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INTRODUCCION

La tesina describe la importancia, alcance, trascendencia y repercusion del
Acido Acetilsalicilico en el tratamiento quirtrgico de las afecciones bucales;
siendo éste, el medicamento mas utlizado en el mundo, el cual ha
presenciado el hundimiento del Titanic, la detonacion de la bomba atémica,
el auge de la television, la caida del comunismo o el nacimiento de internet; y
hasta ha acompafado a nuestra gloriosa facultad en sus primeros 100 afios,
y a pesar del tiempo sigue siendo un analgésico, antipirético, antiinflamatorio
eficiente y antiagregante plaquetario indicado para personas con alto riesgo
de coagulacién sanguinea como proteccion cardiovascular ya que disminuye
la incidencia de ataques isquémicos, la angina inestable, trombosis de una
arteria coronaria con infarto agudo de miocardio y la trombosis secundaria a

un bypass coronario.

El odont6logo en su practica diaria activa una serie de mecanismos
fisiologicos como son la hemostasia primaria (donde interviene la
vasoconstriccion y las plaquetas) y la hemostasia secundaria, (activacion de
los factores de coagulacion presentes en el plasma), cuyo fin es prevenir la
pérdida de sangre; luego la activacién del sistema fibrinolitico que degrada el

coagulo de sangre para restituir nuevamente el flujo sanguineo.

Incluyendo la terapéutica farmacolégica empleada en el tratamiento
antitrombético que implica la utilizacion de farmacos tromboliticos,
antiplaquetarios y anticoagulantes asi como las enfermedades sistémicas

gue requieren terapia antitrombaotica.



http://es.wikipedia.org/wiki/Accidente_isqu%C3%A9mico_transitorio
http://es.wikipedia.org/wiki/Angina_de_pecho
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Trombosis_coronaria&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Trombosis_coronaria&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Infarto_agudo_de_miocardio
http://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Bypass_(cirug%C3%ADa)
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El Acido Acetilsalicilico, siendo, el prototipo de farmaco antiplaquetario;
ejerce su accion antitrombotica a través de la inhibicion irreversible de la
ciclooxigenasa, evitando la sintesis de tromboxano A2, lo que afecta la
agregacion de las plaquetas, en las mismas el principal producto de la
ciclooxigenasa es el tromboxano A2, inductor labil de la agregacion
plaquetaria, y potente vasoconstrictor. El Acido Acetilsalicilico impide la
produccién de tromboxano A2 mediante la acetilacion covalente de un
residuo serina cerca del sitio activo de la ciclooxigenasa, enzima que
produce el precursor endoperoéxido ciclico del tromboxano A2. Dado que las
plaguetas no sintetizan proteinas nuevas, el efecto del Acido Acetilsalicilico
en la ciclooxigenasa plaquetaria es permanente: dura toda la vida de la
plagueta (7 a 10 dias). De este modo, las dosis repetidas del AAS tiene un
efecto acumulativo en la funcion plaquetaria. EI AAS es usado en forma
cronica en la prevencién de eventos cardiovasculares y en pacientes con
riesgo de infarto. Sin embargo en dosis bajas incrementa el tiempo de

sangria y disminuye la adhesividad plaquetaria.

Finalizando con el manejo odontolégico del paciente con terapia
antitromboética que debe ser realizado en equipo interdisciplinario
(odontélogo-medico tratante), tomando en cuenta el interrogatorio clinico, el
uso del AAS, las pruebas de laboratorio especificas para identificar la
capacidad hemostatica del paciente y la utilizacion de los agentes
hemostaticos locales para favorecer la hemostasia y disminuir la fibrindlisis
local, y las indicaciones posoperatorios con la finalidad de brindar una mejor

atencion.
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CAPITULO |
“SANGRE Y COAGULACION”

1.1SANGRE

La sangre es una suspension de glébulos rojos, leucocitos y plaquetas en

una solucién compleja (plasma) de gases, sales, proteinas y lipidos. *

Es un tejido liquido que contiene muchas clases de sustancias quimicas
disueltas y millones de células flotantes. La porcion liquida (extracelular) se
llama plasma. Suspendidos en el plasma existen muchos tipos diferentes de
células y fragmentos celulares, que constituyen los elementos formes de la

sangre. 2

PLASMA

PROTEINAS
(porcentaje por peso) e

SANGRE COMPLETA , i
(porcentaja Prolem:-;: > )
por volumen) 7% | pr—

Sangre [ g :
S

8%

Otros
liquidos |
y tejidos

92%

PESO CORPORAL TOTAL

ELEMENTOS FORMES
(nimero por milimetro cibico)

Fig. 1 COMPOSICION DE LA SANGRE
Fuente: Thibodeau. Estructura y Funcién del Cuerpo Humano
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La sangre desempefa numerosas funciones, entre ellas el transporte de los
gases respiratorios, las moléculas nutritivas, los desechos del metabolismo, y
las hormonas. La sangre se transporta por el cuerpo por un sistema de vasos

que salen del corazén y retornan a él. 3

El volumen de sangre circulante suma aproximadamente el 7% del peso
corporal. Alrededor del 55% de la sangre es plasma, con un contenido de

proteinas de 7 g/dl (unos 4 g/dl de albtimina y 3 g/dl de inmunoglobulinas).*

1.1.1 COMPOSICION DE LA SANGRE

La sangre consta de elementos formes suspendidos y transportados en un
liqguido denominado plasma. Los elementos formes —eritrocitos, leucocitos y
plaguetas- actian, respectivamente, en el transporte de oxigeno, la defensa

inmunitaria y la coagulacién sanguinea.®

1.1.1.1 PLASMA

El plasma sanguineo es la parte liquida de la sangre, o la sangre menos sus
elementos formes. Se compone de agua con muchas sustancias disueltas en

ella. ?

Es un liquido de color rojo pajizo que consta de agua y de solutos disueltos.
El soluto principal del plasma en términos de concentracion es el Na'.
Ademas del Na* el plasma contiene muchos otros iones, asi como moléculas
organicas como metabolitos, hormonas, enzimas, anticuerpos y otras

proteinas. *
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1.1.1.2 ELEMENTOS FORMES DE LA SANGRE

Los elementos formes de la sangre comprenden tres tipos de células
sanguineas: los eritrocitos, leucocitos y las plaquetas.®

1.1.1.2.1 ERITROCITOS O GLOBULOS ROJOS

Los eritrocitos o glébulos rojos son discos bicéncavos, flexibles, nucleados,
gue transportan O, a los tejidos corporales. Su diametro medio es de 7 ymy
2.2 ym de espesor y existen unos 5 millones por microlitro de sangre.
Derivan de las células germinales de la médula O6sea, y durante la
maduracion pierden sus nucleos antes de entrar en la circulacion, donde su
vida media es de 120 dias.! Un milimetro cubico de sangre contiene entre 5.1
y 5.8 millones de eritrocitos en los varones y de 4.3 a 5.2 millones en las

mujeres.?

Cada eritrocito contiene aproximadamente 280 millones de moléculas de
hemoglobina, que confieren el color rojo a la sangre. Cada molécula de
hemoglobina esta formada por cuatro cadenas proteicas denominadas
globinas, cada una de las cuales estd unida a un hemo, una molécula
pigmentada y rojo que contiene hierro. El hierro del grupo hemo es capaz de
combinarse con el oxigeno en los pulmones y de liberar oxigeno en los

tejidos.?
1.1.1.2.2 LEUCOCITOS O GLOBULOS BLANCOS
Los leucocitos contienen nucleos y mitocondrias y poseen movimiento

ameboide. *. Normalmente hay de 4 000 a 10 000 leucocitos por microlitro de

sangre. Los leucocitos comprenden granulocitos (65%), linfocitos (30%) y

10
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monocitos (5%). Proporcionan un mecanismo fundamental de defensa frente

a las inficiones. *

1.1.1.2.3 TROMBOCITOS O PLAQUETAS

Las plaquetas son pequefios fragmentos celulares anucleados (3mm) de los
megacariocitos. Los megacariocitos se encuentran en la médula Osea, y
cuando maduran se fraccionan en plaquetas, que pasan a la circulacion. Las

plaquetas son importantes en la hemostasia.®

El recuento plaquetario por milimetro cubico de sangre oscila entre 130 000 y
400 000, puede variar mucho en diferentes condiciones fisioldgicas.

Sobreviven unos 5 a 9 dias antes de destruirse en el bazo y en el higado.?

Las plaquetas desempefian un importante papel en la coagulacion
sanguinea. Constituyen la mayor parte de la masa del coagulo, y los
fosfolipidos presentes en sus membranas celulares activan los factores de la
coagulacion del plasma que forman filamentos de fibrina, que refuerzan el
tapdén plaquetario. Las plaquetas que se unen entre si en un coagulo
sanguineo liberan serotonina, una sustancia quimica que estimula la
constriccion de los vasos sanguineos, reduciendo asi el flujo de la sangre a
la zona lesionada. Las plaguetas segregan también factores de crecimiento,

importantes para mantener la integridad de los vasos sanguineos. 3
1.2HEMOSTASIA
Cuando se lesiona un vaso sanguineo, se activan unos cuantos mecanismos

fisiol6gicos para promover la hemostasia, o el cese de la hemorragia

(hemo=sangre; stasis= detencion).®

11
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La hemostasia se lleva a cabo través de la vasoconstriccion, la agregacion

plaquetaria y la coagulacién sanguinea.*

La hemostasia normal es el resultado de un conjunto de procesos bien
regulados que mantienen la sangre en un estado liquido, libre de coagulos
dentro de los vasos normales, aunque con capacidad para inducir con
rapidez la formacion de un tapon hemostatico localizado en el sitio de una
lesion vascular. El aspecto patolégico de la hemostasia es la trombosis, que
significa formacion de coagulos sanguineos (trombos) dentro del sistema
vascular integro y se puede considerar como activacion inapropiada del

proceso hemostatico normal.*

Tanto hemostasia como trombosis dependen de tres componentes

generales: pared vascular, plaquetas y cascada de coagulacién.”

1.2.1 HEMOSTASIA NORMAL

A) Luego de la lesion inicial, hay un breve periodo de vasoconstriccion
arterioral, atribuido principalmente a mecanismos reflejos neur6genos
e incrementado por la secrecion local de factores como endotelina
(vasoconstrictor potente derivado del endotelio). Sin embargo, el
efecto es transitorio y el sangrado se reinicia si no es por la activacion

de plaquetas y el sistema de plaquetas.’

