.r:ma.cólogos para aclarar el destino 

biológico de las d.rojas y la dinámica del rretatolismo de las dro;as han 

tesultado una tendencia racional par;i el desarrollo de nuevos 'i mejores 

agentes. 
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A."!.IOOPIR!NA. 'i DIP~ 

La antipirina fue la primera pirazolina usada caro antipirético y 

analgésico. Un derivado :ruy serrejante, la aminopirina, es rrucho más potente y 

ha Cesplazad::> co."l rrucho a la antipirina de su uso en la práctica. La antipirina 

:ue sin:et:izada ;or el año de 1883 en una b.lsca de antipiréticos eficaces y 

desde entonces gan5 p:ipularidad caro analgésico. Durante muchos años, se caitó 

con rrezc::las que contenían antipirina para usarse en el alivio de la cefalalgia, 

la di~no!'re.a, 1l ostooa.rtrit.is y la gota. Ulteriomente los salicilatos 

ganarén mis aceptación tanto en el tratamiento de la fiebre reunática caro en 

funcié.o de siirples analgésicos. la antipirina y la aminopirina perdierén 

aceptacién a causa de su toxicidad y a la fecha pocas veces se les prescribe en 

los Estados lhidos de Amo'>_rica. En EUropa, estos raraacos se usan más. No se 

sabe si hay diferencias lnportantes en cuanto a la resp.iesta de la poblacién a 

los efectos tóxicos de tales rredicarre.ntos. Un derivado sulfonatado soluble, la 

dipirona, se vende frecuentme."lte en u:ezclas con otros rredicamentos en los 

Estados lhidos. De lo cootra..rio, sus efectos terapéuticos y tóxicos 

idénticos a los de la aminopirina. Se ha preparado una revisién de los 

articulas rtédicos respecto a la antipirina. 

El rrecanis.'l'O de la acción analgésica de la antipirina y de la ami.nopirina es 

obscuro, pero prooablenente es similar al de las otras tlro:Jas analgésicas. La 

aminopirina deOO su efecto antipirético primariarrente a que aunenta la 

velocidad de disociación de calor del OJerpo. Prob:lblarente actúa sobre el 

centro terr.orregulador en el cerebz;o, con la antipiresis mediada prini:ipalll'IE!nte 

a tra·Jés de control de la vascxlilatación de los vasos sanguíneos perif"'ericos y 

disminución de la producción de calor. La respuesta de los pacientes febriles 

es rrucho rmyor que la de la persona saludable. SU vía de administracién 

ordinariamente, de estas drcgas se dan (XJr vía bucal. 

En Europa se ~a usado parenteralrnente una rrezcla de aminopirina y una droga 

relacionada, la fenilbutazona; la dipircna. también puede ser acininistrada 

?Qren':eral. 
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Estos fác-aoos son deri.va:!os de la anili..na y fornan el grup:i de los 

alquitranes, antipiréticos y analgésicos. La acetanilida que pertenece a esta 

fa."'Jilia, r:oco se usa en la actualidad, pero ha sido objeto de nuchas 

investigaciones. Su toxicidad excede a la de otros preparados. !.os fárna.C05 se 

explicarán juntos, porque de no ser por ri.ínirras diferencias en el met:a.OOllsno y 

apreciables diferc:ici.:is en su toxi.c1dad, sus acciones terClféuticas sen casi 

idénticas. Cross ha publicado una bibliografla acere.a del material 

faonacológico sobre la acetanilida y 9ni.th ha hecho lo misno con material 

coiparable sobre la acetofenetidina. La acetanilida fue preparada por vez 

prúrera en 1852, pero no fue sino hasta que por accidente se le enpleó en el 

trata'niento de la parasitosis intestinal parla iniciativa de doo médiros. 

La acetofenetidina {fenacetinal fomra cristales blancos, usual.rrente 

esca."ras, o un polvo cristalino fino y blanco. Es inodora, tiene un sal:or 

ligeranente amargo y es estable en el aire. lb grano se disuelve en 

aproximadairen::.e 1 JOtlnl. de agua; es mucho más soluble en la mayor parte de los 

solventes orgánicos. El acet:am.inoten se presenta caro un polvo cristalino 

blanco que posee un sabor ligeramente ~go, es soluble en agua caliente y en 

casi tcdcs l~ ~lventes orgánicos • 

• La accié:ri antipirética de la acetofenitidina y el acetaminoren puede ser 

central. La pérdida de calor es al.l'ten'.:ada por la dilataci'érl de los vasos 

cutáneos y por el amento de la su::loracién. Mientras que estas dz:ogas tienen 

?)Cl influencia sobre la tetperatura noonal, la respuesta antipirética se 

prescnt:.l ta.Tbién cuando la te-rperatura está sólo ligerrurente elevada. Se cree 

que su acción primaria puede ser en el hipotálarro y en el tálam::i en las 

terminaciones centrales de los nervios que conducen est:inulos dolorosos. S e 

sabe que el cent.ro antipiretico reside en el hitx>tálamo y se ha sugerido que el 

cent.!:O de la acción ana1ges1ca puede estar localizado en aprox.imadarrente la 

m.is."1.'.1 ;:a=stcibi. Sin tr..::nrgo, el efec:o periférico de estos medicarrentos puede 
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zrecanisro mis inportante que su accién central caro se explicó en los 

salicilatos. 

