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Han aparecido mumercsas publicaciones en los {iltimos afos que tratan el
problema de la interferencia de los farmacos con el mecanismo de la coagulacidn.

Duranta :mchos‘ar'ns se pensd que el Acido acetil salicilico (aspirina), era
un farmico sequro, y se convirtid en uno de 103 centros de mayor interés, Esta
seccion describe brevemente el impacto de la aspirina y otres salicilatos sobre
la coaqulacion de la sangre, los efectos clinicos y bioguimicos, les peligros
y los analgésicos que pueden sustitnirse con seguridad, Es necesario hacer
hincapig en gue han aparecido cientos de publicaciones sobre el dcido acetil
salicilico {aspirim} sola, y que esta seccifn solo describe los fenfmencs mds
importantes. Un motivo de gran atencitn es la accitn de los salicilatos por 1a

inhibicidn de la agregacién plaquetaria.
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ASPECTOS HISTORICOS

Los conceptos actuales sobre coagulacitn se comprenderdn mejor si los
consideramcs en perspectiva histdrica. Para detalles sobre la historia del
por  medi Pueden
consultarse las revisiones de Gamgee en 1880 y de Howell en 1935,

Bn 1845, Buchanan observd que durante la coagulacitn se formaba una
substancia que luego, extraida del codqulo, causaba coagulaciin de liquidos
era la trombina. En 1859, Denis

estudio de la coagulacitn y sus al

La ia que
derostrd que en el plasma habia un material que era el precursor soluble de la
fibrina del codgulo. Esta proteina recihid el nastwe de fibrindgeno y gloluli:ta
sérica; Schmidt, siguiendo lineas similares, en 1872 1llegd a la conclusifn de

que 1a formaciZn de fibrina dependia de i ifn de fitrinbgeno y globulina
sérica en presencia de trombina. Cbscrvd que la sustancia gue provocaba la
coagulacitn, trombina, podia extraerse despoés de fonmdo el codgulo, pero no
podia demostrarse en estado liquido. De estd observacitn dedujo que la trombina
se hallaba E;t\senl'e en la sangre circulante en form inactiva o de precursor, y
asi se desarrolld el concepto de protrombina. En 1879, Hammarsten, utilizando
un método mejor para preparar el fihrindgeno, demostrd que podia convertirse en
fibrina en p ia de ina sin la parti it de all¥mina ni globulina

de suero.

En 1826 Joseph Jackson Lister, padre de Lard Lister, descubrid que la
aberracién esférica de una lente podia neutralizarse por la de otra, y asi
aumentd considerablemente el potencial del microscopio de luz. En consecuencia,
George Gulliver en 1841, y william Addison en 1842, descubrierdn y describiertn
las plaquetas.

Osler publicd sus estudios sobre la hemorragia en 1874; 1lamd la atencién

hacia las masas granulosas de pl sus Yy su ha relacidn

con la formaciéa de fibrina.



Degeneraciin mucoie fue el té&mino empleado por Osler para describir los
cambios morfoldgicos de las plaguetas en las primeras etapas de la coagulaci-
&n. gue hoy conocemds camd Metamorfosis viscosa.

En 1872, el hemtdlogo francés Hayem esperd sus estulics sobre las
plaquetas, que damostrard gue la cBlula es una entidad y su papel en la
coagulacién., En 1880, Arthur y Pagis, demostrarin que el calcio es esencial
para la coagulacifn de la sangre. Se cawprobd que las substancias que fijan o
separan el calcio de la sangre impiden la coagulacifn.

A principios de siglo, Morawitz, pudo formilar la teoria clasica de 1z

coaqulacién, que se resume camw sigue:

PROTROMBINA- TROMBOCT NASAY somamemcn iinon i TROMBI NA
Cat+
FIBRINOGENC “TRCMBINA »FIBRINA

* rotividad de tromboplastina.

Esta teoria clisica, que era simple y explicaba los hechos conocidos
entonces, persistid sin modificacién hasta hace poco. B medida que se
descubrierdn factores adicionales esencizles paca la coagulacidn, resulto
necesario ampliar el esquema, pero ta tearia ¢clisica sique slendo la base de la
mayor parte de concepelones modernas sobre coagulacion.

tas contribuciones mis importantes & la teoria de la coagulacién se refieren
al desarrollo de la substancia que activa la protronbina. Durante casi 50 afos
después de exponerse ta teoria clasica las investigacicdes se2 hallan
dificulradss por no percatarse de que la trombocinasa podia provenir no sdlo de
una fuente tisular siso tampién de la propia sangre, No sabemoys cudl sea la
verdaders naturaleza del material que convierte la protroabina en trombing:

para fines practicos. se denomina actividad de tromboplastina & protrarbinasa.



Zstudiando pacientes con  transtornes de la hemostasia se han lograde
descubricr nuevos factores necesarics para el desarrollo de una actividad de
tramhoplastina normal. E1 plan general de tales investigaciones es simple. Se
utiliza el sistema de ensayos in vitro. El defecto que exista en plasma, suero
o plaguetas del paciente investigado se identifica por substancias swesivas de
la fraccifn correspondiente de sangre normal, hasta corregir el trastorno de
coagulacidn. Asi localizade en plasma, suero o© plaguetas, se identifica
ulteriormente el defecto comarando la fracciln defectudsa con fracciones
similares de pacientes que sufren transtornos conocidos. En esta forma cabe
determinar si el defecto estudiado resvlta de deficiencia de un factor conocido
o de un factor todavia no descubierto.

El resultado de tales estudios ha permitido ampliar censiderablemente la

teoria clasica de la coagulacién. (1 A).

1 A,LEAVELL. HeTatologia Clinica.lNTERAMERICANA.Pp. 525-527. 1987.
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EL MEZANISMO DE LA COAGULACIOR

Zuardo se zresenta alguna lesidn vascular y la sangre entra en contacto con

los tejidos, las plaguetas sanguineas y los elementos celulares de la
nemostasis, se adhieren al coligenc expuesto (adhesién), El siguiente paso se
denomina reaccifn de liberacitn, en la cual son liberados el difosfato de
adencsina intrinseco (ADP), el factor 3 de plagquetas y otros elementos quimicos
el (AD?) liberado provoca la agregacitn de las plaquetas, lo que se farma el
tapdn inicial de plaguetas gue por si mismo poeSee una ¢apacidad hemostiptica
{A). El factor 3 de plaquetas es un fosfolipido que es necesario para la
interaccifn de los factores de la coagulacitn. {1).
Fisiologia de la sangre. Solidificacitn de 1la sangre en una masa viscosa o
coagulo. L3 coagulacion evita la pérdida de sangre en las heridas y hemorragias,
contribuyendo a mantener la hemostasis (B), aunque tawbién se producen algunas
vecos coagulaciones patoldgicas en el interior de los vasos, ocluyendolos,

En el proceso de coagulacién, gue en los vertebrados es un proceso
enzimdtico, se distinguen tres fases: 1.Formacitn de fibrina; 2.ccagulacitn del
gel de fibrina; 3J.retraccifn del codqulo gue expulsa el suero sanguineo. En
sangre circulante se encuentra fibrinbgeno, proteina soluble y protrombina;
cuando se rompen 1as plaguetas o se lesionan los tejidos se libera la
tromboplastina, enzime que, en presencia de iones de calcic, convierta la
protrombina  en  trombina; la tranbina es una enzima gque actla sobre el
fibrinbgeno dando lugar a la fibrina (2).

Se ha descrito un concepto moderno de la quimica de la coagulacién, aunque el
principio de una cascada o mecanismo de caida de agua ain es vdlido como un
esquema  simplificado de la coagulacitn de la sangre. los factores de la
coaqulacidn son principalmente enzimas presentes en la sangre cano proenzimas
inactivas.

