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INTRODUCCIÓN 

 

 

 

El  cuerpo humano es un complejo de tejidos que deben ser conservados y 

nutridos a partir de una muy organizada red de vasos. Se constituye en un   

sistema que consta de arterias, venas, vasos capilares y sangre. Al inicio la sangre 

es impulsada por el corazón, recorre arterias que conforme se alejan del corazón 

se van haciendo mas pequeñas en diámetro hasta llegar a los capilares, de 

diámetro microscópico, y a través de sus paredes se realiza el intercambio de 

oxígeno por bióxido de carbono y otros desechos metabólicos de las células. De 

ahí, la sangre cuya composición química se ha modificado, pasa a las venas, de 

calibres progresivamente mayores, y regresa al corazón para iniciar un nuevo 

ciclo. También recolectan los alimentos disgregados por el sistema digestivo y los 

lleva a las células. Al pasar por el hígado y el riñón realiza una función depurativa, 

permitiendo que salgan de nuestro cuerpo sustancias nocivas. Al transportar 

células del sistema inmunitario, actúa en la defensa de nuestro cuerpo frente a los 

microbios. Su función transportadora no termina aquí, pues lleva las hormonas de 

un lugar a otro del cuerpo. 

El objetivo de este trabajo es conocer mas detalladamente como funciona el 

mecanismo que nuestro organismo lleva acabo para que la sangre se mantenga 

en estado líquido dentro del vaso y conocer como se lleva acabo el mecanismo de 

coagulación cuando existe alguna lesión. Así mismo se describe el mecanismo de 

acción de los fármacos comúnmente utilizados con propiedades inhibidoras, 

modificadoras y estimulantes; que actúan directamente en la formación o 

disolución del coagulo. 
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CAPÍTULO 1. COMPONENTES SANGUÍNEOS 

 

1. La sangre 

 En el ser humano, la sangre representa entre el 7 y 8 % del peso corporal, 

es un líquido de viscosidad variable, de color rojo claro cuando circula por las 

arterias y rojo oscuro cuando lo hace por las venas; su circulación desde el 

corazón hasta los tejidos y pequeñas células comprende un ciclo completo.1 

 A lo largo de este ciclo, la sangre cumple las siguientes funciones vitales: 

 

• Respiratoria: transportando el oxígeno que toma del aire de los pulmones 

y recogiendo bióxido de carbono de los tejidos. 

• Nutritiva: mediante el aporte de sustancias nutritivas procedentes de la 

digestión. 

• Inmunitaria o defensiva: protegiendo el organismo gracias a la presencia 

de los leucocitos o glóbulos blancos. 

• Excretora: recogiendo los residuos y desechos para ser eliminados. 

• Transportadora: de las secreciones y hormonas producidas por las 

distintas glándulas. 

• Reguladora: manteniendo en equilibrio el agua del organismo, la 

temperatura corporal, etc. 

• Hemostática: preservando la integridad del sistema circulatorio, limitando 

la pérdida de sangre en vasos lesionados.2  

 

 La sangre extraída del organismo y expuesta al aire, se convierte en una 

sustancia de consistencia gelatinosa, llamada COÁGULO. Mas tarde, se separa 

de éste una porción líquida, el SUERO que es el residuo líquido que se forma 

después de la coagulación.1 

 La sangre contiene dos tipos de componentes: 

a. Una parte amorfa líquida  EL PLASMA 
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1.2 Proteínas plasmáticas 
 
 Las funciones generales de las proteínas plasmáticas son, el transporte de 

compuestos a través de la sangre, regulación de la presión oncótica y el balance 

extra e intravasal de agua. 

 Las proteínas presentes en el plasma son la albúmina, las globulinas y el 

fibrinógeno. Estas pueden ser separadas por métodos químicos y así determinar 

la cantidad de cada una de ellas. 

 La albúmina, el fibrinógeno y la mayor parte de las globulinas son 

sintetizadas por el hígado a excepción de las γ-globulinas que se sintetizan en 

tejidos extrahepáticos.3 

 La albúmina y globulinas presentes en el plasma pueden fraccionarse por 

electroforesis lo que ha ayudado en la identificación de aproximadamente 22 

fracciones, muchas de las cuales son subconjuntos de globulinas y se les ha 

agrupado en: albúminas, α-globulinas, β-globulinas y γ-globulinas. 

  

1. PREALBUMINA Y PROTEÍNA TRANSPORTADORA DE RETINOL. Son 

proteínas que duran sólo unas horas en la circulación antes de degradarse. 

Participan en el transporte de hormonas y en los problemas nutricionales y 

hepáticos su nivel desciende rápidamente.  

2. ALBÚMINA. Es del 50-60% total de proteínas plasmáticas se sintetiza en el 

hígado y permanece en la circulación aproximadamente diecinueve días hasta que 

se metaboliza en los tejidos para lo que es fuente de aminoácidos. Sus funciones 

más importantes guardan relación con su tamaño que le mantiene dentro del 

torrente circulatorio, contribuyendo a retener líquido dentro de este espacio, y con 

su carga eléctrica negativa que le capacita como un gran transportador 

inespecífico de hormonas, iones y fármacos. 

3. ALFA 1-GLICOPROTEÍNA Y ALFA 1-ANTITRIPSINA. Son los principales 

componentes de las alfa globulinas, la primera modula la respuesta celular y la 

segunda inhibe proteasas en la reacción de fase aguda. 
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4. CERULOPLASMINA. Proteína que contiene cobre y cumple con una función 

doble: oxidante de hierro y antioxidante general. 