A. VASOCONSTRICCION

Enciotelio Membrana basal Muasculo liso artenolar

La liberacion de endotelina  Reflejo de MEC (colageno)
Causa vasoconstincoon  vasoconstriccion

Figura 2. Fuente Robbins. Patologia Humana.

12
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La lesion endotelial expone también a la matriz extracelular (ECM)
subendotelial altamente trombdgena, lo que permite la adhesion y
activacion de plaguetas, o sea, hay un cambio conformacional con
liberacion de granulos secretorios. En pocos minutos, los productos
secretados reclutan plaquetas adicionales (agregacion) para formar un

tapon hemostatico; este proceso es la hemostasia primaria.*

B. HEMOSTIASIA PRIMAIYA

S
Endotelin Membrana
basal

Colageno

Figura 3. Fuente Robbins. Patologia Humana

En el sitio de la lesién también se liberan factores tisulares que actian
en coordinacion con los factores plaquetarios secretados para activar
la cascada de la coagulacién, culminando con el depdsito de fibrina.
La trombina activada en la secuencia de coagulacién también induce
un mayor reclutamiento de plaquetas y liberacion de granulos. Esta
secuencia, hemostasia secundaria, toma mayor tiempo que la

formacién del tapon inicial de plaquetas.*

C. HEMOSTASIA SECUNDARIA

Fibrina

Figura 4. Fuente Robbins. Patologia Humana

13

—
| —



D) La fibrina polimerizada y las plaquetas agregadas forman un tapon
sélido permanente para evitar cualquier hemorragia adicional. En esta
etapa se ponen en marcha mecanismos contrarreguladores para

limitar el tap6n hemostatico al sitio lesionado.*

D. TROMBO ¥ ACONTECIMIENTOS ANTITROMBOTICOS

Figura 5. Fuente Robbins. Patologia Humana

1.2.2 ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio es un tipo de epitelio plano simple (de una sola capa), formado
por células endoteliales, que recubre el interior de todos los vasos

sanguineos, incluido el corazén.®

El endotelio vascular es aquel tipo de epitelio simple que se encuentra
tapizando el interior de los vasos sanguineos y que, en los capilares,

constituye por si solo la pared de estos vasos.®

El endotelio vascular, que es el receptaculo que contiene la sangre
circulante, puede pasar de una estructura no trombdgena a ser trombdgeno

en respuesta a distintas necesidades.®



http://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_endotelial
http://es.wikipedia.org/wiki/Vaso_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Vaso_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio
http://es.wikipedia.org/wiki/Capilar

Las células endoteliales poseen propiedades antiplagueta, anticoagulante y
fibrinoliticas; ademas, tienen capacidad (después de la lesion o

desactivacién) para ejercer funciones procoagulantes.*

Arteria Normal

Intima media arterial Adventicia Endotelio

Figura 6. Capas de la pared arterial en condiciones normales

Fuente disponible en URL www.respyn.uanl.mx/.../image002.jpg
Revista Salud Publica y Nutricién. Vol. 9 No.4 Oct-Dic 2008

El equilibrio entre las actividades endoteliales anti y protrombdéticas

determinan si ocurrird formacion, propagacioén o disolucién del trombo.*

v' Efectos Antiplaqueta. Un endotelio intacto evita que las plaquetas
entren en contacto con la matriz extracelular (ECM) subendotelial
altamente trombdgena. Plaguetas no activadas no se adhieren al
endotelio, una propiedad intrinseca de la membrana plasmatica de las
células endoteliales. Mas aun, si las plaquetas son activadas, la
adhesién al endotelio vecino no lesionado sera inhibida por la
prostaciclina endotelial (PGI,) y 6xido nitrico. Ambos mediadores son
vasodilatadores e inhibidores potentes de la agregaciéon de plaquetas;
algunos factores (p. €j., trombina) producidos durante la coagulacion
estimulan la sintesis de estos mediadores en las células endoteliales.”

15
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v Propiedades Anticoagulantes. Son mediadas por moléculas similares
a la heparina relacionadas con la membrana y trombomodulina, un
receptor especifico para trombina. Las moléculas semejantes a
heparina actian de manera indirecta; son cofactores que permiten que
la antitrombina Il inactive a trombina, factores Xa, y varios otros
factores de coagulacion. La trombomodulina también actia de manera
indirecta; se une a trombina y la convierte de un procoagulante en un
anticoagulante capaz de activar al anticoagulante proteina C. La
proteina C activada inhibe la coagulacion por desdoblamiento
proteolitico de los factores Va y Vllla; pero requiere como cofactor la

proteina S, sintetizada por células endoteliales.*

v Propiedades Fibrinoliticas. Las células endoteliales sintetizan
activador de plasmindégeno de tipo tisular (t-PA), que promueve la
actividad fibrinolitica para depurar la fibrina depositada en las

superficies endoteliales.”

v Propiedades Protromboticas. Las células endoteliales poseen
actividades capaces de limitar la coagulaciéon de la sangre, y también
propiedades protromboéticas, que afectan plaguetas, proteinas de
coagulacion y el sistema fibrinolitico. La lesion endotelial produce
adhesién de plaquetas al colageno subendotelial; esto se facilita por el
factor de von Willebrand (VWWF), un cofactor esencial para la uniéon de
plaquetas al coldgeno y otras superficies. Las células endoteliales
intactas sirven principalmente para inhibir la adherencia de plaquetas
y la coagulacion sanguinea. Sin embargo, la lesion o activacion de
células endoteliales da como resultado un fenotipo procoagulante que

contribuye a la formacion de coagulos circunscritos.*

16
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1.2.3 VASOCONSTRICCION

La lesion fisica de un vaso sanguineo provoca una respuesta contractil del
musculo liso vascular y, por tanto, un estrechamiento del vaso. La
vasoconstriccion en las arteriolas o en las arterias pequefias dafiadas puede
obstruir totalmente la luz del vaso y detener el flujo sanguineo. La
contraccion del muasculo liso vascular probablemente esta ocasionada por un
estimulo mecénico directo producido por el objeto penetrante, asi como por

la estimulacién mecanica de los nervios perivasculares.*

1.2.4 AGREGACION PLAQUETARIA

La lesion el endotelio de un vaso sanguineo suscita la adhesion plaquetaria
en la zona lesionada. Las plaquetas adheridas liberan ADP y tromboxano Ao,
que ocasionan una nueva adhesién de mas plaquetas. La agregacion de las
plaguetas puede seguir de esta manera hasta que algunos de los vasos
sanguineos pequefios queda bloqueado por la masa de plaquetas
agregadas. La extension del cumulo plaquetario a lo largo del vaso se evita
por la accion antiagregante de la prostaciclina. Esta sustancia es liberada por
las células endoteliales normales en la zona adyacente no lesionada del
vaso. Las plaquetas también liberan serotonina (5-hidroxitriptamina), que
potencia | vasoconstriccion, asi como tromboplastina, que acelera el proceso

de coagulacién sanguinea.t

1.2.5 COAGULACION SANGUINEA

La coagulacion sanguinea consiste en la conversion de la sangre liquida en

un gel o coagulo sélido.”

17
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Es un proceso complejo que consiste en la activacion secuencial de diversos
factores presentes en ella. La cascada de reacciones en la que un factor
activado va a activar al siguiente, y asi sucesivamente. Muchos de estos
factores son sintetizados en el higado, como la vitamina K, que es
fundamental para la sintesis de estos factores de coagulacion de origen
hepatico.*

El paso clave en la coagulacion sanguinea es la conversion del fibrinbgeno

en fibrina por la accion de la trombina.’

El coagulo formado en esta reaccion consta de una red densa de hebras de
fibrina donde quedan atrapados el plasma y los globulos rojos. Las dos vias
de la coagulacion sanguinea, la via extrinseca y la via intrinseca, convergen
en la activacion del factor X, que cataliza la escision de la protrombina en
trombina. La coagulacién sanguinea a través de la via extrinseca se inicia
por la lesién del tejido y la liberacion de tromboplastina tisular. La via
intrinseca lo hace por la exposicién de la sangre a una superficie con una
carga negativa. Esto puede ocurrir cuando se lesiona el endotelio de los

vasos sanguineos y la sangre entra en contacto con el colageno.*

Una vez formado el coagulo, la actina y la miosina de las plaquetas
atrapadas en la red de fibrina interaccionan de un modo similar a lo que
sucede en el musculo. La contraccién resultante tira de las hebras de fibrina
hacia las plaquetas, exprime de esta forma el suero (plasma sin fibrinégeno)
y disminuye el tamafio del coagulo. A este proceso se le llama retraccion del

coagulo.’

Se necesitan varios cofactores para la coagulacién de la sangre; el mas
importante es el Ca*". Si se elimina el Ca’™ de la sangre, o si se encuentra

unido a otras moléculas, no se produce la coagulacién.*
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Fig. 7 COAGULACION SANGUINEA.
Fuente: Thibodeau. Estructura y Funcién del Cuerpo Humano.

A) El mecanismo extremadamente complejo de la coagulacién se puede dividir en tres pasos
bésicos: 1. liberacion de factores de la coagulacidn por células tisulares lesionadas y por las
plaguetas adheridas en el lugar de la lesién (que forman un tapon plagquetario temporal); 2)
serie de reacciones quimicas que culminan con la formacion de trombina, y 3) formacion de
fibrina y atrapamiento de hematies para formar un coagulo. B) Hematies y leucocitos
atrapdos en | red de fibrina (amarillo) durante la formacién del coagulo.

1.2.5.1 FACTORES

El proceso de coagulacion implica toda una serie de reacciones enzimaticas
encadenadas de tal forma que actian como un alud o avalancha,

amplificandose en cada paso: un par de moléculas iniciadoras activan un

19

—
| —



\ FACULTAD
F UNAM

1904

namero algo mayor de otras moléculas, las que a su vez activan un nimero

aun mayor de otras moléculas, etc.*

En esta serie de reacciones intervienen mas de 12 proteinas, iones de Ca*'y

algunos fosfolipidos de membranas celulares.*

A cada uno de estos compuestos participantes en la cascada de coagulacion
se les denomina "Factor" y comunmente se lo designa por un ndamero

romano elegido de acuerdo al orden en que fueron descubiertos.”