1.8AUL Schluger, ENFERMEDAD PERICODNTAL. CECSA.PpR.505-307.
2.H0SPITAL PRACTICE.Estados de hipercoagulabilidad. Wol.l No.l0 1992, Pp.a2l-
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criticos son la conversién de protrombina en trombina, y la conversi@n ulterior
de fibrindgeno soluble en polimero de fibrina.(4).

FACT'ORES DE QDAGULACION

Yo, de Clasificacidn. Términe usado,

I Fibrindgeno,

I Trombina,

III Tromboplastina Tisular,

v Calcio,

v Globulina aceleradora, factor 1labil.

vI No identificado.

VvII Acelerador sérico de conversitn de protrambina,
factor estable, convertina.

VIIL Globulina antihemofilica.

IX Compenente plasmdtico de tromboplastina. Factor
Christmas.

X . Factor Stuart.

XI Antecedente de tromboplastina plasmitico,

XII Factor de Hageman.

KIIL Factor estabilizante de fibrina.

*** (§) *** Cuadro Superior.
La interaccitn de los factores de coagulacién para producir el codgulo se ha
a una » en la cual un factor desencadenante inicia la primera
etapa y despuBs viene la conversitn seriada de otros factores. la trombina puede
estar formada por dos vias una intrinseca y una extrinseca. la via intrinseca se
inicia por el contacto del factor Hageman(XII) con coldgena expuesta, o con
alguna otra superficie que puede mojarse o tiene carga eléctrica como el vidrio.
Juando 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
1 aconversidn de fibrindgeno en fibrina. En fonma alternativa la trombina , y
oor lo tanto los factores restantes, pueden ser activados por la via extrinseca.

*** Mecanismo de coagulacién. Via intrinseca y extrinseca para la Eormacién de
trombina y fibrina.t+*,
Cuadro inferior. (6).
XIT
N
XL N
N, Protrombina.
Via intrinseca. X~ |
~ ; Fibrintgeno.
VII1
. v
X —
- :
/ Lipoproteinas.
V11 '
¥
111 Tromboplastina Tisular. TROMBIMA — —»
Via extrinseca.

F.Lbru:a. Monémero

Todas las etapas ulteriores a la aczivacion de XI ¢
por XIT exicen la sresencia de caleio tonizado. 1 XIIX

Fibrina Polimero.
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Cuando se inicia la coagulacién por los llamados factores de contacto, se
presenta una Secuencia en forma de cascada de conversi@n de proenzima en enzima,
1o que da como resultads un efecto de ampliacién, que conduce, finalmente, a la
formacién de un codgulo visible de fibrina, En individuos sanos, la activacitn

de los factores de lacvagulacicn de la sangre y la formacitn del tapdn de

plaquetas se pr 1 simultd .

de interés especial con  respacto a la  interferencia de la aspirina y
compuestos relacionados sobre los mecanismos de la coagulacitn son los factores
de la coagqulacién dependientes de la vitamina K, factores II, VII, IX y X, que,
con la excepcifn del IX, pueden medirse por el tiempo de protrombina de una
etapa. Estos factores disminuyen considerablemente cuankke se amplea la

antivitamina K para tratar o evitar los estados de trombosis. {3).

Hay tres procesos que intervienen en la h ias  a)v: iecitn

b)Formacién de un tapdn hemostitico temporal,y c¢) Fomomacion de un tagtn
hemostit ico permanente o codgulo.

La vasoconstriccidn no puede producirse en los capilares que carecen de
misculatura bien desarrollada; tampoco es miy eficaz en venas de paredes
delgadas. B todo caso, incluso en las arterias musculares la onda de
vasoconstriccién pronto cede, y se repetiria la hemrragia si no por el
desarrollo al mizsmo tiempo de un tapdn hemstatico.

Durante el periodo de vasoconstriccin pasajera se forma un aclomlo de
plaquetas a nivel de la lesitn para constituir el taptn hemostatico temporal.
Las plaquetas adheridas a la coldgena liberan adenosindifosfato y provocan mayor
acumulacion de plaquetas con produccidn del tapdn hemostitico temporal.

ta formacidn del tapdn hemostitico permapente, © codguleo sanguineo
definitivo, empieza practicamente al misno tiempo que la agregacién temporal de
plaguetas. El tapdn hemostitico permanente es esencialmente una masa dura de
fibrina polimerizada precipitada. en la cual quedan aprisionadas plaquetas y
globulos sanguineos . FEste codgulo es imsoluble e irreversible. L aserie

comlesa de interacciones para  la  formacitn de dicho coagulo incluye

c32 * factores Zde coaculaciin., los acontecimientos




on la via extrinseca se libera un complejo microsdmico de lipido-proteina
denominado tromboplastina tisular Factor III por parte de los tejidos lesianados
(paredes de vaso sanguineo, pulmin, cerebro ); en presencia de un cofactor, el
factor VII, activa directamente el factor X , y las etapas subsiguientes de la
formacién de la fibrina son las mismas que en el sistema intrinseco. Este orden

de fendmenos se indica en en cuadro anteriog, {(6).

3. IDEM.

4.ROBBI!S. Patologia Sstructural y Funcional. Interamericana. Pp.313-31S.
5.HOSPITAL PRACTICE. Coaguiacifn. Vol. III No.5 1993.

6.ROBBINS. Idem.
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PRUEBAS DE FUNCION DE LAS PLAQUETAS

la Funcifn de las plaquetas puede verificarse mediante el tiempo de sangrado.
Se realiza una herida artificial con un bisturl o una lanceta, y el tiempo que
pasa antes de la coagulacitn se denomina tiempo de sangrade (TS). Se utilizan
varics métodos. En el laboratorio se utiliza el tiempo de sangrads estandarizado
de Ivy, que da resultados confiables y reproducibles. Las dos cortadas paralelas
que se hacen en el antebrazo con una hoja estandarizada proporcionardn un tiempo
¢e sangrado de 4 a 8 minutos en perscnas normales. Algin defecto en la formaclén
dei tapdn inicial de plaguetas provocard la prolongacitn del tiempo de sangrado,
cue reflejard, por lo tanto, el comportamiento fisioldgico o patoldgico de las
plaguetas.

tn excelente estudio del tiempo de sangrado como una prueba de evaluacitn de
la funcifn de las plaquetas de la funcidn de las plaquetas ha sido publicado en
teciente tiewo 1991 por Harker.

La confiabilidad del tiempo de sangrado se demestra por el hecho de que se
correlaciona bien con una cuenta de plaguetas entre 10 Q00 y 100 000 plaquetaé

por ul, si la funcitn de las plaquetas por si misma permanece normal.

cho menos Significativos para la evaluacitn clinica son los estudios in

vizro de las plaquetas sanguineas. la adhesién in vivo de las plaquetas puede
ser simulada por su adsorcifn al vidrio. La agregaci@n puede ser desencadenada
in vitro por el colageno, el ADP y la epinefrina que conduce a una agregacién

secundaria causada por la liberacion del ADP intrinseco. Estos proceses de

agregacidn pueden ser estudiados mediante el e tro, regi una
mayor intensidad de luz que pasa através de un recepticulo de plasma rice en
plaguetas en el momento en que se presenta la agregacitn de las mismas. La
u=ilidad de los estudios in vitro para las situaciones clinicas aiin es objeto de

discusidn por lo que no deberd darsele prioridad sobre la prueba del Ts. (7).

T.SUTON. Fisiologia Humana.Interamericana. Pp.269~370.
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PRUEBA DEf, TAPON PLAQUETARIO

El segqunddo acontecimiento de la aeseli de las plag de

tapar el desgarre vaScular. Para camprender este fentmeno es importante que
primero se entienda la naturaleza de las propias plaquetas.

Las plaquetas son discos redondos u ovales minlscules de aproximadamente 2
micras de didmetro. Son fragmentes de los megacariecitos, lewcocitos
extremadasente grandes que se forman en la médula &sea. Los megacariocitos se
desintegran en plaquetas en tanto se encuentran aim en la médula Osea, Y S5tas
se liberan a continuacitn hacia la sangre. la concentracifn nomal de plaguetas
de la sangre es de 200 000 a 400 000 por milimetro clbico mm3. (8).