5. TRANSFERRINA. Es la proteína transportadora de hierro, en la anemia 

ferropenica su concentración se eleva. 

6. BETA 2-MICROGLOBULINA. Pequeña proteína que forma parte de los 

antígenos de histocompatibilidad. 

7. PROTEÍNA C REACTIVA. Es la proteína más sensible a los procesos 

inflamatorios, que causan elevación temprana e intensa de su concentración 

sanguínea. 

8. INMUNOGLOBULINAS. Conjunto de proteínas de acción defensiva, reactivas 

con antígenos. 

  

1.2.1 Proteínas plasmáticas especializadas 

FACTORES DE LA COAGULACIÓN 

 Los factores de la coagulación son proteínas plasmáticas especializadas 

que participan en la formación del coagulo y actúan junto con las plaquetas, son 

13 los factores principales que se designan con números romanos y que requieren 

la presencia de ciertos cofactores para su activación (calcio, fosfolípidos).3  

FACTOR NOMBRE SÍNTESIS 
I FIBRINÓGENO HÍGADO 
II PROTROMBINA HÍGADO 
III FACTOR TISULAR, TROMBOPLASTINA ENDOTELIO 
IV CALCIO  
V PROACELERINA, FACTOR LÁBIL HÍGADO, ENDOTELIO 

Y PLAQUETAS 
VII PROCONVERTINA,FACTOR ESTABLE HÍGADO 
VIII FACTOR ANTIHEMOFÍLICO A (AHF) HÍGADO, CÉLULAS 

ENDOTELIALES 
IX COMPONENTE TROMBOPLÁSTICO DEL 

PLASMA (CTP) FACTOR CHRISTMAS, 
FACTOR ANTIHEMOFÍLICO B 

 
HÍGADO 

X FACTOR STUART-PROWER HÍGADO 
XI ANTECEDENTE DE TROMBOPLASTINA  

PLASMÁTICA (ATP) FACTOR  
ANTHEMOFÍLICO C 

 
HÍGADO 

XII FACTOR DE HAGEMAN HÍGADO 
XIII FACTOR ESTABILIZANTE DE FIBRINA,  

FACTOR DE LAKI-LORAND 
HÍGADO 

CAPÍTULO 1. COMPONENTES SANGUÍNEOS
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VITAMINA K 
 

 La vitamina K, proveniente de la palabra danesa Koagulation (coagulación), 

pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles. Fue descubierta en el año 1929 

por un científico de  Dinamarca, Henrik  Dam. Junto con el científico 

norteamericano Edward Doisy fueron premiados en 1943 con el premio Nobel por 

su trabajo sobre vitamina-K. 

 Se le conoce también como la vitamina de la coagulación o 

antihemorrágica, ya que interviene en la formación de numerosos factores que 

participan en la coagulación sanguínea evitando hemorragias. Dentro de la familia 

de vitamina K se diferencian 3 tipos de compuestos:  

 

• La vitamina K1, llamada también filoquinona, que proviene de alimentos 

como vegetales de hojas oscuras, hígado, aceites vegetales, cereales 

integrales. (Fig.2)  
• la vitamina K2, llamada también menaquinona, producida por bacterias del 

intestino.  

• la vitamina K3, menadiona, es la única variante sintética del grupo utilizada 

como suplemento cuando se presenta deficiencia de la misma.  

Funciones:  
• Coagulación sanguínea: la vitamina K en el hígado participa en la síntesis 

de algunos factores que forman parte de la cascada de la coagulación 

(factores II, VII, IX, X, proteína C, S).  

• Metabolismo óseo: la vitamina K también participa en el metabolismo del 

hueso ya que una proteína ósea, llamada osteocalcina requiere de la 

vitamina K para su  maduración. Es decir promueve la formación ósea en 

nuestro organismo. Existen estudios que sugieren que la vitamina k 

ayudaría a aumentar la densidad ósea y evitaría fracturas  en personas con 

osteoporosis.  Aún así se requieren más investigaciones para confirmar el 

papel de la vitamina K en relación a la prevención y tratamiento de la 

osteoporosis.7 
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CAPÍTULO 2. CARACTERÍSTICAS VASCULARES 
 

2. Pared endotelial 
 Compuesta por células endoteliales forman una capa que tapiza todo el 

sistema vascular. Su integridad estructural y funcional son fundamentales para 

mantener la homeostasis de las paredes vasculares y la función circulatoria. (Fig. 
12) Las células endoteliales tienen forma alargada y poligonal, son las únicas que 

contienen cuerpos de Weibel-Palade, una de las estructuras de 0.1 mm de ancho 

y 3 mm de longitud que constituyen las organelas donde se almacena el factor de 

von Willebrand (vWF). El endotelio vascular es un tejido que posee muchas 

propiedades: 

• Actúan como una membrana semipermeable controlando el paso de 

moléculas pequeñas y grandes al interior de la pared arterial y a través de 

las paredes de los capilares y las vénulas. 

• Mantienen libre de trombogénesis a la interfase sangre-tejido, regulando la 

trombosis, trombólisis y la adhesión plaquetaria. 

• Modulan el tono vascular y el riego sanguíneo. 

• Metabolizan ciertas hormonas. 

• Regulan las reacciones inmunitarias e inflamatorias controlando en gran 

parte las interacciones de los leucocitos con la pared vascular. 