Siete de los factores de coagulacion (precalicreina —factor V—, protrombina
—TFactor Il—, proconvertina —factor VIl—, factor antihemofilico beta —IX—,
factor Stuart —X—, tromboplastina plasmatica —XI— y factor Hageman —
Xll—) son zimodgenos sintetizados en el higado, esto es, proenzimas que
normalmente no tienen una actividad catalitica importante, pero que pueden
convertirse en enzimas activas cuando se hidrolizan determinadas uniones

peptidicas de sus moléculas.’

Estas proenzimas, una vez recortadas, se convierten en proteasas de la
familia de las serina proteasas; capaces de activar a las siguientes enzimas

de la cascada.®

Una enzima activa "recorta” una porcién de la siguiente proteina inactiva de

la cascada, activandola.?

Algunos factores de coagulacion requieren vitamina K para su sintesis en el
higado, entre ellos los factores Il (protrombina), VII (proconvertina), IX

(antihemofilico beta) y X (Stuart).?
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FACTORES PLASMATICOS DE LA COAGULACION

FACTOR NOMBRE FUNCION VIA

I Fibrindgeno CONVERTIDO EN FIBRINA. Se | Comun
convierte en fibrina por accion de la
trombina. La fibrina constituye la red
gue forma el coagulo.

1 Protrombina ENZIMA. Se convierte en trombina por | Comun
la accion del factor X,. La trombina
cataliza la formacion de fibrindgeno a
partir de fibrina.

[ Tromboplastina 0 | COFACTOR. Se libera con el dafo | Extrinseca

factor tisular celular; participa junto con el factor Vll,
en la activacion del factor X por la via
extrinseca.

\ I6n Calcio COFACTOR. Median la unién de los | Intrinseca,
factores IX, X, VIl y Il a fosfolipidos de | Extrinseca y
membrana. Comun

\% Proacelerina COFACTOR. Potencia la accién de X, | Comdn
sobre la protrombina.

Vil Proconvertina ENZIMA. Participa en la via extrinseca, | Extrinseca
forma un complejo con los factores Il y
Ca’* que activa al factor X.

VIl Factor antihemofilico COFACTOR. Indispensable para la

(VIII:C) accion del factor X (junto con el I1X,). Su | Intrinseca
ausencia provoca hemofilia A.

Factor Von Willebrand | COFACTOR. Media la unién del factor

(VII:R) VIII:C a plaguetas. Su ausencia causa
la Enfermedad de Von Willebrand.

IX Factor Christmas ENZIMA. Convertido en IX, por el Xl,. | Intrinseca
El complejo IX,-VII-Ca®** activa al factor
X. Su ausencia es la causa de la
hemofilia B.

X Factor Stuart-Prower ENZIMA. Activado por el complejo IX,- | ComuUn
VIII-Ca®* en la via intrinseca o por VII-

N-Ca®* en la extrinseca, es
responsable de Ila hidrélisis de
protrombina para formar trombina.

XI Tromboplastina ENZIMA. Convertido en la proteasa Xl, | Intrinseca
plasmatica o | por accién del factor Xll,; Xl, activa al
antecedente factor 1X.
tromboplastinico de
plasma

XIl Factor Hageman ENZIMA. Se activa en contacto con | Intrinseca
superficies extrafias por medio de
calicreina asociada a quininégeno de
alto peso molecular; convierte al factor
Xl en Xl,.

X1l Pretransglutaminidasa | ENZIMA. Activado a Xlll. Forma enlaces | Intrinseca

o factor Laili-Lorand cruzados entre restos de lisina y
glutamina contiguos de los filamentos
de fibrina, estabilizandolos.
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1.2.5.2 CASCADA DE LA COAGULACION

Constituye el tercer componente del proceso hemostatico y contribuye

principalmente a la trombosis. *

Consiste en una serie de conversiones de proenzimas inactivas en enzimas
activadas que culminan en la formacion de trombina. A continuacién la
trombina convierte la proteina plasmatica soluble fibrinbgeno en la proteina

fibrosa insoluble fibrina.*

Cada reaccién de esta via da como resultado el ensamblado de un complejo
compuesto de una enzima (factor de coagulacion activado), un sustrato
(proenzima de un factor de coagulacion), y un cofactor (acelerador de la
reaccion). Estos componentes se ensamblan sobre un complejo fosfolipido y

se mantienen unidos por iones calcio.*
1.2.5.2.1 ETAPAS DE LA CASCADA DE COAGULACION

La cascada de coagulacion se divide para su estudio, clasicamente en tres

vias: La via intrinseca, la via extrinseca y la via coman.”’

Via Intiinseca Via Extiinseca

X ) X. ¢ X

v

Via Comun

Fibiimégeno v $ Fibimna

Fig. 8 MECANISMO BASICO DE LA CASCADA DE LA COAGULACION.
Fuente: Stevens. Anatomia Patoldgica.
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Las vias intrinseca y extrinseca son las vias de iniciacion de la cascada,
mientras que la via comun es hacia donde confluyen las otras dos

desembocando en la conversién de fibrindgeno en fibrina.’

|_ Vi INTRINSECS I [ Wl EXTRNEECH
W ooy Hageemony Db 1 sk
B l..-\:m IS,
Precatcring m
m Wi
Ei
B —
Tiowmid i
L]
.l--'
i ,
y
i
brslnhpsdaca
O
B Acirn
[ [ L] F Fiera
i TR ]
‘ A S

Figura 9. CASCADA DE LA COAGULACION.
Fuente Robbins. Patologia Humana
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1.2.5.2.2 VIA INTRINSECA

Recibe este nombre debido a que antiguamente se pensaba que la sangre
era capaz de coagular "intrinsecamente" por esta via sin necesidad de contar
con la ayuda de factores externos. Actualmente se sabe que esto no es

exactamente asi.?

El proceso de coagulacion en esta via se desencadena cuando la sangre
entra en contacto con una superficie "extrafia”, es decir, diferente al endotelio

vascular.?

En el caso de una lesidon vascular, la membrana basal del endotelio o las

fibras colagenos del tejido conectivo, proporcionan el punto de iniciacion.?

La coagulacion se inicia mediante el contacto con gentes de superficie, como
el colageno o las proteasas como la calicreina, que actla a través el factor
XIl (factor de Hageman). La activacion del factor Xl y la estimulacién de la
coagulacion se producen sobre todo después de una lesion grave, por

ejemplo un traumatismo.’

a) La coagulacion se inicia por un factor tisular, generando sobre la
superficie de las células adyacentes a los vasos y expuestas tras la
lesién de la pared vascular. El factor tisular y el factor VII activado

activan el factor IX y también pueden activar directamente el factor X.’

b) El factor IX activado y el factor VIII activado, junto con iones calcio,
actuan sobre la superficie fosfolipidica de las plaquetas convirtiendo el
factor X en su forma activa (Xa). El factor VIl tiene dos partes: un
componente grande con actividad en la via de la coagulacion (VIII-C) y
un componente implicado en la adherencia plaquetaria (VIII-VWF).

Este act(ia como cofactor mediante activacién por la trombina.’
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c) El factor X activado forma un complejo sobre las superficies
fosfolipidicas de las plaquetas con el factor V activado y los iones de

calcio, para convertir la protrombina en trombina.’

d) La fibrina formada inicialmente por la accion de la trombina es
inestable y tiene que crearse enlaces cruzados por accion de la

transglutaminasa, el factor XIII.’
1.2.5.2.3 VIA EXTRINSECA

Recibi6 este nombre debido a que fue posible notar desde un primer
momento que la iniciacion de esta via requeria de factores ajenos a la

sangre.’

La coagulaciébn empieza con una sustancia generada en los tejidos
lesionados, que se denomina factor tisular por interaccién con el factor VIL.”

1.2.5.2.4 VIA COMUN

Llegando al punto en que se activa el factor X, ambas vias confluyen en la

llamada via comun.’

Una serie de pasos culminan en la génesis de fibrina con enlaces cruzados.
Una proteasa fundamental de esta via es la trombina, un factor importante
que actia en un asa de retroalimentacibn activando a una serie de
cofactores y de proteasa presentes al principio del sistema, amplificando de

este modo la cascada.’

La via comun termina con la conversion de fibrinogeno en fibrina, y el

posterior entrecruzamiento de la misma estabilizando el coagulo.’
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La via comun implica tres etapas:

a) Formacion de Trombina
b) Formacién de Fibrina

c) Entrecruzamiento de la Fibrina
1.2.5.2.4.1. FORMACION DE TROMBINA

La trombina (también llamada factor Il ;) es una proteasa generada por la
ruptura de la cadena proteica de la proenzima protrombina (factor II), una
glicoproteina constituida por 582 aminoécidos y con 12 puentes disulfuro

intracatenarios.’

La trombina se activa luego de que la proteasa X, hidroliza dos uniones
peptidicas de la protrombina. En segundo término produce la ruptura de un
enlace entre una arginina y una isoleucina; sin embargo estos dos ultimos

fragmentos permanecen unidos por un puente disulfuro.’

La trombina es una serina-proteasa similar a la tripsina, pero mucho mas
selectiva. Ataca casi de manera exclusiva las uniones arginina con un

amino&cido cargado positivamente en sus sustratos.’

La conversion de protrombina a trombina debida al factor X, se acelera
notablemente por la formacién de un complejo con el factor V, y Ca?* sobre

la superficie de las membranas plaquetarias (fosfolipidos de membrana).’

El factor X, y la protrombina se adsorben sobre la membrana utilizando iones
Ca?* como puentes. El factor V, se une a la protrombina acelerando la

reaccion.’
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El factor V, se produce por la accion de la trombina sobre el factor V en un
claro ejemplo de una reaccién que va acelerAndose a medida que progresa

(autoacelerada).’
1.2.5.2.4.2 FORMACION DE FIBRINA

El fibrindgeno (factor 1) es una glicoproteina compuesta por seis cadenas
polipeptidicas: dos A-alfa, dos B-beta y dos gamma; unidas entre si por

puentes disulfuro.’

Se trata de una molécula alargada y simétrica formada por tres dominios
globulares conectados por segmentos fibrilares.’

Cada mitad de la molécula se encuentra formada por tres cadenas (A-alfa, B-
beta y gamma) que se enrollan en una triple hélice muy compacta en los
sectores fibrilares. Los extremos amino de las seis cadenas se reunen en el
dominio globular central y los extremos N-terminales de las cadenas A-alfa y

B-beta emergen como cabos libres del dominio globular central.”