Seqgiin las pruebas de funcidn plaquetaria de Ivy la reparacifn plaguetaria de
las roturas vasculares se basa en varias funciones importantes de la propia
plaqueta: cuando las plaguetas entran en contacto con una superficie gue se
puede humedecer, cano las fibras de colagena de la pared vascular, se hinchan de
inmediato y se welven adherentes de modo que se pegan a las fibras de colagena
to mismo gque entre si.

Liberan ademds grandes cantidades de ADP y &ste, a su vez, actia scbre las
plaguetas vecinas para activarlas también, y la adhesividad de estas plaguetas
adicionales las hace adherise a las plaquctas activadas originalmente, for
tanto, se acumulan numerosas plaguetas para formar un tapin plaquetario. Si el
desgarro del vaso es pequenc en si mismo, el tapin plaguetaric detendrd la
oérdida de sangre por cumpleto, pero si 5e trata de una gran lesidn se regquerira
up codgulo de sangre ademis del tapén plaquetario para detener la hemorragia.
Una vez formado el codgulo sanguineo, suele quedar invadido por fibroblastos que
a continuacitn forman tejido fibroso por todas partes del misno. Esto se inicia
2n plazo de pocas horas después de fonmarse el codgulo, y el cierre fibroso de
la rotura del vaso se ¢orpleta en plazo aproximado de 7 a 10 dias. (9},

3.5AUL Schluger. ENFERMEDAD PERIODONTAL. CECSA. Pp.424-425.
9.5UYTON,  Idem.
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ESTUDIOS SOBRE LOS EFECTCS DE LA ASPIRINA

la aspirina puede funcionar a dos niveles diferentes en la coagulacitn;
primera, exhibiendo un efecto similar a la Ooumadina (C), lo que da com
resultado una disninucién en los factores dependientes de la vitamina K y por la
interferencia con las funciones normales de las plaquetas, lo que da com
resultaco un tiempo de sangrado prolongado.

El efecto similar a la Coumadina de la aspirina y otros salicilatos ha sido
conocido durante mucho tiempo. Este efecto sBlo se presenta despugs de un
tratamientos prolongado con desis altas de salicilatos comd en el tratamiento a
large plazo de la artritis reumatoide. No se ha encontradd una disminucitn en
los factores dependientes de la vitamina K después de la administracion de una
sola dosis. El aumento del tiempo de la protrambina de una sola etapa puede ser
excesivo. Recientemente hemos tenido la oportunidad de investigar cuatro
pacientes con artritis reumatoide crinica sujetos a tratamiento sintemitico a
largo plazo con salicilato de sodio. Los pacientes mostraban una tendencia

evidente al sangrado presentandose grandes i is (D) ponta ©

después de un treuma minimo.

El tiemoo de protrambina de una etapa era excesivamente prolongado, y la
concentracién de los factores II, VII, IX y X fue entre 5 y 10% de lo normal. la
terminacién del tratamiento a base de salicilatos permiti® una normalizacitn de
estos factores, Estos casos, los salicilatos ejercen un efecto similar a 1la
Cowradina, que puede ser contrarrestada por la administraci?n de vitamina K.

La or itn de este fend es relativamente raro cuando se le campara

con el efecto de la aspirina sobre la funcitn de las plaguetas, gran nimero de

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

tna descripcién minucicsa del tiempo de sangrado en 60 personas normales la
presentardn Mielke, empleando el tiempo de sangrado de Ivy. El tiempo de
sanzrago promedio fue de 5 minutos con una variacitn de 2.30 minutos a 10

otnuos. Dessugs de una sola dosis de lg. de aspiring, se encontrd un promadio
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de tierpo de sangrado de 9.30 min., {(variacién de 4 min a2 21 min) en 30 persoras
2 nrs despuBs de la  ingestifn del farmaco. Blatrix presenta resultados
practicavente idéncicos. £5 interesante notar que el efecto de la aspirina sobre
las plaguetas se realiza en un tiempo tan corto cawo S o 10 min después de su
ingestién. Es necesaric hacer hincapi@ en que los pacientes narmales no
ceaccionan a la aspirina coo una poblacidn simple; sino que muestran ya
variacién en el cambio del tiempo de sangrado que varia desde insignificante a
aumentos considerables. Esto contrasta con la poblacifn hemofilica que miestra
unt aumento wniforme y grande en el tiempo de sangrado despuls de la ingestitn de
aspirina. Se encontrarén resultades similares en la enfermedad de Von
#iillebrand, un transtorno hemotragica hereditario con un factor VIII reducido y
un tiempo de sangrada prolongado en el caso clasico.

Aungue se acepta generalmente gue la aspirina causa sdlo una prolongacitn
moderada en el tiempo de sangrado en los pacientes normales y que no se ha
observado sangrado espontineo, otros autores han publicado informes ¢linicos de
sangrado después de la ingestidn de salicilatos vy han mnifestadec su
preocupacién.

Un estudio miy interesante fue publicado por Sutor, que desarrollartn un
tiempo de sangrado cuantitative y semiautomitico que no sdlo media el tiemo
sino tambidn el patrdn ¢ la intensidad del sangrado de una puncitn cutinea.

A los 70 min despues de la ingesti®n de la aspirina, todos los 135 voluntarios
sanos en este estudio mostrardn un autento en el tiempo de sangrado y mis
irpcrrante, un incromento cuatro veces lo normal en la pérdida de sangre en el
75Wde los casos , Este factor importante deberd conservarse en la mente cuando
la influencia de la aspirina sobre el mecanismo hemostdtice sea evaluada bajo

condiciones quirirgicas.

Espezialmente en el caso de las biopsias, que incluyen 2 la amigdalectemia,
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es importante contar con un tiemwo de sangrado nozmal, salvo en las biopsias de
médula &sea. Todos los casos de tiempo de sangrado prolongado deberian de ser
excluidos de las bicbsias hasta que no se haya aclarado el motivo de esta
prolongacion y se haya corregido el defecto,

Recientemente hamos observado sangrado abundante despuds de una biopsia
gastrica en un volunterio que habia tomado aspirina el dia anterior y no habia
sido sometido @ una prueba de tiempo de sangrado . El tiempo de sangrado resultd
ser 21 min por 1o que fuerfn necesarias transfusiones de sangre masivas.

En numerosas ocasiones observamos la tendencia al sangrado excesivo después
de la cirugia periodontal y la ingestifn de aspirina. El tienpo de sangrado era
srolongado, aunque en ningin caso se requirid una transfusitn sanguinea y el

sangrado pudo ser controlado por presitn mecanica. (10).

10.ERSLEV, Hematologia Aspectos Fisiopatoldgicos. INTERAMERICANA.Pp. 180-182.
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Existen informes que mestran gque dosis altas de salicilatos pueden
oproducir hiposrotrombinemia. Quick enconerd que la inqestitn de BS5og/Kg.
durante 6 dias aumentaba el tiewo de protrombina en 8 de 10 sujetos humanos,
oere nd hubo efecto sobre el tiemo de sangrado, cuenta de plaquetas o consumo
de protrombina. Se ha notificado que los niveles de protrombina estan 10 a 60%
por akajo de lc normal en la fiebre reumidtica aguda con niveles de salicilato
de 35ng/100ml. perc el tiempo de protrombina regresd a lo normal a pesar de la
terapéutica continuada oon salicilatos. En otro estwdio, nifes con fiebre
reundtica que estaban bajo tratamiento con salicilatos desarrollan
hipoprotrombinemia sin hanofragia.

En contraste, otros autores encuentran sdlo una hipoprotrombinemia
insignificante cen copcentracienes plasmiticas de salicilatos tan altas com 35
a 60mg. por 100ml. Mds ain, los patrones electroforéticos del plasma de hanbres
normales que ingirierdn 3g. de aspirina por dia durante 7 dias no mostrarin
prueba de urna deficiencia de protrombina.