• Modifican las lipoproteínas de la pared arterial. 

• Regulan el crecimiento de otras células, especialmente de las fibras 

musculares lisas.4 

En condiciones normales posee propiedades anticoagulantes, antiadhesivas y 

propiedades vasodilatadoras. Cuando ocurre su activación su fenotipo se 

convierte en procoagulante, proadhesivo y con propiedades vasoconstrictoras; la 

activación endotelial se refiere a la interacción de las células del sistema inmune 

(macrófagos y leucocitos) y a las células endoteliales. La estrecha interacción  

entre el endotelio y la coagulación es la amplificación de la respuesta inflamatoria. 
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forman durante la coagulación (ADP, TROMBINA Y VARIAS CITOCINAS). 

Además las células endoteliales expresan la adenosina difosfatasa que 

descompone al ADP y, de esa manera inhibe la agregación plaquetaria.4 

 

 Anticoagulantes. Están mediados por: 

1) Moléculas afines a la heparina que están asociadas a la 

membrana y, actúan indirectamente; son cofactores que permiten 

que la antitrombina III inactive a la trombina, al factor Xa y a otros 

factores de la coagulación. 

2) La trombomodulina que es un receptor específico de la trombina. 

Se une a la trombina convirtiendo a este factor procoagulante en 

un anticoagulante capaz de activar a la proteína C. Esta activada, 

inhibe la coagulación mediante el desdoblamiento por proteólisis 

de los factores Va y VIIIa; esta operación requiere como factor a 

la proteína S, que es sintetizada por las células endoteliales. 

 Fibrinolíticas. Las células endoteliales sintetizan el t-PA, que favorece la 

fibrinólisis y permite que desaparezcan los depósitos de fibrina de las superficies 

endoteliales.4 

PROPIEDADES PROTROMBÓTICAS 

 Aunque las células endoteliales desempeñan actividades que se oponen a 

la coagulación de la sangre, también pueden ejercer funciones protrombóticas, al 

influir sobre las plaquetas, las proteínas de la coagulación y el sistema fibrinolítico. 

Recordemos que las lesiones endoteliales causan adhesión de las plaquetas a la 

matriz extracelular subyacente; esto es favorecido por el factor de von Willebrand 

(vWF), un cofactor formado en el endotelio que es esencial para que las plaquetas 

se unan al colágeno y a otras superficies. Las células endoteliales también son 

estimuladas por las endotoxinas bacterianas o por las citocinas y sintetizan el 

factor tisular que activa la cascada de la coagulación por la vía extrínseca.4 
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Las células endoteliales íntegras sirven principalmente para inhibir la adhesión de 

las plaquetas y la coagulación de la sangre. Sin embargo, la lesión o activación de 

las células endoteliales da lugar a un fenotipo procoagulante que aumenta la 

formación local de coágulos. 

 Las plaquetas desempeñan un papel esencial en la hemostasia normal. 

Después de la lesión vascular, se ponen en contacto con los elementos 

integrantes de la matriz extracelular, que normalmente están separados por el 

endotelio y son: 

• COLÁGENO 

• PROTEOGLUCANOS 

• FIBRONECTINA 

• GLUCOPROTEÍNAS DE ADHESIÓN 

 Al entrar en contacto con la matriz extracelular, las plaquetas sufren tres 

procesos generales: 

1. Adhesión y cambio de forma, esta mediada en gran parte por interacciones 

con el vWF, que actúa de puente entre los receptores de la superficie 

plaquetaria y el colágeno expuesto. 

2. Secreción, (proceso de liberación) se produce poco después de la adhesión. 

Este proceso se inicia con la unión de los agonistas a los receptores de la 

superficie plaquetaria, la liberación del contenido de los cuerpos densos es 

especialmente importante, porque  para la cascada e la coagulación se 

necesita calcio y porque el ADP es un potente mediador de la agregación 

plaquetaria. El ADP aumenta la liberación de más ADP por parte de otras 

plaquetas, finalmente la activación de las plaquetas provoca la expresión en su 

superficie de un complejo de fosfolípidos, que proporciona un sitio esencial 

para la nucleación del calcio y del factor de unión dentro de la vía intrínseca de 

la coagulación.4 
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3. Agregación plaquetaria, es el paso siguiente a la adhesión y la secreción. 

Además del ADP, el tromboxano A2,  (TXA2) que es un producto vasoconstrictor 

de las plaquetas, es también un estimulante en la agregación plaquetaria. El 

ADP y el TXA2 ponen en marcha una reacción autocatalítica, que conduce a la 

formación de un agregado creciente de plaquetas, el tapón hemostático 
primario. Esta agregación primaria es reversible, pero al activar la cascada de 

la coagulación se forma la trombina, esta se une al receptor superficial de la 

plaquetas y junto con el ADP y el TXA2, produce más agregación esto va 

seguido de la retracción de las plaquetas, que acaban formando una masa 

irreversiblemente fundida de plaquetas que constituye el definitivo tapón 
hemostático secundario. Al mismo tiempo en toda la extensión del tapón 

plaquetario, la trombina convierte al fibrinógeno en fibrina, formando 

prácticamente una argamasa con las plaquetas que allí se encuentran. 

 Por lo tanto, en conclusión la trombina es esencial para la formación de los 

trombos y es una importante sustancia contra la que se dirige el tratamiento 

antitrombótico. 