Estas cadenas son muy ricas en aspartato y glutamato, ademas las cadenas
B-beta poseen en esta region residuos tirosina-O-sulfato, con una alta
tendencia a adquirir carga negativa contribuyen a formar una region central
con una muy alta densidad de carga. Esta region electronegativa central es
la responsable de la repulsién entre moléculas de fibrina que las mantiene en

solucion.’

La trombina ataca los enlaces arginina-glicina presentes en estos "cabos
libres”, separando cuatro péptidos; dos segmentos A de 18 aminoacidos
cada uno (provenientes de las cadenas A-alfa), y dos segmentos B de 20
aminoéacidos (provenientes de las cadenas B-beta). A estos péptidos se los

suele denominar "fibrinopéptidos".”
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El resto que queda de la molécula es un monomero de fibrina de
composicion alfazbeta,gammay.Al eliminarse los fibinopéptidos desaparecen
las fuerzas de repulsion intermoleculares con lo que los mondémeros de
fibrina tienden a agruparse espontaneamente formando asociaciones

altamente ordenadas.’

Los mondmeros se disponen uno a continuacion del otro, cabeza con cabeza
en forma de largas hebras. Estas hebras a su vez forman manojos,
emparejandose con otras hebras de tal manera que la region central de los
mondmeros de fibrina de una se encuentra rodeada por las cabezas de los

monoémeros de fibrina de las otras.’

Este emparejamiento se hace posible gracias a interacciones de tipo
electrostatico y puente hidrogeno entre las regiones centrales de los

monémeros de una y las cabezas globulares de otras.®
1.2.5.2.4.3 ENTRECRUZAMIENTO DE LA FIBRINA

Los haces paralelos de fibrina polimerizada forman una asociacion laxa, que
se encuentra en equilibrio con la forma monomérica de la molécula; por lo
gue seria imposible que cumplieran su papel de formar un coagulo estable
sin reforzar esta estructura por medio de enlaces covalentes entre hebras

vecinas.®

La formacion de estos "puentes” covalentes intercatenarios es catalizada por

la enzima transglutaminidasa (conocida también como factor Xlll).2

La transglutaminidasa cataliza la formacion de enlaces amida entre restos
glutamina vy lisina de hebras préximas entre si. En la reaccién se libera

amonfaco en forma de ién amonio (NH,").2

Esta enzima se forma a partir del factor XlIl por accién de la trombina.®
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1.2.5.3 REGULACION Y MODULACION DE LA CASCADA

Debido a que la cascada de coagulacion consiste en una serie de reacciones
que van amplificAndose y acelerandose en cada paso, es l6gico pensar que
debe existir algin mecanismo de regulacion; un "freno" a la reaccién en
cadena; ya que de progresar sin control en pocos minutos podria provocar un

taponamiento masivo de los vasos sanguineos (trombosis diseminada).*

Varios mecanismos intervienen en la regulacion de la cascada de

reacciones:

« El flujo sanguineo normal, arrastra a los factores activados, diluyendo
su accién e impidiéndoles acelerarse. Esta es una de las razones por
las cuales cuando existe estasis del flujo sanguineo se favorece la

formacion de trombos.*

« El higado actia como un filtro quitando de la sangre en circulacion los

factores activados e inactivandolos.*

o Existen ademas algunas proteasas que degradan especificamente a
ciertos factores activados, y otras que ejercen acciones inhibitorias

sobre factores activos.*

1.2.5.4. FIBRINOLISIS

Después de que el codgulo se ha establecido, comienza la reparacion de los
tejidos afectados. Para hacer posible esto el coagulo es colonizado por

células que formaran nuevos tejidos y en el proceso va siendo degradado.®
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La degradacion de la fibrina (fibrindlisis), componente mayoritaria del
coagulo, es catalizada por la enzima plasmina, una serina proteasa que
ataca las uniones peptidicas en la region triple hélice de los monémeros de

fibrina.®

La plasmina se genera a partir del plasminégeno, un precursor inactivo;
activandose tanto por la accion de factores intrinsecos (propios de la
cascada de coagulacién) como extrinsecos, el mas importante de los cuales
es producido por el endotelio vascular. Se le denomina "activador tisular del

plasminégeno”.®
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CAPITULO Il
TERAPEUTICA ANTITROMBOTICA

Son todos aquellos métodos que se emplean en la prevencion y tratamiento
de la trombosis. Varios enfoques pueden utilizarse, dependiendo del tipo de
trombosis, su localizacion y condicion clinica. Entre las diferentes
modalidades terapéuticas que se disponen contra el fenémeno trombdtico se

encuentran:
1.- Drogas que evitan la formacién de fibrina (Anticoagulantes).

2.- Drogas que interfieren en la funcion plaquetaria.

3.- Drogas que destruyen la malla de fibrina (tromboliticos). ****

2.1 FARMACOS ANTICOAGULANTES

Un anticoagulante es un medicamento que ayuda a evitar la formacion de
coagulos (coagulacién de la sangre). Estos medicamentos impiden que se
formen nuevos coagulos o que un coagulo que ya existe aumente de
tamafio. Sin embargo, no disuelven un coagulo. Los anticoagulantes también
se administran a ciertas personas que estan en riesgo de tener coagulos,
como aquellas que tienen valvulas cardiacas artificiales o fibrilacion

auricular.®

Los anticoagulantes son sustancias que realizan la funcion de retrasar el
tiempo de coagulacion de la sangre. Generalmente impiden que el higado
utilice la vitamina K que necesita para sintetizar alguno de los factores de la
coagulacion. Este es el motivo por el que los anticoagulantes se denominan

también antivitaminas K.
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Son medicamentos que se administran para evitar la formacion de coagulos
no deseados. No pueden disolver los coagulos ya formados, pero pueden

impedir que se agranden y causen riesgos importantes.

Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta naturaleza

qguimica relacionados por su efecto biolégico. Se pueden dividir en:

Anticoagulantes de accion directa: aquellos que por si solos son capaces de
inhibir la cascada de la coagulacién. Ejemplos: inhibidores directos de

trombina (hirudina, argatroban).”

Anticoagulantes de accion indirecta: aquellos que mediante su interaccion
con otras proteinas o actuando en otras vias metabdlicas, alteran el
funcionamiento de la cascada de la coagulacion. Ejemplos: inhibidores
mediados por antitrombina Ill (heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular, danaparoide sddico); inhibidores de la sintesis de factores
de coagulacién (derivados del dicumarol).®

Pueden administrarse por via parenteral (subcutanea o endovenosa) para
inducir un estado hipocoagulante en forma répida, y los mas utilizados son
las heparinas; o administrar por via oral (Anticoagulantes orales (ACO)) son
un grupo de medicamentos que deben su denominacién genérica a la
excelente biodisponibilidad que tienen cuando se administran por via oral.
Los mas utilizados son la warfarina y el acenocumarol, ambos derivados del

dicumarol.”
El grupo de personas en las que esta indicado un tratamiento con

anticoagulantes es cada vez mas amplio, aunque se puede simplificar

diciendo que esta indicado en aquellas personas en las que existe algin
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riesgo de sufrir una trombosis y/o una embolia, la hayan tenido anteriormente

0 no. Se establecen los siguientes subgrupos:

- Portadores de protesis valvulares cardiacas, especialmente las mecanicas.
- Personas con lesiones en las valvulas del corazon.

- Con hipertrofia cardiaca (dilatacion del corazén).

- Que han padecido trombosis.

- Con Fibrilacién Auricular

- Infarto agudo de miocardio

- Historias previas de embolismo

- Con defectos congénitos en la sangre

2.2 FARMACOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Las plaquetas establecen el tapén hemostatico inicial en sitios de lesion
vascular, también participan en trombosis patologica que da inicio al infarto al
miocardio, apoplejia y trombosis vasculares periféricas y durante los ultimos
afios se han creado inhibidores potentes de la funcién plaquetaria.*?

Estos farmacos actian por medio de mecanismos separados; asi, en
combinacion sus efectos son aditivos o incluso sinérgicos, inhiben o alteran
la funcién plaquetaria, para el tratamiento y prevencion del fenomeno
trombético, principalmente de tipo arterial.’® El tratamiento antiplaquetario
como lo indican los reportes reduce la mortalidad debido a enfermedad

vascular en un 15% y reduce las complicaciones en un 30%.

Los inhibidores de la agregacion de las plaquetas reducen la formacién o la
actividad de los mediadores quimicos que promueven dicho proceso. Tales
sustancias son utiles para prevenir y tratar padecimientos cardiovasculares

de tipo obstructivo, ademéas de mantener la permeabilidad arterial.*®
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También sirven como tratamiento complementario de los esquemas

tromboliticos utilizados en el infarto del miocardio.*®

Los farmacos mas utilizados son: Acido Acetilsalicilico, Clopidogrel,
Abciximab, Tirofiban, Dipiridamol, Epoprostenol, Ticlopidina.®

El grupo de personas en las que esta indicado un tratamiento con
antiagregantes plaquetarios es en aquellas personas en las que existe algin
riesgo de sufrir una trombosis y/o una embolia, la hayan tenido anteriormente

0 no, asi como en:

- Infarto agudo de miocardio

- Angina de Pecho

- Accidentes Isquémicos Transitorios Cerebrales
- Sindromes Coronarios

- Personas con lesiones en las valvulas del corazon.*

2.3 FARMACOS FIBRINOLITICOS

La fibrindlisis es el mecanismo fisioldgico por medio del cual el organismo se
encarga de degradar los coagulos de sangre y mantener permeables los

vasos sanguineos.™

La reduccion de la actividad fibrinolitica con inhibidores fibrinoliticos es
importante en el caso de cirugias a fin de controlar la pérdida de sangre. El
tratamiento con este tipo de farmacos es aun mas indicado en aquellos
pacientes que tienen algun trastorno en el proceso de la coagulacion como

en el caso de aquellos que reciben terapia antitrombética. **
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La utilidad de los inhibidores del sistema fibrinolitico se basa en estudios que
han demostrado un aumento en la actividad fibrinolitica del plasma, mucosa

bucal y otros tejidos.**

El tratamiento con este tipo de medicamentos empez6 hace varias décadas.
Estos farmacos incluyen la aprotinina de produccion natural, el derivado
sintético del aminoacido lisina, el acido epsilon aminocaproico y el mas
potente el &cido tranexamico cuyos mecanismo de accion consisten en
unirse al sitio de fijacion de la lisina de manera reversible, disminuyendo por
ende la afinidad del plasminégeno para unirse a la fibrina lo que evita su
degradacion, la aprotinina, por su parte, inactiva a la plasmita libre, tanto ésta
como los analogos de la lisina reducen la fibrindlisis aunque usan

mecanismos distintos.*

Clinicamente se utilizan varios fibrinoliticos (tromboliticos), como la

Estreptocinasa, Alteplasa, Duteplasa y Reteplasa.®

Su utilidad en cirugia bucal comienza a partir de los estudios de Bjorlin el
cual inicio en la década de los 60 sus estudios sobre la fibrindlisis de la
cavidad bucal. El consideraba que la fibrindlisis local en los alvéolos dentales
como una causa probable de hemorragia después de una extraccion

dental.*®
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CAPITULO 1l
ENFERMEDADES SISTEMICAS CON INDICACIONES DE
TERAPIA ANTITROMBOTICA

3.1 COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

Es un trastorno grave en el cual las proteinas que controlan la coagulacion

de la sangre se vuelven anormalmente activas.”