Varios informes recientes caminican el efecto de los salicilatos en la

agregacitn de plaquetas. las plauetas contribuyen a la hemostasia y la

is al inter con la colagena en el tejide conjuntivo, y segundo con
la agregacifn irreversible en presencia de adencsin difosfato ADP liberado de
las plaguetas. Informes contradictoriss indican que los salicilatos inhiben
ambys acciones asi como la liberaci@n del ADP mismo. La aspirina produce tal
efecto, pero los salicilatos no, varias pruehas afines inhiben tambi®n las
pruebas plaquetarias. Se ha demostrado que la concentracion de ATP aumenta y
que la de ADP desciende con la administracion de aspirina en dosis altas a
pacientes que sufren enfermedad trombdtica, y también se ha encontrado relacifn
de estas concentraciones de nucledtido cor la formaci®n de agrupamientos de
células sanguineas. La aspirina bloguea tambign la agregacitn de plaquetas
causada por la adrenalina y la liberacién de serotonina. La relacitn posible

entre la hemorragia gdstrica causada por la aspirina y el cratamiento de
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enfi ica es ide la aspirina, lo mismo que los

corticoides impidierdn un i de pl en m3s de 1000 pacientes

con infarto pulmonar en dosis de 4 a 6g diarics.

Se na descubierto que la aspirina puede acentuar el defecto en el sindrome
de Minot-von Willebrand (hemorragia de tipo purpiirico) y se ha empleado una
prueba de tolerancia a la aspirina para encontrar dicho estado patoldgico. Este
efecto pudiera no guagdar relacitn con la capacidad de adherencia de las
plaguetas, pero si ceon la vasodilatacidn inducida por la aspirina. en tedo caso
la aspirina esti probablemente indicada en los casos de hemofilia.

Son comunes alguncs cambics en la velocidad de sedimentacién después de la
administracién de salicilatos.

El fibrindgeno del plasma puede reducirse en proporeidn con la dosis total
administrada mas que con el nivel plasmitico de salicilatos. Las velocidades de
sedimentacidn estin inversamente relacionadas con la concentracion de
fibrindgeno tanto en sujetos normales como en pacientes con fiebre reumitica.
La alteracidn del contenido en Fibrindgeno del plasma debida a los salicilatos
se atribuye a una accién directa scbre el plasma y sohre la funcitn hepitica.
Ya gye se cree cue los cambios en la velocidad de sedimentacidn estén asociados
con la ac:tividad de los procesos de la fiebre reuwmitica, no pusde diferenciarse
claramente el efecto de los salicilatos schre la velocidad de sedimentacitn de

su efecto en el proceso reumdtico mismo. (10 A).

19 A.ERSLEV. Hematologla Aspectos Fisiopatoldgicos. INTERAMERICANA., Ed.

Traducida al espafisl. Vol.II.
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DURACION DEL srmro DE LA ASPIRINA

El efecto ce la aspirina scbre las plaquetas parece ser independiente de la
dosis salvo en la concentracitn critica inicial de 150 a 300ng camo una sola
dosis. El efecto clinico de la aspirina puede descubrirse @ los 4 dias despuds
de haber ingerido =1 Ffarmaco. {11).

La aspirina es capaz de inhibir la agregaciin plaquetaria provocada por el
adenosindifosfato o ADP.

1a aspirina produce la accidn indicada en pequeias dosis especialmente sobre

la segqunda fase de la ag itn y es irreversible dura casi una semana después
de una sola dosis, mientras que en dosis elevadas esta accitn no se produce y
suede ser aun contraproducente ya que se encontrara en sangre durante 8 al0 dias.

La aspirina posee la propiedad de inhibir la agregacin plaquetaria. Como
consecuencia, se produce un alargamiento del tiexpo de sangria mientras se
enzuentra deniro del corrente sanguineo que es aproximadamente de 4 a 8 dias y
cuya relacitn con las plaguetas es conocida. La accitn plaquetaria se chserva
mly poco o nada con los otros salicilates.

la aspirina en dosis elevada, alargan el tiempo de protrembina en la sangre y
la protrombinemia puede descender a un 203 de lo normal, pero espontineamente
vuelve a los wvalores fisioldgicos aun continuando la medicacifn. Esta
hipoprocromdinemia, gue puede ser un factor de produccién de hemorragias, asi
como también la acci@n antiplaquetaria, cede y el tiempo de protrampina se
normaliza por la agministracitn de vitamina K.

Oebe sehalarse gue las dosis conunes de aspirina 2g diarics si bien tienen
accién antiplaguetaria, no alteran sensiblemente el nivel de los factores de

coagulacida . (12}.

11.s200 sonluger. Idem. (3).
12.LITTER. Compendic de Farmacologia. 1938, Pp. 618.
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ABSORCION, METAROLISMD Y EXCRECION

Los salicilatos son absorbidos rapida y completamente en el esttmago e
intestino delgado superior. Aportando un medio mis dcido en el estdmago una
fraccifn mis grande del salicilato se conserva en la forma no ionizada y se
promeve la absorcitn. Esto es cierto, pero el dcido tambi#h es mas irritante
que la sal y a veces se usan preparaciones amortiguadis o alcalinas, un pequein
retardo en la absorcién es menos importante que minimizar la irxitacitn géstrica
y la alteracién sobre la coagulacitn.

La aspirina es absorbida como tal e hidrolizada en acetato y salicilato por
las esterasas en los tejido; y la sangre, Cantidades mensurables de aspirina
integra permanecen en el plasma 2 horas después de la administracitn de una
dosis marcada y esto, mis el hecho de gue existe sdlo una mala correlacitn entre
el nivel de salicilato plasmitico y la actividad analgésica, sugiere que la
aspirina tiene acciones importantes en su forma original.

El salicilato ingerido o el generado por la hidrdlisis de la aspirina puede
ser excretado como tal, pero la mayor parte de &€l es convertido en conjugados
hidrosolubles gue son rapidamente eliminados por el rifibn. La alcalinizacifn de
la orina incrementa la velocidad de excrecitn del salicilato libre. (13).

Esta substancia afecta la funcifn plaquetaria por lo tanto deberd de ser

absorbida, izada y da lo md3s pronto posible para evitar una
disfuncifn hematoldgica en la coagulacidn.

Por ello el mecanismo de secrecidn en las plaquetas se deprime por la
acetilizacitn de su membrana. Una sola dosis de 650mg de aspirina puere inhibir
95% de la funcidn de esta enzima en las plaguetas circulantes y, al parecer,
afecta tambi&n a los mqacariocites endesarrollo. Las plaquetas alteradas por la
aspirina continiian circulando, pero son afuncionales hasta gue el efecto de la

aspirina sea metabolizado y excretado.

I.MEYERS.Manual de farmacologia Clintca.1930.Pp. 318-320.
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Los salicilatos se encuentran entre las drogas mis rapidamente absarbidas
por la mayor parte de las vias de administracitn. Auque la velocidad de
absorcidn depende en algo del pH, no obstante es rapida a todas las
concentraciones de hidrogeniones dentro del orden fisiolégico.

Despuis de la aplicacitn cutanea ocurre facilmente la absorcidén del dcido
libre, sales y ésteres de salicilatos. El salicilato de metilo, que se aplica

s P

frecuentemente a la piel por £ n, es tan rapi que puede

rastrearse y descubrirse en la orina en menos de quince minutos., La absorcién
puede aumentarse disolviendo el &ster en alcohol, en petrolato liguido o en
lanolina anhidrida. Humanos normales a quienes se aplica localmente 0.2g. de
salicilato excretan aproximadamente un cuarto de salicilato por la orina. En
nifos, se ha informado envencnamiento consecutivo a la aplicacién de linguentos
de salicilato a un area grande de la piel.