El fibrinógeno es también un cofactor importante en la agregación plaquetaria, las 

plaquetas activadas por el ADP se unen al fibrinógeno y éste a su vez se une a 

otras plaquetas mediante los receptores de glucoproteínas formándose así 

grandes agregados de plaquetas. 

El eicosanoide PGI2 derivado del endotelio es una sustancia vasodilatadora que 

inhibe la agregación plaquetaria, mientras que el eicosanoide TXA2 derivado de 

las plaquetas es un potente vasoconstrictor que activa la agregación plaquetaria. 

El juego recíproco entre el PGI2 y el TXA2, constituye un mecanismo finamente 

equilibrado que sirve para regular la función plaquetaria del ser humano; en 

condiciones normales este mecanismo impide la agregación plaquetaria 

intravascular, pero después de una lesión endotelial, favorece la formación de los 

tapones hemostáticos.4 
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 Los tapones hemostáticos contienen también glóbulos rojos y glóbulos 

blancos, estos últimos se adhieren a las plaquetas por la molécula de adhesión 

selectina-P, y al endotelio utilizando varios receptores de adhesión; contribuyen a 

la reacción inflamatoria que acompaña a la trombosis. La trombina también 

estimula directamente la adhesión de los neutrófilos y monocitos y por 

desdoblamiento del fibrinógeno, genera los productos de degradación de la fibrina, 

que poseen acción quimiotáctica. 

El conjunto de los fenómenos plaquetarios puede resumirse así: 

1. Las plaquetas se adhieren a la matriz extracelular en los sitios lesionados 

del endotelio y se activan. 

2. Una vez activadas, las plaquetas secretan los productos que contienen sus 

granulaciones y sintetizan TXA2. 

3. Las plaquetas también exponen complejos de fosfolípidos que son 

importantes para la vía intrínseca de la coagulación. 

4. Las células endoteliales lesionadas o activadas se exponen al factor tisular, 

que desencadena la cascada extrínseca de la coagulación. 

5. El ADP liberado favorece la formación de un tapón hemostático primario, 

que finalmente se convierte en un tapón secundario más grande y definitivo. 

6. El depósito de fibrina actúa estabilizando y sirviendo de anclaje a las 

plaquetas agregadas.4 
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CAPÍTULO 3. COMPONENTES DEL SISTEMA DE 

COAGULACIÓN 

 

 Un sistema tan indispensable como este debe poseer un mecanismo de 

seguridad que evite que su líquido se vierta por ello ante cualquier rotura de los 

vasos, interviene el mecanismo de la coagulación. Cuando la pared de un vaso 

se rompe se ponen al descubierto zonas de tejido a las cuales se pegan 

rápidamente las plaquetas. En poco tiempo la acumulación de ellas es grande, 

pero su función no termina en el taponamiento; las plaquetas adheridas emiten 

mensajeros químicos (factores de coagulación). Y gracias a ellos se forma una 

reacción en cadena que permite la formación del coágulo, al término de la cual  el 

fibrinógeno, (que es una proteína que se halla disuelta en el plasma) se convierte 

en fibrina. Esta es insoluble y forma unos filamentos muy finos que tejen una red y 

forma el coágulo. Además, las plaquetas liberan serotonina, que tiene el efecto de 

estrechar los vasos sanguíneos para que disminuya la corriente. 

3. CASCADA DE LA COAGULACIÓN 

 Constituye el tercer componente del proceso de la hemostasia y es el factor 

que más contribuye a la trombosis. El agregado poco compacto de plaquetas en el 

tapón temporal, es reforzado y se convierte en coágulo definitivo mediante fibrina. 

El mecanismo de coagulación responsable de la formación de fibrina incluye una 

cascada de reacciones en las que se activan enzimas inactivas; dichas enzimas 

activadas a su vez activan a otras enzimas inactivas. La complejidad del sistema 

fue aumentada por variaciones en la nomenclatura, actualmente consiste en un 

sistema de números para los diversos factores de coagulación lo que ha 

simplificado dicha complejidad.4 

La cascada de la coagulación consiste básicamente en una serie de pasos 

que convierten a las proenzimas inactivas en enzimas activadas, y que terminan 
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en la formación de trombina. Seguidamente, la trombina convierte al fibrinógeno 

que es una proteína plasmática soluble, en fibrina una proteína fibrilar insoluble. 

Además de catalizar los últimos pasos de la cascada de la coagulación, la 

trombina desarrolla numerosos efectos sobre la circulación local y el proceso 

inflamatorio. Cada una de las reacciones que se presentan en la cascada de la 

coagulación, se deben al ensamblaje de un complejo formado por: 4 

 

ENZIMA  

(Factor de la coagulación) 

 

SUSTRATO  

(Factor de la coagulación en forma de proenzima) 

 

COFACTOR  

(Acelerador de la reacción)4 

 

 

Estos componentes están ensamblados sobre un complejo de fosfolípidos y 

se mantienen juntos gracias a los iones de calcio. Es por eso que la coagulación 

tiende a quedar localizada en los sitios donde ese ensamblaje puede ocurrir. La 

reacción fundamental en la coagulación de la sangre, es la conversión de la 

proteína plasmática soluble fibrinógeno en fibrina insoluble. La fibrina inicialmente 

es un entramado suelto de tiras entrelazadas. Se convierte por formación de 

enlaces covalentes, en un agregado denso y apretado, esta ultima reacción se 

cataliza por el factor XIII activado y requiere Ca2+.La conversión se cataliza por 

trombina, que se forma a partir de su precursor circulante la protrombina, mediante 

la acción del factor X activado. 