Es una enfermedad caracterizada por la produccion de una excesiva
cantidad de diminutos coagulos intravasculares, con componentes
microcirculatorios defectuosos y disfuncion endotelial, los cuales causan
trombos en los pequefios vasos sanguineos, consumiendo los componentes
de la cascada de la coagulacion y las plaquetas. Al agotarse los factores de
la coagulacion es frecuente ver episodios hemorragicos significativos. La CID
evoluciona repentinamente y tiene un curso grave. Tres grupos de pacientes
tienen los mayores riesgos de CID: pacientes obstétricos, pacientes con

infecciones bacterianas graves y pacientes con ciertas neoplasias.*®

Factor de,
coagulacion

Plaqueta
Fibrina

Globulo rojo
FADAM.
Fig. 10 FORMACION DE COAGULOS SANGUINEOS

Fuente: Health lllustrated Encyclopedia de A.D.A.M.
http://www.adam.com/HealthSolutions
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La CID se le conoce comunmente como “"enfermedad de consumo" o
“coagulopatia de consumo” precisamente porque las proteinas que controlan
la cascada de la coagulacion estan hiperactivas hasta el punto de agotarse.
Clinicamente, es una enfermedad trombohemorragica, es decir, se pueden
observar tanto eventos tromboticos como hemorragicos en el mismo

paciente.*®

Normalmente, cuando hay una lesion, ciertas proteinas se activan y viajan al
sitio de la lesion para ayudar a detener el sangrado. Sin embargo, en las
personas con coagulacion intravascular diseminada, estas proteinas se

vuelven anormalmente activas. °

Fig. 11 COAGULO DE SANGRE EN EL VASO SANGUINEO
Fuente: Health lllustrated Encyclopedia de A.D.A.M.
http://www.adam.com/HealthSolutions

Se forman pequefios coagulos de sangre dentro de los vasos sanguineos.
Algunos de estos coagulos pueden taponar los vasos y cortar el suministro

de sangre a diversos Organos, como el higado o el rifién, los cuales luego
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dejardn de funcionar. Con el tiempo, las proteinas de la coagulacion se
"agotan”. Cuando esto sucede, la persona estd entonces en riesgo de

sangrado serio incluso a raiz de una lesién menor.

Un gran espectro de condiciones puede ocasionar o desencadenar CID.

Entre las méas frecuentes se encuentran:

e Sepsis

e Trauma

« Accidentes obstétricos: Embolia de liquido amniético, placenta previa,
retencién de feto muerto, eclampsia, aborto.

« Hemodlisis microangiopatica: puarpura trombocitopénica, sindrome
hemolitico urémico.

e Infecciones virales

« Neoplasias: enfermedades mieloproliferativas, carcinoma de pancreas,
carcinoma de prostata.

e Quemaduras®’

La CID es una emergencia médica y debe ser diagnosticada y tratada sin
postergar. Una combinacién de pruebas de laboratorio pueden ayudar al

diagnéstico una vez el razonamiento clinico evidencia el potencial de CID:

e Disminuciébn rapida y progresiva del recuento plaquetario
(<100,000/mm?3).

« Prolongacién de los tiempos de coagulacion (PT, PTT)

e Productos de degradacion de la fibrina positivo (Dimero-D >500 ug/L).

« Proteina C disminuida.’

El tratamiento consiste en anticoagulantes y transfusiones sanguineas.’
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3.1 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

El término infarto agudo de miocardio, frecuentemente abreviado como IAM
IMA, conocido en el uso coloquial como ataque al corazén, ataque cardiaco o
infarto, hace referencia a un riego sanguineo insuficiente, con dafio tisular,
en una parte del corazén ("agudo” significa subito, "mio" musculo y "cardio"
corazoén), producido por una obstruccion en una de las arterias coronarias,
frecuentemente por ruptura de una placa de ateroma vulnerable. La isquemia
o suministro deficiente de oxigeno que resulta de tal obstruccién produce la
angina de pecho, que si se recanaliza precozmente no produce muerte del
tejido cardiaco, mientras que si se mantiene esta anoxia se produce la lesion

del miocardio y finalmente la necrosis; es decir, el infarto.®

Fig. 12 REPRESENTACION DE UN INFARTO DE LA PARED ANTERIOR DEL CORAZON
Fuente: Patrick J. Lynch, Medical lllustrator

Los principales riesgos que predisponen a un infarto son la aterosclerosis u
otra enfermedad de las coronarias, antecedentes de angina de pecho, de un
infarto anterior o de trastornos del ritmo cardiaco, asi como la edad,
principalmente en hombres mayores de 40 aflos y mujeres mayores de 50

afos. Ciertos habitos modificables como el tabaquismo, consumo excesivo
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de bebidas alcohdlicas, la obesidad y niveles altos de estrés también

contribuyen significativamente a un mayor riesgo de tener un infarto. *®

Un infarto de miocardio es una urgencia médica por definicion y se debe
buscar atenciébn médica inmediata. Las demoras son un error grave que se
cobra miles de vidas cada afio. El prondstico vital de un paciente con infarto
depende de la extension del mismo (es decir, la cantidad de musculo
cardiaco perdido como consecuencia de la falta de irrigacion sanguinea) y la

rapidez de la atencién recibida.®

Es la causa mas frecuente, pero no la Unica, de muerte subita cardiaca,
mediante las referidas arritmias. El cuadro es de un paro cardiaco. Sin
embargo, en la mayor parte de los casos hay actividad eléctrica en el

corazén, cuyo paro que puede revertirse con una desfibrilacion precoz.*®

El color violeta representa
dano y necrosis del
tejido cardiaco

La acumulacion de placa
en la arteria coronaria
bloquea el flujo de =
sangre y oxigeno
hacia el corazon

FADAM.

Fig. 13 INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO
Fuente: Health lllustrated Encyclopedia de A.D.A.M.
http://www.adam.com/HealthSolutions
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Infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca son términos diferentes. En la
insuficiencia cardiaca existe un trastorno del bombeo sanguineo, lo cual, en
ciertos casos, puede ser el resultado de un infarto. Si la insuficiencia
cardiaca se produce de forma subita, en el infarto extenso, puede llevar a un

edema agudo de pulmén con una intensa disnea o ahogo del paciente.®

Los sintomas clasicos de un infarto agudo de miocardio incluyen dolor de
pecho opresivo que puede irradiarse a los hombros y cuello, dificultad

respiratoria, vomitos, nauseas, palpitaciones, sudoracién y ansiedad. *®

La atencion al paciente que presenta un cuadro sugestivo de ser un infarto
debe ser prioritaria, incluye oxigenoterapia, aspirina y gliceril trinitrato
(nitroglicerina). El alivio del dolor es primordial, ya que el dolor aumenta la
ansiedad y la actividad del sistema nervioso autbnomo, provocando aumento

del trabajo y demanda de oxigeno por parte del corazén.

El infarto agudo de miocardio se ve en pacientes portadores de cardiopatia
isquémica, suele estar precedido por antecedentes de angina inestable,
denominacion que reciben los episodios de dolor toracico que se hacen mas
frecuentes, mas duraderos, que aparecen con esfuerzos menores que en la

evolucién previa o que no ceden con la medicacién habitual.*®

El miocardio, o musculo del corazon, sufre un infarto cuando existe una
enfermedad coronaria avanzada, en general esto se produce cuando una
placa de ateroma que se encuentra en el interior de una arteria coronaria se

ulcera o se rompe, causando una obstruccién aguda de ese vaso.*®

La corona de vasos sanguineos que llevan oxigeno y nutrientes al propio
musculo cardiaco (arterias coronarias) puede desarrollar placas de ateroma,
lo que compromete en mayor o menor grado el flujo de oxigeno y nutrientes

al propio corazén, con efectos que varian desde una angina de pecho
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(cuando la interrupcion del flujo de sangre al corazén es temporal) a un

infarto de miocardio (cuando es permanente e irreversible).'®

La presencia de arteriosclerosis en un vaso sanguineo hace que en dicho
vaso existan estrechamientos y que en ellos se desarrolle méas facilmente un
trombo: un codgulo de plaquetas, proteinas de la coagulacion y desechos
celulares que acaba taponando el vaso. Una embolia es un trombo que ha
viajado por la sangre hasta llegar a un vaso pequefio donde se enclava como

un émbolo. Trombosis y embolia son, pues, términos equivalentes.*®

Para aumentar la perfusion sanguinea de la zonas de pre-infarto, pueden
administrarse gentes tromboliticos a los pacientes con menos de 4 horas de

evolucion de dolor toracico. °

La administracion de antiagregantes plaguetarios, medicamentos que
impiden la agregacion plaquetaria en la formacion del trombo (acido
acetilsalicilico en dosis de 100-300 mg) constituye una préactica habitual
después del IAM. Se ha demostrado que la prescripcion del AAS a pacientes

con angina de pecho inestable disminuye la incidencia de muerte e IAM.*®
3.3 TROMBOSIS

La trombosis es un coagulo en el interior de un vaso sanguineo y uno de los
causantes de un infarto agudo del miocardio (IAM). También se denomina
asi al propio proceso patologico, en el cual, un agregado de plaquetas o

fibrina ocluye un vaso sanguineo.’

Las causas son: alteracion en los vasos sanguineos; (arteriosclerosis, ruptura
traumatica) y alteracibn en los factores de la coagulacion; (trombina,

protrombina).’
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Las trombosis pueden clasificarse segun el nivel de oclusién que alcanzan y

el lugar en el que se originan.’