La absorcion bucal del salicilato de sodio es relativamente lenta. Estudics
cuidadssos en el harnbre han mostrado que cuands se coloca aspirina en la boca,
la absorcitn es omitida si se previene a los pacientes de no deglutir su
saliva. En tales experimentos se ha recuperado coampletamente la aspirina en la
saliva y en los lavados bucales.

fa absorcitn de la ASPIRINA y salicilatos por el est’mu'go ha sido demostrada
en howbres y perros, en ratas con el pilero ligado y en perros con bolsas
gastricas inervadas. Cuando la droga estd en solucidn, la absorcidn depende
primarianente del pH de la solucidn de acuerdo com la hipdtesis de que la que
se absorbe es la forma no ionizada de la droga. En perros con bolsas gastricas
de las areas piloricas ¢ fingica, pueden abscrberse salicilatos en dos horas
hasta en un 80 a 90 por ciento a pH 1, pero menos de 30% a pH 7. En
experimentos comparables en humanos, perrns y ratas, la absorcion gastrica de
aspirina es algo menor que de salicilatos, reflejando tal vez la solubilidad en
agua de la aspirina.

£ tanto gue el promedio de tiempo de absorcitn de la aspirina en ayunas es

menor de media hora, en sujetos jue ya han ingerido alimentos puede ser de una
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hora © mas. Mezclas efervecentes de la droga disminuyen el tienpo de
vaciamiento del estdmago, debido en parte a la débil alcalinidad de la solucién
¥ probablemente al bioxide de carbone producida.

la absorcidn aumentada de las preparaciones amortiguadas gque lleva a

alcanzar =as ripidamente niveles plasmiticos mis altos, no es incompatible con
la teoria de que es la forma no iomizada de la droga la que penetra las
membranas celulares.
Smith, investigd extensamente los efectos de loe salicilatos sobre el
metabolismo. Desde hace varios afos se reconoce que los salicilatos no sdlo
estimulan directamente la respiracidn, si no que tambi®n aumentan el consumo de
oxigeno de animales experimentales y de cortes de diversos tejides y de
mitocondrias. la incorporacion de salicilatos al .5% en la dieta de ratas
jovenes disminuye la velocidad de crecimiento y aumenta en un 50% la ingestifn
de alimento por gramo de crecimiento. Estas drogas tienen también efectos
hipoglucémicos en el hombre cuando se administran en grandes dosis, y se ha
pensado que pueden ser de utilidad en la diabetes. Se advierte que las
alteraciones metabblicas de esta Indole podrian explicar una variedad de
efectos de los salicilatos, tales como reacciones febriles a las dosis
excesivas, la disminucidon de la incorporacitn de pracursores al cartilags, y la
posible disminucién en la sintesis de polipéptides. Las alteraciones en el
glucégeno, el azlicar sanguineo y leos intermedios &cidos probablemente se deben
tazbin a un desacoplamiento y a otros efectos metabdlices. Una disminucidn en
el aporte de ATP podria modificar también la conservacién de un transporte
normal a través de la membrana, dando lugar a cambios en la distribucitn de
agua y electrolitos, asi como en la distribucidn de sustrato orginico.

La aspirina administrada es excretada primariamente en la orina. Del 80 al
0% de la dosis total administrada es excretada en pacientes humanos en forma de
compuestos que contienen un grupo salicilo. La velocidad de exerecién durante
el primer dia puede reducirse hasta en un 15% en la fiebre reumitica asi como

en otras alteraciones patoldgicas nefretis y tuberculosis.
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Se encontrd gque la proporcidn de aspirina no medificada en orina humana
varia antre 10 y el 85i de las dosis administrada de los conjugados. Hasta 503%
de la aspirina administrada se recobrd cam Acido salicilirico y del 15 al 40%
astaba acoplado al dcido glucurtnico. Se encontrd que las tasas de depuracién
del dcido salicilico es de 15 minutos a 2 horas.

La intoleracia a la aspirina probablemente no es una alergia verdadera.
Sucede con cierta frecuencia en 1la e;:apa media de la vida y va precedida de
cambios en la piel y las membranas respiratorias, manifestindose entonces cam
rinitis, edema y asma. S5i bien las reacciones a la aspirina similan una

enfermedad inmunologica, son equivocas las reacciones cutineas especificas, lo

mismo que las bas de £ itn de anti el medi probablemente
actla en Forma directa en los Grganas efectores, los cuales se han hecho
particularmente sensibles a la aspirina; es decir, la aspirina puede bloquear
la vasoconstriccidn inducida por 1la cinina en la piel humana y la
vasodilatacitn inducida en la misma forma en el cobayo. Mis aln, las perscnas
con intolerancia a la aspirina pueden serlo también a la primera administracitn

de analgésicos de efecto semejante com, las pirazol y la i ina

aunque ne al salicilato de sodio o sustancias afines.

Pudiera ser que estas sustancias actuaran en quimicreceptores perifericos
que hayan sido activados por la enfemmedad previa.
- Se encuentran disponibles un gran nimero de preparaciones de salicilatos
para uso oomo carpuestos analgésicos, antipiréticos y antirreumiticos en
combinacidn con otros analgésicos débiles com salicilamida, acetaminofén, y
acetofenpetidina; con codeina y narcdticos débiles relationadas con ella; varics
amortiquadores y &cido aminobenzoico, y otros diversos cawpuestos como
esteroides, cafeina, hamatropina, &8cido ascorbico, tiamina, menadiona, &cido
succinico, colehicina y glucoronolactona, esta gran gama de analgésicos tienden
a tener diferentes tipos de absorcifn bioquimica dentro del organismo, como

también diferente metabolizacidn camo excrecidn.
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La actividad enzimdtica retorna a medida que plaguetas nuevas entran a la
circulacidn y se nozraliza despuds de siete dias, es decir, la vida media de las
plaguetas afectadas.

El efecto de la aspirina sobre las plaguetas tiene isportancia al efectuar
las pruebas de laboratorio. Un paciente en estudio NO debe ingerir aspirina ni
cualquiera de los nunerosas productos gue la contienen durante los siete dilas
previos a la prueba, debido a gue prolengard el tiempo de hemrragia. Bn
personas con transtornes funcicnal de las plaquetas, hereditario o adguirido, la
prolongacidn del tienmmo de sangrads pucde exagerarse y conducir a complicacicnes
hemorradgicas graves. las am@lidades en las pruchas de agregaci®n plagueraria
reflejan la carencia de sintesis de tramboxano y son semejantes a las de
pacientes con deficienclas de enzimas de esta via. {14},

Si la absorcifn, metabolizaciln y excrecién de la aspirina no se lleva acabo
en un tiempe reqular aumentara la tendancia al sangrado en una amplia gama de
padecimientos hemdticos (por ejewplo, la  enfermedad de von Willebrand,
tratamientd anticeagulante). La aglutinacién plaquetaria es inhibida por la
aspirina y las dosis masivas de aspirina pueden provocar hipoprotrombinemia.

(15).

14, MCKENZIE, Hematologia Clinica. 1991.Pp.441.
13,MEYERS. Idem, {13),
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CONDUCTA PLAQUETARIA

Estudios morfoldgicos de masas sdlidas que se forman espontineamente en lugar
de las lesiones vasculares muestran que, particularmente en los vasos mas
pequeios, la fibrina no es sdlo el componente principal. Ya en 1882 Hayem
reconocid® que tales emplastes hemostiticos se carponian principalmente de
agregados de hematoblastos (plaquetas), y predijo que una falta de ellos daria
lugar a una persistencia de la hemorragia. Estas observaciones se han conf irmado

repetidamente, pero s50lo ha sido en la década pasada cuands ha empezado a

conprenderse el mecanismo suby en esta agregaciin de pl. tas.