La cascada de la coagulación se divide en VÍA INTRÍNSECA Y VÍA 

EXTRÍNSECA.4  
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3.1 Vía intrínseca 

 

 Es la conversión del factor XII inactivo a factor XII activo (XIIa). Dicha 

activación que se cataliza por cininógeno y calcicreína.  

 El factor XII activa al factor XI y el factor XI activa a su vez al factor IX. 

Después el factor IX activado forma un complejo con el factor VIII que se activa 

cuando se separa del factor de von Willebrand. Así mismo el complejo IXa y VIIIa, 

activan al factor X. Los fosfolípidos de las plaquetas (PL) agregadas y el Ca2+, 

son necesarios para la activación total del factor X. Es aquí donde termina. 

 

3.2 Vía extrínseca y vía común 

 

 Se pone en marcha por el factor tisular, mezcla de proteínas y fosfolípidos 

que activan al factor VII. La tromboplastina tisular y el factor VII activan a los 

factores IX y X. El factor X activado cataliza la conversión de protrombina a 

trombina, en presencia de PL, Ca2+ y factor V.4  

 

Vía común 
 

 Es la vía que siguen tanto la vía intrínseca y la vía extrínseca después de 

activarse. En la vía común al activarse el factor X en acción conjunta con el factor 

V, Ca2+ y PL, convierten al factor II protrombina en trombina. Posteriormente la 

acción proteolítica de la trombina produce la transformación del fibrinógeno en 

fibrina. El polímero de fibrina establece enlaces cruzados con el factor XIII (factor 

estabilizador de la fibrina), originando un coágulo insoluble, y resistente 

hemostáticamente. La retroalimentación de la trombina activa los factores XI, V y 

XIII.4 (Fig. 13) 
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 Una vez activada la cascada de la coagulación debe quedar restringida al 

sitio concreto de la lesión vascular para evitar que todo el árbol vascular se 

coagule. La coagulación, además de ser un proceso en el que la actividad de los 

factores procoagulantes está restringida a los sitios donde hay fosfolípidos 

expuestos, está regulada también por tres clases de anticoagulantes naturales: 

 

1. Antitrombinas, (antitrombina III) que inhiben la actividad de la trombina y de 

otras proteasas de serina. La antitrombina III se activa uniéndose a 

moléculas afines a la heparina en las células endoteliales; de ahí la utilidad 

clínica de la heparina para minimizar las trombosis. 

2. Proteínas C y S, son dos proteínas dependientes de la vitamina K que se 

caracterizan por su capacidad para inactivar a los factores Va y VIIIa. 

3. Plasmina, derivada de la activación enzimática del precursor circulante 

plasminógeno, desintegra la fibrina y dificulta su polimerización.4 

 

En la cavidad bucal, la pulpa dental y el alvéolo tienen un alto contenido de 

activadores de plasminógeno, lo cual puede contribuir al sangrado después de 

alguna extracción. El uso profiláctico de antifibrinolíticos reduce o evita el 

sangrado después de la extracción en pacientes con defectos de plaquetas o en la 

coagulación. 
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CAPÍTULO 4. FÁRMACOS 

  Actualmente están en continuo desarrollo nuevos fármacos que 

actúan sobre los diferentes mecanismos de la hemostasia, existen 2 grupos: 

 

 INHIBIDORES (ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS Y 

TROMBOLÍTICOS) 

 

 MODIFICADORES (ANTICOAGULANTES)5 

 

4.1 Inhibidores (antiagregantes plaquetarios)5 

 Como se ha mencionado las plaquetas establecen el tapón hemostático 

inicial en sitios de lesión vascular y participan en la trombosis patológica. Durante 

los últimos años se han creado inhibidores potentes de la función plaquetaria: 

ÁCIDO ACETILSALICÍLICO (Aspirina) 

 Es el fármaco prototipo de analgésicos no esteroideos. Tiene propiedades 

analgésicas, antipiréticas, antiinflamatorias y antiplaquetarias. Inhibe la síntesis de 

prostaglandinas e incrementa el tiempo de sangrado. El producto principal de la 

ciclooxigenasa es el TXA2, y esta presente en las plaquetas, este es un inductor 

lábil de agregación plaquetaria, y potente vasoconstrictor, la aspirina impide la 

producción de TXA2 mediante la acetilación covalente de un residuo de serina 

cerca del sitio activo de la ciclooxigenasa, la enzima que produce el precursor 

endoperóxido cíclico del TXA2. Dado que las plaquetas no sintetizan proteínas 

nuevas, el efecto de la aspirina en la ciclooxigenasa plaquetaria es permanente; 

dura toda la vida de la plaqueta. De este modo las dosis repetidas de aspirina 

tienen un efecto acumulativo en la función plaquetaria.5 (Fig. 14)   
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4.2 Modificadores (anticoagulantes)5 

 Los anticoagulantes están indicados para prevenir la formación de trombos 

o la extensión de un trombo existente en la parte más lenta de la circulación, 

donde el trombo se compone de una malla de fibrina enredada con plaquetas y 

hematíes. Por tanto, son ampliamente utilizados en la prevención y el tratamiento 

de las trombosis venosas profundas de extremidades inferiores, la profilaxis del 

tromboembolismo en la cardiopatía reumática y la fibrilación auricular, y en la 

prevención de la formación de trombos en las válvulas cardíacas prostéticas. 