Segun el grado de oclusion, podemos diferenciar entre trombos ocluyentes y
murales. Los primeros son aquellos en los que el vaso queda completamente
obstruido por la afeccién, mientras que en los murales, el resultado es una

obstruccién parcial.’

Dependiendo de la ubicacion, las trombosis se clasifican segun tres tipos: por
precipitacion, hialina o por coagulacion.

- Trombosis por precipitacion: producida principalmente en arterias o el
corazon, se deben principalmente al desprendimiento de plaquetas. Son

principalmente de caracter mural.

- Trombosis hialina: producida en vénulas o capilares. Suelen ser provocadas
por el desprendimiento de plaquetas y fibrinas.

- Trombosis por coagulacion: producida en las venas suelen ser de
naturaleza oclusiva y deberse a una mezcla de plaquetas y fibrinas,

apareciendo estas Ultimas en una mayor proporcién que las primeras.’

Esta situacion es de extrema gravedad, pues el territorio méas alla del trombo
deja de recibir irrigacién sanguinea, produciéndose inicialmente isquemia y
luego muerte de las estructuras. Se puede producir la paralisis de los
muasculos si se encuentran en El trombo que se ubica en una vena.
Dependiendo de la ubicacién de la vena estas trombosis pueden ser graves
(trombosis del seno cavernoso), de mediana gravedad (trombosis venosa

profunda) o leves tromboflebitis superficial.*®

43

—
| —


http://es.wikipedia.org/wiki/Isquemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Necrosis
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena
http://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis_venosa_profunda
http://es.wikipedia.org/wiki/Trombosis_venosa_profunda
http://es.wikipedia.org/wiki/Tromboflebitis_superficial

Organizacion Organizacién
e incorporacion a la pared y recanalizacion

Fig. 14 EVOLUCION POSIBLE DE LA TROMBOSIS VENOSA
Fuente: Robbins y Cotran. Patologia Humana.

3.4 VALVULAS PROTESICAS

La sustitucién de valvulas cardiacas dafiadas por protesis se ha convertido
ahora en una forma de terapia comun y con frecuencia salvadora. Las
valvulas artificiales son de dos categorias principales: 1) protesis mecanicas,
que usan diferentes tipos de oclusores rigidos moviles, compuestos de
biomateriales no fisioldgicos, como los tipos de bola en jaula, disco
basculante o colgajo semicircular con charnela, y 2) valvulas tisulares,
usualmente bioprétesis consistentes en tejido animal sometido a tratamiento
quimico, en particular tejido valvular adrtico porcino conservado en una
solucién diluida de glutaraldehido y después montado en un bastidor
protésico. Las valvulas tisulares son flexibles y funcionan de modo similar a

las valvulas semilunares naturales.*®




Alrededor del 60% de los receptores de valvulas protésicas desarrollan algun
problema serio relacionado con la protesis dentro de los 10 afios siguientes
después e la operacion. *°

Aunque la frecuencia de
acontecimientos totales relacionados
con la valvula protésica es similar en
todos los tipos, la naturaleza de esas
complicaciones difiere de los distintos
tipos de trombosis/ tromboembolia,
hemorragia relacionada con
anticoagulacién, endocarditis de la

véalvula protésica, deterioro

estructural (intrinseco), desgaste,

Anterior

fracturas, fugas, desgarro de la
) ) cuspides, calcificacidon o disfuncion

Fig. 15 VALVULA PROTESICA )
Fuente: Health lllustrated no estructural como tejido de

Encyclopedia de A.D.A.M. ., .
http://www.adam.com/HealthSolutions granulacion, sutura, atrapamiento

tisular, fuga paravalvular,
desproporcion, anemia hemolitica,

ruido.*®

Después del reemplazo de una valvula cardiaca, se usan con frecuencia
anticoagulantes orales (que disminuyen la viscosidad de la sangre) o
antiagregantes plaquetarios, para evitar que se formen coagulos sanguineos
en la valvula. Estos coagulos sanguineos pueden obstruir el flujo sanguineo
a travées de la valvula o desprenderse y provocar un accidente

cerebrovascular. 8
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3.5 ANGINA DE PECHO

La angina de pecho, también conocida como angor o angor pectoris, es un
dolor, generalmente de caracter opresivo, localizado en el area retroesternal,
ocasionado por insuficiente aporte de sangre (oxigeno) a las células del
musculo del corazon. Por lo general esa reduccion en el aporte de oxigeno al
corazdén es causada por una obstruccibn o un espasmo de las arterias
coronarias, es decir, de los vasos sanguineos que aportan la irrigacion al
corazén. El término proviene del griego ankhon, estrangular y del latin
pectus, pecho, por lo que bien se puede traducir como un sentimiento

estrangulante en el pecho.’

El flujo insuficiente de sangre
hacia el muasculo cardiaco debido
al estrechamiento de la
arteria coronaria puede causar
dolor de pecho

Placa en
la artenia
coronana

Fig. 16 ANGINA DE PECHO
Fuente: Health lllustrated Encyclopedia de A.D.A.M.
http://www.adam.com/HealthSolutions

Con frecuencia se asocia a la angina de pecho con un riesgo elevado de
futuros eventos cardiovasculares fatales. Aunque un infarto agudo de
miocardio puede ocurrir sin dolor, el dolor de pecho opresivo de aparicién
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repentina y que dura mas de 15 minutos debe requerir atencion médica

calificada de urgencia para descartar un infarto.”

La angina de pecho es una molestia o dolor que ocurre por lo que en
medicina se denomina como isquemia miocérdica, también llamada isquemia
cardiaca, que se produce cuando las demandas de oxigeno miocardicas (es
decir, del muasculo cardiaco), superan al aporte, lo que conlleva una
deficiencia de sangre y oxigeno en el miocardio. Suele tener por causa una

obstruccién (arterioesclerosis) o un espasmo de las arterias coronarias.®

De acuerdo al comportamiento de la placa de ateroma, la afeccién pasa por

diversos estados, a saber:

e Angor de reciente comienzo. Entendiendo como tal a la que ha
aparecido en los ultimos 30 dias. Se corresponde con el crecimiento
de una placa de ateroma que ha obstruido alrededor del 50% de la luz
arterial.

e Angina estable. Es aquella que aparecié hace mas de 30 dias y no ha
tenido cambios en su evolucién. De acuerdo al esfuerzo que sea
posible realizar sin desencadenar la aparicion del angor, se distinguen
cuatro grados:

o 1) El dolor aparece ante esfuerzos extraordinarios, no limitando
la actividad fisica habitual.

o 1) El dolor aparece ante esfuerzos moderados y limita
levemente la actividad cotidiana.

o llI) ElI dolor aparece ante pequefios esfuerzos y limita
severamente la actividad cotidiana.

o IV) El dolor aparece ante esfuerzos minimos y ocasionalmente
en reposo, con severa limitacion de la actividad cotidiana

e Angina inestable. Es aquella que ha variado su patron habitual,

haciéndose mas frecuente o apareciendo con esfuerzos menores.
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Generalmente se produce como manifestacion de un accidente de
placa, es decir que la placa de ateroma se ulcer6 o se rompio,
vertiendo su contenido en la luz de la arteria comprometida o
desencadenando la formacion de un trombo por el estimulo a la
agregacion plaquetaria. Su evolucién habitual es hacia el infarto agudo

de miocardio si no es prontamente tratada.*®

Los objetivos principales en el tratamiento de la angina de pecho son el alivio
de los sintomas, la disminucion en el progreso de la enfermedad y la
reduccion del riesgo de futuros trastornos como el infarto agudo de miocardio

y la muerte sUbita cardiaca.*®

En teoria, el desbalance entre el aporte de oxigeno y la demanda del
miocardio pudiera verse corregido al disminuir la demanda o al aumentar el
aporte, es decir, aumentar el flujo sanguineo por las arterias coronarias. Las
tres drogas usadas para la angina—los bloqueadores de los canales de
calcio, los nitratos organicos y los beta blogueadores—disminuyen los
requerimientos de oxigeno por el miocardio al disminuir los determinantes de
la demanda de oxigeno, como son la frecuencia cardiaca, el volumen

ventricular, la presién sanguinea y la contractilidad del miocardio. *

Una aspirina (75 mg a 100 mg) cada dia ha sido de beneficio para pacientes
con angina estable quienes no tienen contraindicaciones de su uso. Los
bloqueadores beta, como el carvedilol, propranolol y el atenolol han
acumulado numerosas evidencias de sus beneficios en reducir la morbilidad,
es decir, menos sintomas y discapacidades, asi como la tasa bruta de
mortalidad o la extension de la vida del paciente afectado. Los medicamentos
derivados de la nitroglicerina se usan para el alivio sintomatico de la angina.
Los blogueantes de los canales de calcio, como la nifedipina, amlodipina,
mononitrato de isosorbide y el nicorandil son vasodilatadores comunmente

usados en la angina estable crénica. Los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina son vasodilatadores que también traen

beneficios sintomaticos. 8
3.6 FIBRILACION ATRIAL

La fibrilacion atrial es un ritmo cardiaco anormal. El sistema eléctrico del
coraz6én normalmente envia sefiales predecibles espaciadas regularmente,

para indicarle al masculo cardiaco que se contraiga o que palpite.’

Erratic impulses A I N n l

Atrial Fibrillation

Sinoatrial
(SA) node

\ Left atrium
Right

atrium Atrioventricular

(AV) node

Fig. 17 FIBRILACION ATRIAL
Fuente: Health Library
http://www.healthlibrary.epnet.com

El corazén tiene dos camaras superiores, llamadas auriculas (atrio), y dos
inferiores, llamadas ventriculos. Cada sefal comienza en el lado de las
auriculas y viaja al resto del corazon, En la fibrilacion atrial, las sefales
eléctricas provenientes de las auriculas son rapidas e irregulares. El atrio
tiembla, en vez de contraerse. Algunas sefiales no llegan a los ventriculos,
por lo que estos continian bombeando, usualmente de manera irregular y

acelerada. Este ritmo descoordinado puede reducir la eficacia del corazon
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para bombear sangre hacia el cuerpo. La sangre acumulada en la camara
del corazdn puede formar coagulos. Estos coagulos pueden desprenderse,

llegar al cerebro y causar una apoplejia. 8

Un factor de riesgo es aquello que incrementa su probabilidad de contraer

una enfermedad o condicién.