La acetofene:.idina y el aceta:~únoten se administran b.JcaL-nente. Eh 

circunstancias ordinarias 

a::!:::inis:::.:i:-i&l. 

El ácido :refená.:nico, 

hay razón para ningún otro rnétcd.o de 

AC!OO MEFENA'1ICO 

analgésico reciente, antipirético y 

a:i:.i.in=la.-;ae::icio ta.'!'lbién, que a la fecha se está elaborando en los Estados 

Uni:ios de :..-nérica. Tiene un derivado el ácido antranílico, o ácicb flufenám.ico, 

q-..:e :'JO ~ sido ª!"robado para ser elab:>rado con fines ccmerciales. 

~b se han observado efectos especiales en los an.i..males, excepto en dosis 

e.x:.=er.ada.":ente altas, en las c;ue se producen lesiones microscépicas en el 

~ji±! he;:.5tico y renal. En animales inferiores se han observado efectos de 

;:c::a c..:d."".:.ia en la repro.:luccién con Cilntidades grandes de este medicarrentot en 

ca:r.:ao, en el ??rrn no se ha observado afecto alguno. 

Es':l! ::aiicanento se encuentra disFOOible para admi.nistraciái por vía bucal. 

El. ácido ::Efenámico puede ser usado en lugar de otros analgésicos no narcóticos 

'I ;:iuede sustituir a la ccdeina en el dolor p::>st-extraccién, sin alterar el 

factor coagulacién. 

El 5c:..:b ;:c!"cn.á.-:ti.co se absorbe lent:a!tente p;::1r el apara.to digestivo y llega 

a cor.ce:itraciones :ráxi.mas en la sangre a las dos o a las cuatro horas. Este 

:re<lka:rcnto se une fuertcnente a las proteínas del plasma y se distrib..iye sin 

u:'liformidad <:?n varios tejidos. En el mono, dicho rraücarrento pasa la placenta. 

En el hl!ílUno, el ácido rrefenámico se oxida, pero aún no se conocen los detalles 

de dic:-io proceso de o:üdación. En la m:iyoria de las especies animales, esta 

susta;.=:..3 se excreta ¡:or la orina, y a.través de la circulacién enterohepática 

es ;:;ecreta::ia ;x:>r la bilts. Parte se recu~ra por las heces. 
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Hace unos años a¡:2recio en suiza una preparación de aminopirina diseñada 

?<J.ra ad:ninistración parenteral, consistente de arriinopirina can fenilhltazona 

?:J.ra sol~ilizarla. La nezcla se preparó primariarrente para obtener una 

solución acuosa de a."Ylino?irina adea.iada para ad:ninistracién parenteral, pero 

pronto se hizo notorio que la fenil.bJtazona tenia propiedades significativas 

a."'l.3l~ésic.as, antipiréticas, y antiinflarnatorias propias p:ir lo que p:::dría 

err.plearse. 

kl fe:iilbutazona se ha enpleado hasta un grado ccnsiderable en la gota 

agu::Ja. artritis reu:natoide y otras enfernedades, en dende produce una accién 

prolongada. su similaridad de accién ccn la cortisona fue notada pronto, y 

siendo trenos costosa, se aceptó rápidamente o:no un sustituto terapéutico en 

ciertas condiciones. N::> es etl'leada crno analgésico ordinario para el dolor de 

cabeza u otras forrras de dolor p:x:o intenso o rroderado debido a su frecuente 

toxicidad. E.sta droga está quir.ú.ca:rente relacionada con la antipirina y la 

aminopirina; es un fX)lvo blanco con sab::tr rroderadanente amargo, soluble 

alcohol y liqerarrente soluble en agua. Es estable a terpera.tura ambiente 

ausencia de hu:redad. La sal sódica consiste en cristales blancos, muy solubles 

en agua y fon1o:1 1.1na svlucié.-. ligC!'".:l.'X.ítc al~lina. 

GeneraL-:ente la fenilbuta1.ona se da. por vía b.lcal. Ha sido administrada 

intraT.Us::ular.nente, pero hay dolor en el sitio de inyecciCn. Después de la 

ad::l.inistracién intravenosa frecuenterente ocurre trtxnOOsis de las venas. 

En restnien este tiEX> de medicamentos no narcóticos se caracteriza por su 

potencialidad c:cr.c an.:i.lgésico con sus efectos farmacológicos estudiados con sus 

dosis tera~ticas usuales y su observación sobre la coagulacién y su no 

i.nterrelacié.ri con la misma. (24). 

22.s.;i.:r. Schluger IDE1-1 (8). 

2.:.:rnrr.:. !J=:-1 (13). 



CAPITULO 

XVI 

CONCLUSIONES 

GENERA.LES 



36 

e o N e s o 

r.- La:s alteraciones de los. factores de la coagulacién sanc;µinea se presentan 

con rrayor frecuencia en etapas pre-operatoria, cuando el paciente ha 

ingerido durante las 48 hrs. previas el ácido acetil salicilico (aspirina), 

;::rovocando una respuesta plaquetaria más tardía. 

U .-El sujeto esta predispuesto a sufrir nue?vas alteraciones sanguíneas por el 

:redi carren to. 

III.-La.s personas mis expuestas a sufrir alteraciones en los factores de 

coagulaciOO sen ::iersonas que sufren enfentx?dades ~licas. 

IV.-El nanejo del ácido acetil salicílico (aspirina) en pacientes bien 

cont!"::>lados, disminuye riesgos y alteraciones en un post~peratorio. 
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