Al principio se supuso que la fibrina formaba un cemento que mantenia juntas
a las plaquetas, pero estudios mis detallados, en particular la microscopia
electrénica, mostrardn que su agregacion no dependia de la formacién de fibrina,
y podia incluso occurrir en su ausencia. Se hizo evidente gue las plaguetas no
eran mercs gldébulos pasivos de protoplasma, sino que se hallan empacados con
unas sustancias activas gue intervienen en el mecanismo hemostitico y también,
incidencalmente, en los procesos de inflamacifn y reparacifn. Dichas sustancias
incluyen enzimas, tales como la fosfatasa acida, enzimas glucoliticas, quizas el
mis importante en el mecanisne hemostatico es la ATP asa. las plaguetas
contienen una elevada concentracitn de ATP y las aminas farmacoldgicas activas
(serctonina), adrenalina, pacticularmente en el conejo histamina. También
contienen una proteina contractil . que es probablemente responsable de la

retracci®n del codgulo y de la consolidacién de los ientos de pl .

asi como otros diversos factores relacionados con la OOAGULACION.

ta conducta fisica de las plaguetas durante su agregacitn esth relacicnada
con cambios bioguimicos que han sido profundamente estudiados . Después del
contacta con ciertas superficies o con sustancias activadoras, las plaquetas
sufren 1o gue fue denominadc * metamorfosis viscosa * por los primeros
investigadores, aunque no es admitide actualmente ese nombre. Este proceso se

coapone  esencialrente de la aparicidn de proyeccicnes como seudipodas, un

rizamients de clajustas advacentes en masas S2n
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pardida de granulos visibles, y finalmente, visto con el microscopio fptico,
sérdida de contotnios celulares gue da aspecto amorfo a la masa.

Estos cambios pueden analizarse en tres fases separadas, que es posible
reproducirlas exgerimentaimante in vitro, y que se dencminan adhesitn cohesidn y
fusidn,

ADHESION.

Se refiere a la adherencia individial de las plaquetas a cualguier superficie
s3lida. La carencia de esta Facultad con respecto al endotelio vascular ¢ a las
cédlulas sanguineas en circulacidn es un hecho sorprendente y esencial del fiujo
normal de sangre, perc se adhieren inmediatamente a cwalgquier superficie con ia
que se pongan en contacto, en particular el videio, guwe forma la mayoria de los
aparatos de laboratoric. Las plaquetas tambign se adhieren activamente a las
fibras o particulas de coldgero. lhas pocas sustancias, tales como las
siliconas, les plasticos, las ceras y los aceites no prameven la adherencia, ni
son tan efectivas como el vidrio para activar el sistama de coaswlacitn,
COHESTON

La siguiente fase es la cohesién de la plagueta, es decir, la adherencia de
unas c©on otras para constituir sdlidas masas agregadas. Estas masas pueden
fommarse en el lugac donde hay pladquetas ya acheridas a4 una superficie, de fomma
que tales masas gjueden ancladas, o pueden fommarse en una suspensifn de ellas
para producic agrupamienros visibles o Eldcules(D), en una reaccite que
proporciona el indicador para gran cantidad de trabajo experimental reciente. la
cohesién de las plaguetas puede ser originada por muchos agentes, pero el mas
jmportante es el ADP. Esta sustancia causard en un concentracidn de .0d4ug/ml un
agrupamients in vitre en 60 segundos e incrementard considerablemente la
agregaciéa de plaquetas in vivo. Otros agentes rambién produciran cohesion, en
particular la trombina, la serotonina, la adrenalina y la noradrenalina, perc es
significarivo gue todas ellas cawsardn la liberacién de ADP da las plaguetas,

“dends, les innibidotes gque Dblogquean la accidn oohesiva del ADP tawbién
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impiden la acci®n de estos otros agentes, y parece, por consiguiente, probable
que el ADP sea el factor camin final de la cohesidn de las plaquetas.

Es un rasgo caracteristico el que tal ADP induce la aglutinacitm de ellas, ya
que el proceso reversible; cuando se destruye o se eliminan los iones
calcio, las plaquetas se vuelven a dispersar aparentemente intactas.

FusoN

En la siguiente fase de agregacitn se produce la fusidm y cambia el cuadro.
Este cambio se ve particularmente en el denominado tapon hemostidtice, en el
lugar de una gran disrupcidn vascular con hemorragia. Las plaguetas pierden sus
granulos, particularmente en la periferia, y aparecen com envolturas vacias
engrosadas. A continuacitn quedad indiferenciadas sus membranas, de farma que
parece tener lugar la fusidn real, acompahada con frecuencia por la aparicitn de
fibrina en la vecindad. Pueden producirse estos cambios in vitro por la accitn
de la trombina. Debiera reducirse, por consigquiente, que tal sustancia ejerce -
dos acciones sobre la plaqueta: primero, la liberacion de ADP originando su
cohesién, y segundo, una posible accitn enzimitica en algin componente de la
envoltura parecido probablemente al fibrindgeno que da lugar a la fusién. el
resultade f£inal oz wa masa conpacta irreversible adherente e irregular de
plaguetas reforzada con fibrina, tambi®n producida por la accitn de la trombina

sobre el plasma. {16).

16.C0HEI, Fundamentos cientificos de odontologia. 1986. Pp. 770-77L.
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EFECTO BIOQUIMICO DE LA ASPIRINA SOBRE LAS PLACUETAS

Sa acepta generalmente que la aspirina proveca una pérdida de la agregacitn
secundaria de las plaquetas come reaccitn al ADP intrinseco, epinefrina o
colageno mediante el blogue del mecanismo de la liberaci®n del ADP intrinseco.

Mielke y sus colaboradores no pudierfn evaluar el efecto de la aspirina en
la adnhesividad in vivo segin el, segin el métodio de Bochgrevink, mientras gue
Stuart y Beaumept y colaboradores descubriertn una  disudnucin en la
adhesividad de las plaguetas in vitro. Las plaquetas sometidas a la aspirina
presentarén una disminucidn en la liberacion del factor 3 de plaquetas. La
aspirina puede reaccionar con la membrana de las plaquetas y ejercen una
influepcia sobre la permeabilidad de esta membrana.

El efecto de la aspirina sobre las plaguetas es, sin duda, complicado y los
mecanisnos biamoleculares que conducen a estos efectos alm son desconocidos. En
pacientes que reciben aspirina se ha descubierto glucblisis defectuwosa. Se
piensa que el grupo acetil de la aspirina es el responsable de los cambios de
la fisiologia de las plaguetas, ya gque pueden producirse efectos similares in
vitro medjante otros agentes acetilantes camo el anhidrido acético., (17).

La aspirina inhibe la liberacién de ADP por las plaquetas, inpidiendo asi la
agregacitn  secundaria de plaguetas. En cambio, no medifica la agregaciin
primaria de plaqueta debida a ABDP. Podria influir en la frecuencia y la
evolucifn de la cardiopatia isquémica, pero todavia no se dispone de resultados
convincentes en esta esfcra. Los beneficios que se logran con el erpleo de
aspirina en la prevencidn de trombosis venosas no parecen muy notorics. (18).

El dcido acetilsalicilico (aspirina) forma cristales blancos. es estable en
el aire seco pero se hidroliza gradualmente en el aire himedo a acido
salicilico y acético. Usualmente tiene un olor ligero a 3cido acgtico, gue
pusde hacerse mis notable si las tabletas han permanecido durante largo tienpo

en un lugar caliente.
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Segin un estudio, hube una pardida de mis de 20% de la porcitn acetil
descués de varias semanas; asi mismo, en tabletas de aspirina que contenian
acezaninofén, se encontrd una clara acetilacién de este Gltimo. No se ha dado a
estos hallazgos ninguna importancia farmacolégica. Es algo mas soluble en agua
gue el 3z1do salicilico y mucho mis soluble en solventes organicos. En solucitn
se descommone a una velocidad que depende del pH siendo menos susceptibles a la
nidrdlisis a un i aproximado de 2.5, en el cual es estable por dias. En
solucitn bisica se descorpone en unos momentos. Diversas sales aceleran la
velocidad de hidrdlisis. La aspirina es estable en alccholes y glicoles y otros
solventes orginicos y se han preparado varios elixires que son adecuados para
empleo hospitalario de tiempo corto. También 5;3 encuentran disponibles en sales
de aluminio y de calcio. Las sales alcalinas son dificiles de preparar en una
forma farmaceliticamente iitil, pero hay tabletas amortiguadas gue en agua forman

ripidamente sales solubles, (19).