« Enfermedades cardiovasculares:
o Hipertension
o Enfermedad de las arterias coronarias
o Insuficiencia cardiaca congestiva
o Infarto de miocardio
o Enfermedad de vélvulas cardiacas
o Endocarditis (infeccion de una valvula del corazon)
o Cardiomiopatia (enfermedad de los musculos cardiacos)
o Enfermedad cardiaca congénita
o Episodio anterior de fibrilacién atrial
« Enfermedades pulmonares:
o Enfisema
o Asma
o Coégulos sanguineos en los pulmones
o Edad: 55 afos o mayor
e Tabaquismo
« Afecciones médicas cronicas:
o Tiroides hiperactivas
o Diabetes
e Ingesta excesiva de alcohol
o Uso de estimulantes, incluyendo la cafeina
e Sexo masculino
e Someterse a anestesia general

» Estrés, ya sea emocional o fisico
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Los sintomas pueden ir de medio a severos, dependiendo del funcionamiento
de su corazén y de su estado general de salud. Algunas personas pueden no

presentar ningun sintoma. Los sintomas incluyen:

e Pulso o latidos irregulares o acelerados

« Creciente sensibilidad en el pecho

« Palpitacién o sensacion de presion en el pecho
e Mareo, sensacion de desvanecimiento, delirios
e Sudor

« Dolor o presién en el pecho

o Falta de aire

« Fatiga o debilidad

« Intolerancia al ejercicio
Los objetivos del tratamiento son:

e Restaurar un ritmo regular, si es posible
e Mantener el indice cardiaco lo mas normal posible

« Prevenir la formacién de coagulos sanguineos*®

Medicamentos para reducir y regular el ritmo cardiaco, como: Verapamil,
Diltiazem, Propranolol, Quinidina, Procainamida y otros medicamentos
antiarritmicos y para prevenir la formacibn de coagulos, Illamados

anticoagulantes o adelgazadores de sangre, como: Aspirina y Warfarina.*®
3.7 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Un accidente cerebrovascular (ACV o ACVA), ictus cerebral, apoplejia (del
griego amotAnéia, /apopléxia/: suceso repentino con pérdida de la
conciencia), golpe o ictus apoplético o ataque cerebral es un tipo de

enfermedad cerebrovascular, caracterizada por una brusca interrupcion del
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flujo sanguineo al cerebro y que origina una serie de sintomas variables en

funcion del area cerebral afectada. °

Lo que diferencia el ACV de otros conceptos similares es la consideracion de
ser un episodio agudo y la afectacion de las funciones del sistema nervioso

central.?!

Segun su etiologia, un ACV tiene dos variantes, isquémicos y hemorragicos.
El cuadro clinico es variado y depende del &rea encefélica afectada.?

ACV isquémico:

Un ACV isquémico, también se llama infarto cerebral, se debe a la oclusion
de alguna de las arterias que irrigan la masa encefélica, generalmente por
arterioesclerosis o bien por un émbolo (embolia cerebral) que procede de
otra localizacion, fundamentalmente el corazén u otras arterias (como la
bifurcacién de la car6tidas o del arco aértico). La isquemia de las células

cerebrales puede venir producida por los siguientes mecanismos y procesos:

1. De origen vascular: Estenosis de las arterias por vasoconstriccion
reactiva a multitud de procesos ("vasoespasmo cerebral®). Con
frecuencia se debe a una disminucion del gasto cardiaco o de la
tensién arterial produciendo una estenosis y su consecuente bajo flujo
cerebral.

2. De origen intravascular

1. Aterotrombotico : Se forma un coagulo en una de las arterias
que irrigan el cerebro, provocando la isquemia. Este fenémeno
se ve favorecido por la presencia de placas de arterosclerosis
en las arterias cerebrales.

2. Embdlico: ElI émbolo puede ser consecuencia de un coagulo

formado en una vena de otra parte del cuerpo y que, tras
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desprenderse total o parcialmente, viaja hacia el cerebro a
través del torrente sanguineo, o bien otro material llegado al
torrente  circulatorio por diferentes motivos: fracturas
(embolismo graso), tumores (embolismo metastasico),
farmacos o incluso una burbuja de aire. Al llegar a las pequefias
arterias cerebrales el émbolo queda encallado cuando su
tamafio supera el calibre de las mismas, dando lugar al
fenébmeno isquémico.
3. De origen extravascular
1. Estenosis por fendmenos compresivos sobre la pared vascular:

Abscesos, quistes, tumores, etc.?
ACV hemorragico

También se denominan hemorragia cerebral o apoplejia y se deben a la
ruptura de un vaso sanguineo encefalico debido a un pico hipertensivo o a un

aneurisma congénito.

La hemorragia conduce al ACV por dos mecanismos. Por una parte, priva de
riego al area cerebral dependiente de esa arteria, pero por otra parte la
sangre extravasada ejerce compresion sobre las estructuras cerebrales,
incluidos otros vasos sanguineos, lo que aumenta el &rea afectada.
Ulteriormente, debido a las diferencias de presion osmotica, el hematoma
producido atrae liquido plasmatico con lo que aumenta nuevamente el efecto
compresivo local. Es por este mecanismo por lo que la valoracion de la
gravedad y el pronostico de una hemorragia cerebral se demora 24 a 48
horas hasta la total definicion el area afectada. Las causas mas frecuentes
de hemorragia cerebral son la hipertensién arterial y los aneurismas

cerebrales.?
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Los sintomas de un accidente cerebrovascular son muy variados en funcién
del area cerebral afectada. Desde sintomas puramente sensoriales a los
puramente motores, pasando por los sintomas sensitivomotores. Los mas

frecuentemente diagnosticados son los siguientes:

» Pérdida de fuerza en un brazo o una pierna, o pardlisis en la cara.

o Dificultad para expresarse, entender lo que se le dice o lenguaje
ininteligible.

« Dificultad al caminar, pérdida de equilibrio o de coordinacién.

« Dolor de cabeza brusco, intenso e inusual, casi siempre acompafiado
de otros sintomas.

« Pérdida de la visién en uno o ambos o0jos.*

Coagulo
de sangre
La placa — que
inestable — blogquea
se rompe el flujo
sanguineo

Fig. 18 ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
Fuente: Texas Heart Institute
http://www.texasheartinstitute.org
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No obstante, numerosos cuadros de ACV de baja intensidad y duracion
pasan desapercibidos por lo anodino de la sintomatologia: parestesias,
debilidad de un grupo muscular poco especifico (su actividad es suplida por
otros grupos musculares), episodios amnésicos breves, pequefia

desorientacion, etc. 2!

Prevencion: lo fundamental es controlar los factores de riesgo asociados;
fundamentalmente, son la tensién arterial, el colesterol y la diabetes, evitar
tabaco y alcohol, hacer vida sana: ejercicio fisico, dieta saludable rica en
verduras, frutas y grasas poli-insaturadas (EPA, DPA, DHA), con poca sal y
evitando elevadas cantidades de grasas saturadas y azUcares (harinas) y

evitar el sobrepeso.*

Los tratamientos incluyen la administracion de anticoagulantes, asistencia

hospitalaria, rehabilitacién y, en casos excepcionales, cirugia.?
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CAPITULO IV
ACIDO ACETILSALICILICO

El acido acetilsalicilico o AAS o acido orto-acetoxibenzoico o éter acético el
acido salicilico (CgHgO4) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE)
de la familia de los salicilatos, usado frecuentemente como antiinflamatorio,
analgésico para el alivio del dolor leve y moderado, antipirético para reducir
la fiebre y antiagregante plaquetario indicado para personas con alto riesgo
de coagulacién sanguinea,?® principalmente individuos que ya han tenido un

infarto agudo de miocardio.?®%
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Fig. 19 ESTRUCTURA MOLECULAR DEL ACIDO ACETILSALICILICO
Fuente: Bayer Health Care.
http://www.aspirina.com

Los efectos adversos de la aspirina principalmente son gastrointestinales, es
decir, Ulceras gastricas y sangrado estomacal. En pacientes menores de 14
afos, la aspirina ha dejado de ser usada para el control de los sintomas de la
gripe o de la varicela debido al elevado riesgo de contraer el sindrome de

Reye.”
4.1 HISTORIA

La corteza de sauce blanco (Salix alba; "Salix" es el nombre del género, el
cual quiere decir "sauce" en latin) ha sido usada desde tiempo inmemorial

para el alivio de la fiebre y el dolor, incluso por Hipdcrates en el siglo V a.C.,

56

—
| —


http://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio_no_esteroideo
http://es.wikipedia.org/wiki/Salicilato
http://es.wikipedia.org/wiki/Antiinflamatorio
http://es.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sico
http://es.wikipedia.org/wiki/Antipir%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Antiagregante_plaquetario&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_acetilsalic%C3%ADlico#cite_note-0
http://es.wikipedia.org/wiki/Infarto_agudo_de_miocardio
http://www.aspirina.com/
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Alcera
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADntoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Gripe
http://es.wikipedia.org/wiki/Varicela
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Reye
http://es.wikipedia.org/wiki/S%C3%ADndrome_de_Reye
http://es.wikipedia.org/wiki/Salix_alba
http://es.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nero_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Lat%C3%ADn
http://es.wikipedia.org/wiki/Fiebre
http://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
http://es.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3crates
http://es.wikipedia.org/wiki/Siglo_V_a._C.

as

S FACULTAD
oooNDIod
UNAM

1904

los antiguos egipcios, griegos y los pueblos indigenas americanos.? Los
efectos medicinales del sauce blanco continuaron siendo mencionados por
observadores del pasado, incluyendo al farmacéutico Plinio el Viejo, al

naturista Dioscérides y al filésofo Galeno.?®

En 1763, el reverendo de la
Iglesia de Inglaterra Edward Stone
presentd6 un informe al Lord
Macclesfield, quien presidia la Real
Sociedad de Ciencia Inglesa,
referente a estas propiedades
terapéuticas de la corteza de sauce
blanco destacando su efecto
antipirético. Stone describi6 en su
trabajo que habia administrado el
extracto en forma de té o cerveza a

50 pacientes febriles, aliviandoles el

sintoma. Investigaciones posteriores
Fig. 20 SAUCE BLANCO condujeron al principio activo de esta
(SALIX ALBA) S
planta, que los cientificos llamaron
Fuente: Bayer Health Care. salicilina, un analogo del &cido
http://www.aspirina.com
salicilico y del acido acetilsalicilico.?