 El mecanismo de acción de los anticoagulantes en situaciones normales, 

dentro de un vaso sanguíneo intacto no ocurre activación plaquetaria ni 

coagulación. La prostaciclina es un metabolito del ácido araquidónico, se sintetiza 

en las células endoteliales e inhibe la agregación y la secreción plaquetaria. La 

antitrombina es una proteína plasmática que inhibe los factores de la coagulación 

de las vías intrínseca y común, la proteína C es un cimógeno plasmático homólogo 

de los factores II, VII, IX y X; su actividad depende de la unión de Ca2+ a residuos 

de Gla; la proteína C activada en combinación con su cofactor no enzimático que 

contiene Gla (proteína S), desintegra a los cofactores Va y VIIIa, con lo que 

disminuyen mucho las tasas de activación de protrombina y factor X. La trombina 

sólo activa a la proteína C en presencia de trombomodulina, una proteína de 

membrana integral de las células endoteliales. Al igual que la antitrombina, la 

proteína parece ejercer un efecto anticoagulante solo cerca de células endoteliales 

intactas. Como se menciono antes la heparina es un anticoagulante de presencia 

natural que facilita la acción de la antitrombina III; también los derivados de la 

cumarina tales como el dicumarol y warfarina, son anticoagulantes efectivos. Éstos 

inhiben la acción de la vitamina K que es un cofactor necesario para la enzima que 

cataliza la conversión de ácido glutámico en ácido-carboxiglutámico. Seis de las 

proteínas involucradas en la coagulación, requieren conversión de una cantidad de 

unidades de ácido glutámico a carboxiglutámico antes de ser liberadas a la 

circulación, es por ello que las 6 son dependientes de la vitamina K. 
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circulación, por ello es que las seis son dependientes de vitamina K estas 

proteínas son los factores II, VII,IX y X, proteínas C y proteínas S. 

HEPARINA (vía parenteral) 

 De manera natural, se encuentra dentro de las células en tejidos que 

contienen células cebadas. Parece requerirse para el almacenamiento de 

histamina y ciertas proteasas dentro de gránulos secretores de células cebadas. 

Cuando se libera de las células cebadas, los macrófagos la ingieren y destruyen 

con rapidez. La heparina no es detectable en el plasma en circunstancias 

normales. Las moléculas de sulfato de heparán sobre la superficie de células 

endoteliales vasculares o en el matriz extracelular subendotelial interactúan con la 

antitrombina circulante para proporcionar un mecanismo antitrombótico natural.5 

 Farmacológicamente, es un anticoagulante parenteral que inicia la 

anticoagulación de manera rápida, pero tiene una duración de acción corta. Se 

utiliza en el tratamiento inicial de pacientes con angina inestable o infarto agudo. 

También existen heparinas de bajo peso molecular que tienen una duración de 

acción más prolongada; en un inicio se aprobaron primero para la prevención de 

tromboembolia venosa, y en fechas mas recientes se ha mostrado que son 

eficaces en la terapéutica de trombosis venosa, embolia pulmonar y angina 

inestable.  

 La principal ventaja de la heparina de bajo peso molecular sobre la heparina 

estándar es un perfil farmacocinético mas previsible, que permite la administración 

por vía subcutánea, ajustada para el peso sin vigilancia de laboratorio. Se 

administra con una dosis de carga intravenosa, seguida por una infusión 

intravenosa continua (mediante una bomba de infusión) o por una inyección 

subcutánea intermitente. Al mismo tiempo que la heparina, se inicia la 

administración de un anticoagulante oral. La heparina se debe continuar durante 5 

días como mínimo, hasta que el anticoagulante oral haya ejercido su efecto Es 

esencial la vigilancia diaria de laboratorio. (Fig. 17) 
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• Factor IX: 24 horas  

• Factor X: 48-72 horas  

 La vida media de las proteínas C y S es de unas 8 y 30 horas, 

respectivamente. 

El principal efecto adverso de los anticoagulantes orales es la hemorragia. Hay 

que determinar el tiempo de protrombina (expresado habitualmente como INR, 

razón internacional normalizada) cada día inicialmente y después a intervalos más 

largos según la respuesta. Si se produce una hemorragia grave, hay que 

suspender la warfarina y administrar fitomenadiona (vitamina K) por inyección 

intravenosa lenta.5 

 La warfarina y otros anticoagulantes cumarínicos actúan inhibiendo la 

síntesis de los factores de la coagulación dependientes de la vitamina K, entre los 

que se encuentran los factores II, VII, IX y X, y las proteínas anticoagulantes C y 

S. En consecuencia, el resultado es una depresión secuencial de las actividades 

de los factores VII, IX, X y II. 

 La vitamina K es un cofactor esencial para la síntesis ribosómica de los 

factores de coagulación vitamina K-dependientes. La vitamina K está implicada en 

la biosíntesis de los residuos de ácido  -carboxiglutámico en las proteínas C y S en 

las que es esencial para la actividad biológica.  

 Las dosis terapéuticas de warfarina disminuyen la cantidad total de cada 

uno de los factores de coagulación vitamina K-dependientes fabricados por el 

hígado en un 30 al 50%. El efecto anticoagulante de la warfarina se observa ya en 

las primeras 24 horas después de su administración. Sin embargo, el efecto 

anticoagulante máximo tiene lugar a las 72-96 horas y la duración de una dosis 

única llega a los 5 días. Al administrar dosis repetidas los efectos anticoagulantes 

se solapan. La warfarina no tiene ningún efecto sobre el trombo ya formado.  
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 Farmacocinética: después de una dosis oral, la warfarina se absorbe 

prácticamente en su totalidad con una concentración plasmática máxima 

observada en las primeras 4 horas.  