17.5AUL Schluger IDEM (8).
15.LEAVELL. IDEM . (Ll A).
19,DRILL. Farmacologia Médica. Prensa Médica Mexicana. Pp.374-375. 1984,
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Los salicilatos aumentan el tiempo de hemorragia disninuyendo la adhesividad
de las plagueta; en dosis mayores, pueden causar hipoprécrm\binania. La
disminucidn de protrompina plasmitica la producen la aspirina o el salicilato
s&dico en grandes dosis (5g o mis al dia); el efecto es reversible con vitamina
K. Esta accidn de los salicilatos aumenta con la fiebre y el incremento del
metabolismo, factores frecuentes en transtornos para los cuales se admiristran
grandes dosis de salicilato. la hemorragia intensa de esta causa es rara, pero
procede tener zrecaucidn con dosis elevadas de salicilato en pacientes con
lesién hepitica, hipoprotrembinemia o deficiencia de vitamina K, o se van a
someter a cirugia. Si se administran salicilatos a pacientes que taman
anticuagulantes, debe disminuirse la dosis de estos bltimos.

los salicilatos también impiden la agregacidn plaquetaria provocada por la
coldgena, compleios de antigeno anticuerpo, y otros factores. Cuando las
plaguetas se reunen liberan factores que aumentan la agregacién, El salicilatop
inhibe la reaccidn de liberacidn y, por lo tanto, prolengan el tiempo de
supervivencia de las plaguetas.

En un ensayo clinico se comprobd que la aspirina no disminuia la frecuencia
de cwrocbosis venosas profundas en pacientes sametidos a cirugia, lo cual
sugeria gue la accidn de liberacién no interviene en la evolucitn de las
trombosis venosas profundas. En pro de esta conclusidn estdn en experimentos en
conejos, en quienes la aspirina no pudo disminuir la formacion de embolos
microscopicos despuds de producir una lesidn controlada con laser.

La aspirina pudiera influir en la iniciacifn de trombosis arterial y de
enferredad coronaria cerebral o de arterias periféricas en las cuales tiene
lugar lesidn endotelial y reccin de liberacién: estin en curso ensayos

clinicos para saber la realidad de tal posibilidad. (20).

RAID. Tammacologla. INTERAMERICANA. Po. 16.1%Cap. 1985,
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VIAS DE AIMINISTRACION

En circunstancias ondinarias, la aksorcibe de salicilatos en el sistema
gastrointestinal es tan ripida que pocas veces hay necesidad de administracién
parenteral. Sin embargo, hay prueba convincente de que el alivio proporcionado
por los salicilatos, particularmente en la Fiebre reundtica, es proporcional al
nivel plasmatico y debido a la irritacién gastrointestinal puede ser dificil
dar salicilatos bocalmente a una velocidad suficiente para alcanzar altos
niveles plasmiticos en menos de dos dias. Por esta razén alqunos autores han
preconizado la administracidn intravenosa de salicilato de sodio. No hay duda
de gue en esta forma se obtienen rapidamente altos niveles plasmiticos, pero
los peligros acompaniantes asociados con la administracitn de grandes dosis de
salicilato por esta via son considerados ordinariamente cowo superiores a las
ventajas.

Pueden darse salicilatos por el recto en dosis hasta 3 a Bg.; 3 O 4 veges al
dia, disolviendo cada dosis en unos 120ml. de agua. Las dosis para nifios son
proporcionalmente m3s pequefias. Un dato reciente sefiala gue los supositorios
rectales pueden producir irritacién de la mucosa que va desde la hiperemia
nasta la ulceracidn y perforacifn; hay que hacer enfasis que cualguier tipo de
adninistraci®n de la aspirina sea la via de administracidn cual sea, producird
una alteracién a nivel hematoldgico plaguetaria.(21).

Cuando se administra lentamente por via intravenosa (10-25mg/min), no hay
aurent> de la pérdida fecal de sangre con dosis totales hasta de 3g de
aspirina. Pueden emplearse en supositorios si hay intolerancia gastrica intensa
para la aspirina y drogas similares.

Los salicilatos son antagonistas de la vitamina K, y en desis altas pueden
causar prolongacifa del tiempo de protrembina. los salicilates y otras drogas

de :zipo aspirina interactian como anticuagulantes activos por via bucal
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escapleciendo comperencia par lugares‘de £ijacifn en las proteinas plasndticas;
deben utilizarse con precawci®n  en  pacientes sometidos a  terapltica

de pl y esto puede

anticuagulante. la aspirina dissinuye la

prolongar 21 tiempo de sangrado. (22},
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ANALGESICOS Y TRANGUILIZANTES QUE NO INTERFIEREN CON

LAS FIRCIONES DE LAS PLAQUETAS

Actualmente, no existen demasiadas publicaciones que traten de este asunto.
Sutor y colamoradores descubrierdn gue el salicilato de sodio no ejercia efecto
scbre la hemostasis y que el acetaminofeno no prolongaba el tiempo de sangrado
enr 14 de 15 casos normales. Un estudio camparativo entre la aspirina y el
acetaminofeno después de la amigdalectamia reveld que el acetaminofenc es
preferible. Este analgésico parece ser también sequro en la hemofilia, Otro
analgdsico bucal sin efectos sobre las plaquetas es el clorhidrato de
dextropropoxifens. El clerodiacepbxido HCL (librium), que aim se vtiliza con

£ ia en el p atorio, no reveld efecto alguno schre la ccagulacian,

especialmente sobre el tiempo de sangrado, por lo que puede emplearse con toda
seguridad. (23).

Durante la Oltima mitad del siglo pasado fuerdn sintetizadas michasdrogas e
introducidas a la terapéutica por su accifn antipirética. Unes cuantos de estos
compuestos estin todavia en uso y en algqunos casos las modificaciones
estructurales de los primeros compuestos han llevado al desarrolle de drogas
mis Gtiles. Muchas de ellas tienen ahora gran inter®s camo analgésicos no
narcoticos. Ademds de los salicilatos, la acetofenetidina y el acetaminefen
poseen considerable importancia. Recientemente se ha dado a conocer una nueva
droga: el &cido mefenimico. Algunas otras, com la fenilbutezona y 1la
indometacina, poseen propiedades antiinflamatorias y son my iitiles en el
tratamiento del reumatismo. Otras drogas, camo la colchicina, el probenecid, la
sulfinpirazona y el alopurinol, no son drogas analgésicas pero son de
importancia en el tratamiento de la gota.

los esfuerzos iniciales de varies farmacdlogos para aclarar el destino
biologico de las drogas y la dinamica del metatolismo de las drogas han
cesultado en una tendencia racional para el desarrollo de nuevos y mejores

agentes.
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AmumIh Y DIPTRONA

La antipirina fue la primera pirazolina usada ¢ows antipirético y
analgésico. Un derivado muy semejante, la aminopirina, es mucho m3s potente y
na cesplazadd con mucho a la antipirina de su uso en la prictica. La antipirina
fue sintetizada por el afo de 1883 en una busca de antipiréticos eficaces y
desce entonces gand popularidad camo analgésico. Durante muchos ahos, se contd
con mezclas que contenian antipirina para usarse en el alivio de la cefalalgia,
la dismenorrea, la ostecartritis y la gota. Ulteriormente los salicilatos
ganarin mis aceptacién tanto en el tratamiento de 1a fiebre reumitica como en
funcidn de simples analgésicos. la antipirina y la aminopirina perdierén
aceptaci®n a causa de su toxicidad y a la fecha pocas veces se les prescribe en
los @stados Unidos de Amdrica. En BEuropa, estos férmacos se ysan mis., No se
sabe si hay diferencias importantes en cuanto a la respuesta de la poblacitn a
los efectos tdxicos de tales medicamentos. Un derivado sulfonatado soluble, la
dipirona, se vende frecuentemente en mezclas con otros medicamentos en los
Estados Unidos., De lo contrario, sus efectos terapduticos y tbxicos son
idénticos a los de la aninopirina. Se ha preparado una revisién de los
articulos médices respecto a la antipirina.

El mecanismo de la accifn analgésica de la antipirina y de la aminopirina es
obscuro, pero probablemente es similar al de las otras drogas analgésicas. La
aminopirina debe su efecto antipirético primariamente a que aumenta la
velocidad de disociacidn de calor del cuerpo, Probablemente actiia sobre el
centro temorregulador en el cerebro, con la antipiresis mediada principalmente
a través de control de la vasodilatacidn de los vasos sanguineos periféricos y
disminucitn de la produccidn de calor. La respuesta de los pacientes febriles
es micho mayor que la de la persona saludable. Su via de administracitn
ordinariamente, de estas drcgas se dan por via bucal.

En Europa se ha usado parenteralmente wna mezcla de aminopirina y una droga
relacionada, la fenilbutazona; la dipirona también puede ser administrada

sarenteral.
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CETOFENETIDINA ¥ ACETAMINOEEN

Estos farmacos sont derivados de la anilina y forman el grupo de los
alguitranes, antipireticos y analgésicos. La acetanilida que pertenece a esta
familia, poco se usa en la actualidad, pero ha sido objeto de muchas
investigaciones. Su toxicidad excede a la de otros preparados. Los farmacos se
explicardn juntos, porque de no ser por minimas diferencias en el metabolismo y
apreciables diferencias en su toxicidad, sus acciones terapbuticas son casi
idénticas. Gross ha publicado wuna bibliografia acerca del material
Fammacoldgico sobre la acetanilida y Smith ha hecho lo mismo con material
camparable sobre la acetofenctidina. la acetanilida fue preparada por vez
primera en 1832, pero no fue sino hasta que por accidente se le enpled en el
tratamiento de la parasitosis intestinal porla iniciativa de dos médicos.

La acetofenetidina (fenacetipa) fomma cristales blancos, usualmente en
escaras, o un polvo cristalino fino y blanco. Es imodera, tiene un sabor
ligeramente amargo y es estable en el aire, Un gramo se disuelve en
aproximadamente 1 300ml. de agua; es mucho m3s soluble en la mayor parte de los
solventes orginicos. El acetaminofén Se presenta cafo un polvo cristalino
blanco que posee un sabor ligeramente amargo, es soluble en agua caliente y en
casi todos los solventes organicos.

+La accién antipirética de la acetofenitidina y el acetaminofén puede ser
central. la pérdida de calor es aumentada por la dilatacitn de los vascs
cutineos y por el awmnto de la suwdoracion. Mientras gue estas drogas tienen
poca influencia sobre la tesperatura normal, la respuesta antipirgtica se
presenta también cuando la temperatura est3d sdlo ligeramente elevada. Se cree
que su accidn primaria puede ser en el hipotadlamo y en el talamo en las
terminaciones centrales de los nervios gue conducen estimilos dolorosos. S e
sabe gue el centro antipirético reside en el hipotilamo y se ha sugerido gue el
centro de la accidn analgésica puede estar localizado en aproximadamente la

misma pesicién. Sin emnirgo, el efecto periférico de estos medicamentos puede
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ser un recanismo mas importante gue su accidn central como se explicd en les
salicilatos.

La acetofenetidina y el acetaminofén se administran bucalnente. &n
circunstancias ordinarias no hay razdn para ningln otro método de
adzinistracidn.

ACIDO MEFENAMICO

El acido mefendmico, es un analgésico reciente, antipirético y
antiinilaTatorio también, que a la fecha se estd elaborando en los Estados
Unisos de imBrica. Tiene un derivado el dcido antranilico, o deids flufenimico,
gue no ha sido aprobado para ser elaborado con fines comerciales.

o se han observado efectos especiales en los animales, excepto en dosis
extroradamente altas, en las Gue se producen lesiones microscépicas en el
cejido hesdtico y renal. En animales inferiores se han observado efectos de
Peza cuantia en la reproducciin con cantidades grandes de este medicamento; en
careio, en el perro no se ha observade afects algquno.

Este medicamento se encuentra disponible para administracidn por via bucal.
El Acido mefendmico puede ser usade en lugar de otros analgésicos no narchticos
v puede sustituir a la codeina en el dolor post-extraceion, sin alterar el
factor coagulacidn.

El 3cido mefenimico se absorbe lentamente por el aparato digestivo y llega
a concentraciones rdximas en la sangre a las dos o & las cuatro horas. Este
medicamento se une fuertemente a las proteinas del plasma y se distrilbuye sin
wniformidad en varios tejidos. En el mono, dicho medicamento pasa la placenta.
i el humano, el acido mefenimico se oxida, pero aiin no se conocen los detalles
de dicho proceso de oxidacidn. En la mayoria de las especies animales, esta
sustanzia se excreta por la orima, y através de la circulaci®n enterohepitica

es secretada por la bilis, Parte se recupera por las heces.
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FENILBUTAZONA

Hace unos anos aparecio en suiza una preparacién de amincpirina disenada
para administracién parenteral, consistente de aminopirina con fenilbutazona

para solupilizarla, La nmezela se prepard primariamente para obtener una

solucién acuosa de aminopirina para admini parenteral, pero
pronto se hizo notorio que la fenilbutazona tenia propiedades significativas
analzésicas, antipiréticas, y antiinflamatorias propias por lo gque podria
emplearse.

la fenilbutazona se ha enpleado hasta un grado considerable en la gota
aguda, artritis reumatoide y otras enfermedades, en donde produce una accitn
prolongada, Su similaridad de accifn con la cortisona fue notada pronto, y
siendo menos costosa, se aceptd rapidamente como un sustituto terapéutico en
ciertas condiciones. No es empleada camo analgésico ordinario para el dolor de
cabeza u otras formas de dolor poco intenso o moderado debido a su frecuente
toxicidad. Esta droga estd quimicamente relacionada con la antipirina y la
aminopirina; es un polvo blanco con sabor moderadamente amargo, soluble en
aleohol y ligeramente soluble en agua. Es estable a temperatura ambiente en
ausencia de huredad. La sal s&dica consiste en cristales blancos, muy solubles
en agua v forra una soluciln ligoramente a2lcslina.

Ceneralrente la. fenilbutazona se da por via bucal., Ha sido adninistrada
intramuscularmente, pero hay dolor en el sitio de inyeccitn. Desputs de la
administracida intravenosa frecuentemente ocurre trumbosis de las venas.

I resuten este tipo de medicamentos no narcdticos se caracteriza por su
potencialidad como analgésico con sus efectos farmacologicos estudiados con sus
dosis terapduticas usuales y su observacion sobre la coagulaci®™ y su no

interrelacién con la misma. (24).

23.53LL Schluger IDEM (B).
24.0RIEL DR (13).
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I.- Las alteraciones de los factores de la coagulacién sanguinea se presentan
con mayor frecuencia en etapas pre-operatoria, cuando el paciente ha
ingerido durante las 48 hrs. previas el dcido acetil salicllico (aspirina),

sroveocande una respuesta plaquetaria mis tardia.

II.-El sujeto esta predispuesto a sufrir nuevas alteraciones sanguineas por el

medicamento.

IIl.-las personas mas expuestas a sufrir alteraciones en los factores de

ooagulacibn son personas que sufren enfermadadss brombo-embd]licas.

Iv.-El manejo del A&cido acetil salicilico (aspirina) en pacientes bien

controlados, disminuye riesgos y alteraciones en un post-operatorio.
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