No hay deferencias apreciables en los volúmenes de distribución después de una 

dosis única de warfarina por vía oral o intravenosa, siendo este volumen 

relativamente pequeño (0.14 litros/kg) . Sin embargo, la fase de distribución es 

más larga después de la administración oral. Las concentraciones de warfarina en 

el plasma fetal son próximas a las de la madre, si bien el fármaco no ha sido 

detectado en la leche materna, Aproximadamente el 99% del fármaco se une a las 

proteínas del plasma.5 

 Metabolismo: la eliminación de la warfarina se realiza casi completamente 

por metabolización por las enzimas microsomales hepáticas (citocromo P-450) 

originando metabolitos hidroxilados inactivos o reducidos. Estos metabolitos son 

eliminados preferentemente por la orina. 

 Excreción: la vida media terminal de la warfarina después de una dosis 

única es de una semana aproximadamente, si bien la vida media efectiva suele 

ser de 40 horas. Los estudios realizados con el fármaco marcado 

radioactivamente han demostrado que el 92% de la radioactividad se recupera en 

la orina, en su mayor parte en forma de metabolitos.  

 No existen diferencias significativas en la farmacocinética de la warfarina en 

los ancianos y los jóvenes. Sin embargo los las personas mayores (> 60 años) 

parecen mostrar una respuesta PT/INR mayor de la esperada en respuesta a los 

efectos anticoagulantes de la warfarina. A medida que aumenta la edad, se 

requieren dosis menores de warfarina para producir el mismo nivel terapéutico de 

anticoagulación. 

 La insuficiencia renal parece tener un efecto inapreciable sobre los efectos 

anticoagulantes de la warfarina, de modo que no son necesarias restricciones de  
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las dosis. Por el contrario, la insuficiencia hepática puede potenciar los efectos de 

la warfarina debido a un deterioro de la síntesis de los factores de coagulación y 

una reducción de la metabolización del fármaco.5 

 La warfarina está indicada en la profilaxis y/o tratamiento de la trombosis 

venosa y de la embolia pulmonar. Está indicada en la profilaxis y/o tratamiento de 

las complicaciones tromboembólicas asociadas a la fibrilación auricular y a las 

prótesis valvulares. La warfarina reduce el riesgo de muerte, infarto de miocardio 

recurrente y otros episodios tromboembólicos como el ictus o los ataques 

isquémicos transitorios. 

 Dosis iníciales: las dosis de warfarina deben ser individualizadas de 

acuerdo con la sensibilidad del paciente al fármaco, que viene indicada por la 

razón TP/INR. Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 2 a 5 mg/día 

ajustando las dosis en función de los valores obtenidos de la TP/INR. 

 Mantenimiento: la mayoría de los pacientes son mantenidos 

satisfactoriamente con dosis de 2 a 10 mg/día. Las dosis y el intervalo entre dosis 

deben ser ajustados en función de la respuesta del paciente. 

 Duración del tratamiento: como regla general, el tratamiento se debe 

mantener hasta que el riesgo de trombosis o embolismo ha desaparecido. Si el 

paciente olvida tomar una dosis, esta debe ser administrada lo antes posible, 

preferiblemente el mismo día. En ningún caso, la dosis olvidada será compensada 

doblando la dosis siguiente, sino que el paciente deberá contactar con su médico. 

 Administración intravenosa: la vía intravenosa es una alternativa en 

pacientes que no pueden ser tratados por vía oral. Las dosis por vía IV son las 

mismas que las que se administrarían por vía oral. La warfarina inyectable se 

administra en un bolo de 1 o 2 minutos en una vena periférica.5  La anticoagulación 

está contraindicada en cualquier situación en la que el riesgo de una hemorragia 

potencial sea mayor que los beneficios potenciales de la misma. Entre estas, se 

encuentran:  

CAPÍTULO 4. FÁRMACOS

Neevia docConverter 5.1



 

 Embarazo: la warfarina está contraindicada en mujeres embarazadas o en 

situación de quedar embarazadas dado que el fármaco atraviesa la barrera 

placentaria y puede causar hemorragias fatales en el feto. Además, se han 

comunicado casos de malformaciones en los niños cuyas madres fueron tratadas 

con warfarina durante el embarazo (condrodisplasia, agenesia del cuerpo calloso, 

malformación de Dandy-Walker y atrofia cerebelosa). También se han comunicado 

abortos espontáneos y una mayor incidencia de mortalidad infantil.5  

 La warfarina está contraindicada en casos de tendencia hemorrágica o 

discrasia sanguínea, cirugía reciente o próxima, ulceraciones de los tractos 

digestivo, genitourinario o respiratorio, hemorragias cerebrales, aneurismas de 

aorta u otras localizaciones, pericarditis y endocarditis bacteriana. También está 

contraindicada en la hipertensión maligna y en casos de anestesia o punción 

espinal.  

 La administración de warfarina deberá ser vigilada cuidadosamente en 

pacientes con senilidad, alcoholismo, demencia o otras condiciones en las que el 

paciente no coopera.  

 La acción de la warfarina puede potenciarse por varios medicamentos y 

factores, incluyendo los antibióticos de amplio espectro (que eliminan la flora 

intestinal productora de vitamina K), la fenilbutazona, hidrato de cloral, los 

salicilatos (aspirina), quinina, alcohol y cualquier forma de lesión hepatocelular o 

colestasis extrahepática, incluida la congestión pasiva del hígado. La respuesta 

terapéutica a los anticoagulantes del tipo cumarina puede reducirse de manera 

significativa mediante el empleo simultáneo de barbitúricos, haloperidol, 

glutetimida, griseofulvina y antihistamínicos. La warfarina puede elevar los niveles 

de las transaminasas séricas.  

REACCIONES ADVERSAS  

 Entre las reacciones adversas potenciales a la warfarina están incluidas las 

hemorragias en cualquier tejido u órgano. Los signos, síntomas y severidad de los  
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5. CONCLUSIONES 

Los sistemas fisiológicos que regulan la fluidez de la sangre son complejos 

y precisos, el equilibrio entre los componentes de la sangre es esencial para 

mantener la integridad de la circulación sanguínea en los vasos. Sin embargo, 

este equilibrio debe estar acompañado de una homeostasis normal de los líquidos. 

Podemos decir que la hemostasia consta de tres fases, la primera ruptura 

de la continuidad vascular (lesión vascular); segunda fase plaquetaria (formación 

del trombo) y tercera coagulación plasmática (formación del coágulo y lisis). 

La hemostasia es el resultado de una serie de procesos perfectamente 

regulados que cumplen dos funciones importantes; mantener la sangre en estado 

líquido y sin coágulos dentro de los vasos y estar preparados para formar 

rápidamente un tapón hemostático localizado en el punto de lesión vascular. 

Debemos tener en cuenta que la vitamina K juega un papel muy importante 

en la síntesis de diferentes factores de la coagulación, sin los niveles normales de 

esta vitamina esto no seria posible. El objetivo de utilizar un fármaco es alterar el 

equilibrio entre las reacciones procoagulantes y anticoagulantes teniendo en 

cuenta que la eficacia y la toxicidad de esos medicamentos se interrelacionan.  

El proceso de coagulación es como un rompecabezas desarmado. Cuando 

la última parte está en su sitio, se produce el coágulo –pero si falta alguna de las 

piezas anteriores, las últimas piezas del rompecabezas no pueden colocarse en su 

sitio. 
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7. GLOSARIO 

 
BILIRRUBINA: Pigmento biliar de color amarillo anaranjado que es el 

resultado de la degradación de hemoglobina. 
 
CITOCROMO P-450: El nombre citocromo P450 proviene del hecho que estas 

son proteínas celulares ('cito) coloreadas (cromo), con un 
pigmento que absorbe luz a una longitud de onda de 450 
nanómetros, justo donde el hierro del grupo hemo es reducido 
y forma complejos con el monóxido de carbono. 

 
COAGULACIÓN: Se llama así al proceso mediante el cual la sangre pierde 

la forma liquida y se convierte en sólida mediante diversos 
mecanismos. 

 
CUERPOS DE WEIBEL PALADE: Son organelos contenidos en las células 

endoteliales, fueron descubiertas en 1964 por Ewald Weibel 
y George Emil Palade; existen dos componentes 
importantes de los cuerpos de Weibel Palade el factor von 
Willebrand y la P-selectina. 

 
EICOSANOIDE: Sustancias derivadas del ácido araquidónico; que son las 

prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, etc. 
Sintetizadas a través de la cascada del ácido araquidónico. 

 
ELECTROFORESIS: Técnica para la separación de moléculas. 
 
FIBRINÓLISIS: Es la disolución de un coágulo sanguíneo debido a la acción 

de los fermentos proteolíticos del plasma. 
 
HEMOSTASIA: Es el proceso mediante el cual el cuerpo para el sangrado 

espontáneamente y mantiene la sangre en estado fluido 
dentro del compartimiento vascular. 

 
HISTAMINA:  Amina biológica involucrada en las respuestas inmunes 

locales; también regula funciones fisiológicas en el 
estomago. 
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HOMEOSTASIA: Del griego homeo que significa “similar” y estasis que 

significa “estabilidad”; es la característica de mantener el 
ambiente interno en completa estabilidad o equilibrio. 
Equilibrio Hídrico. 

 
PROTEÍNA C: Es una proenzima que se encuentra normalmente en el 
plasma, y cuya síntesis en el hígado es dependiente de la vitamina K. 
Esta proteína es convertida en una proteasa activa por la acción de la 
trombina. La proteína Ca actúa específicamente degradando a los factores 
Va y VIIIa, con lo que limita la proyección de la cascada. 
 
PROTEÍNA S: Es una glicoproteína plasmática vitamina K-dependiente 
sintetizada en el hígado. 
 
TROMBOXANO A2: El Tromboxano TXA2 es un metabolito del ácido 
araquidónico, generado por la acción de la tromboxano sintetasa sobre 
endoperóxidos cíclicos de prostaglandina Pgs. Sólo es producido por las 
membranas de las plaquetas. El TXA2 actúa un potente agregante plaquetario 
y vaso constrictor. Su principal función biológica es participar en la hemostasia. 
Debido a su función en la agregación plaquetaria, es importante en el cierre de 
todas las heridas y hemorragias que permanentemente se producen en nuestro 
organismo.  
 
SELECTINA P: Se expresa constitutivamente pero es almacenada en gránulos 
intracitoplásmicos de plaquetas y células endoteliales; al activarse estas 
células la selectina P es translocada a la membrana plasmática, permitiendo la 
interacción con sus ligandos. 
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