El principio activo fue aislado en 1828 por el profesor de farmacia en la
Universidad de Munich, Johann Buchner; se trataba de una sustancia
amarga y amarillenta extraida de agujas cristalinas que llamé salicina. Dos
afios antes, los italianos Brugnatelli y Fontana aislaron ese mismo extracto,
pero en forma muy impura, y no lograron demostrar que la sustancia era la
causante de los efectos farmacolégicos del sauce blanco. En 1829 un
farmacéutico francés, Henri Leroux, improvis6 un procedimiento de

extraccion del que obtuvo 30 gramos de salicilina a partir de 1.5 kg de
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corteza. En 1838 Raffaele Piria, un quimico italiano, laborando en La
Sorbona de Paris logré separar la salicina en azucar y un componente
aromatico llamado salicilaldehido. A este ultimo compuesto lo convirtié, por
hidrolisis y oxidacion, en cristales incoloros a los que puso por nombre acido

salicilico.?®

Sintetizado por primera vez por Charles Frédéric Gerhardt en 1853 y luego
en forma de sal por Hermann Kolbe en 1859. Hasta 1897 el quimico aleman
Felix Hoffman, de la casa Bayer, consiguio sintetizar al acido salicilico con
gran pureza. Sus propiedades terapéuticas como analgésico y
antiinflamatorio fueron descritas en 1899 por el farmacélogo aleman Heinrich
Dreser, lo que permitié su comercializacion. Aspirina fue el nombre comercial
acufiado por los laboratorios Bayer para el comprimido fabricado con esta
sustancia, convirtiéendose en el primer farmaco del grupo de los

antiinflamatorios no esteroideos, AINE. 2°

Posteriormente, en 1971, el farmacdlogo britAnico John Robert Vane,
entonces empleado del Royal College of Surgeons ("Colegio Real de
Cirujanos") de Londres, pudo demostrar que el AAS suprime la produccién
de prostaglandinas y tromboxanos, lo que abrié la posibilidad de su uso
como antiagregante plaquetario a bajas dosis, ampliando enormemente su
campo comercial y compensando el hecho de que, en la actualidad, su uso
como antiinflamatorio de eleccion haya sido desplazado por otros AINE mas

eficaces y seguros. ?°

En 1985 Margaret Heckler, secretaria del Servicio de Salud norteamericano,
anuncié que una Aspirina diaria ayudaba a las personas que ya habian
sufrido un infarto de miocardio en la prevencién de nuevos ataques de

isquemia coronaria.?
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En 1971 Vane describe su efecto inhibidor de la sintesis de prostaglandinas
a partir del &cido araquiddnico en el animal de laboratorio. Smith y Willis, en
el mismo afo, demuestran que bloquea de forma irreversible la produccién
de tromboxano en las plagquetas humanas. En la década de los ochenta se
profundiza mas en sus propiedades antitromboéticas y se conocen mas a

fondo los mecanismos por los que se produce su efecto antiinflamatorio. 2°

Su trascendencia ha sido tanta que el nombre comercial termind
convirtiéndose en el nombre de uso cotidiano, de tal manera que en Estados
Unidos, aspirin pas6 a ser el nombre genérico de la sustancia. Desde su
comercializacién se han consumido mas de 350 billones de comprimidos y se
estima que el consumo diario es de unos 100 millones de aspirinas.
Consecuentemente, es uno de los farmacos mas usados en el mundo con un
consumo estimado de 40.000 toneladas métricas anuales. En el afio 2008, el
85% de la produccion mundial de acido acetilsalicilico se realiza en Langreo,
Espafia, en una planta quimica de la empresa multinacional Bayer. Desde alli
se envia a diferentes partes del mundo donde se preparan los comprimidos y

diferentes formas farmacéuticas en las que se vende Aspirina.?®
4.2 DESCRIPCION

El &cido acetilsalicilico contiene no menos de 99.5% de C9H804, calculado
para la sustancia desecada. Estd constituida por cristales blancos, en
pequefias tablas o agujas; inodoros y con sabor ligeramente acido; estable
en ambiente seco, pero se hidroliza gradualmente en medio humedo,
transformandose en acido salicilico y acido acético. Soluble en 300 partes de
agua destilada, en 7 partes de alcohol, en 17 partes de cloroformo, en 20

partes de éter y en soluciones concentradas de acetato de amonio.?’

El acido salicilico o salicilato es el producto metabdlico de la aspirina, es un

acido orgéanico simple con un pKa de 3,0. La aspirina, por su parte, tiene un
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pKa de 3,5 a 25°C. Tanto la aspirina como el salicilato sédico son
igualmente efectivos como antiinflamatorios, aunque la aspirina tiende a ser

mas eficaz como analgésico. 2’

La reaccion quimica de la sintesis de la aspirina se considera una
esterificacion. El &cido salicilico es tratado con anhidrido acético un
compuesto derivado de un acido, lo que causa que el grupo alcohol del
salicilato se torne en un grupo acetilo (SALICILATO-OH — SALICILATO-
OCOCHS3). Este proceso produce aspirina y &cido acético, el cual se
considera un subproducto de la reaccion. La produccion de acido acético es

la razén por la que la aspirina con frecuencia huele como a vinagre.?’

4.3 FARMACOCINETICA

Es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a los que un farmaco
es sometido a través de su paso por el organismo. Abarca la absorcion,

distribucién, metabolismo, excrecién, efecto maximo y duracion. >
4.3.1 VIAS DE ADMINISTRACION

El acido acetilsalicilico se administra principalmente por via oral, aunque
también existe para uso rectal y como terapia intravenosa. Los comprimidos
de aspirina para administracion oral se hidrolizan con facilidad cuando se ven
expuestos al agua o aire humedo, de modo que deben permanecer
almacenados en sus envoltorios hasta el momento de su administracion. La
aspirina que ha sido asi hidrolizada despide un olor a vinagre (en realidad es
acido acético) y no debe ser ingerida. La aspirina también viene en
preparados masticables para adultos. Los preparados efervescentes y
saborizados son aptos para quienes prefieran la administracion liquida del
medicamento. Es mas probable que ocurran problemas serios del estbmago

con la aspirina que no tiene recubrimiento entérico. °
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El AAS, administrado por via oral, se absorbe rapidamente. A los 20-30
minutos ya empieza a ejercer sus efectos favorables. Cuando interesa
acelerar el proceso de absorcibn se puede recomendar Aspirina C
efervescente o bien tomar el comprimido en ayunas. En general, su efecto se

prolonga entre 6 y 8 horas, mas o menos. %
4.3.2 ABSORCION

La aspirina tiene una muy mala solubilidad en condiciones de pH bajo, como
ocurre en el estbmago, hecho que puede retardar la absorcion de grandes
dosis del medicamento unas 8-24 horas. Todos los salicilatos, incluyendo la
aspirina, se absorben rapidamente por el tracto digestivo a nivel del duodeno
y del intestino delgado, alcanzando la concentracion maxima en el plasma
sanguineo al cabo de 1 a 2 horas. Por ser un acido débil, muy poco queda
remanente en forma ionizada en el estbmago después de la administracion
oral del &cido salicilico. Debido a su baja solubilidad, la aspirina se absorbe
muy lentamente en casos de sobredosis, haciendo que las concentraciones
plasmaticas aumenten de manera continua hasta 24 horas después de la
ingesta. La biodisponibilidad es muy elevada, aunque la absorcion tiende a

ser afectada por el contenido y el pH del estémago.?®
4.3.3 DISTRIBUCION

La union del salicilato a las proteinas plasmaticas es muy elevada, superior
al 99%, y de dinamica lineal. La saturacion de los sitios de union sobre las
proteinas plasméaticas conlleva a una mayor concentracion de salicilatos
libres aumentando el riesgo de toxicidad. Presenta una amplia distribucion
tisular, atravesando las barreras hematoencefalica y placentaria. La vida
media sérica es de aproximadamente 15 minutos. El volumen de distribucién

del &cido salicilico en el cuerpo es de 0,1-0,2 I/kg. Los estados de acidosis
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tienden a incrementar el volumen de distribucion porque promueven la

penetracion de los salicilatos a los tejidos. 28
4.3.4 METABOLISMO

Se hidroliza parcialmente a acido salicilico durante el primer paso a traves
del higado. Este metabolismo hepatico estd sujeto a mecanismos de
saturacion, por lo que al superarse el umbral, las concentraciones de la
aspirina aumentan de manera desproporcionada en el organismo. También
es hidrolizada a &cido acético y salicilato por esterasas a nivel de los tejidos y

la sangre.?®
4.3.5 EXCRECION

La excrecion se realiza a través de la orina y en minimas cantidades por las
heces. A medida que la cantidad de aspirina administrada aumenta, la vida
media de eliminacion de su metabolito, el acido salicilico, incrementa de 3 a
5 horas (dosis de 600 mg cada dia) hasta 12-16 horas (dosis mayores de 3,6

gr cada dia). %

La alcalinizacién de la orina aumenta la velocidad de excrecién del acido

salicilico libre y sus conjugados hidrosolubles.?
4.4 FARMACODINAMIA

En farmacologia, la farmacodinamica o farmacodinamia es el estudio de los
efectos bioquimicos vy fisiologicos de los farmacos y de sus mecanismos de
accion y la relacién entre la concentracion del farmaco y el efecto de éste

sobre un organismo. °
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4.4.1 MECANISMO DE ACCION

Los mecanismos biolégicos para la produccion de la inflamacion, dolor o
fiebre son muy similares. En ellos, intervienen una serie de sustancias que
tienen un final comdn. En la zona de la lesibn se generan unas sustancias
conocidas con el nombre de prostaglandinas. Se las podria llamar también
"mensajeros del dolor". Estas sustancias informan al sistema nervioso central
de la agresion y se ponen en marcha los mecanismos biolégicos de la
inflamacion, el dolor o la fiebre. En 1971 el farmacélogo britanico John
Robert Vane demostré que el acido acetilsalicilico actda interrumpiendo
estos mecanismos de produccién de las prostaglandinas y tromboxanos. Asi,
gracias a la utilizacién de la aspirina, se restablece la temperatura normal del
organismo y se alivia el dolor. La capacidad de la aspirina de suprimir la
produccion de prostaglandinas y tromboxanos se debe a la inactivacion
irreversible de la ciclooxigenasa (COX), enzima que es requerida para la
sintesis de esas moléculas proinflamatorias. La accién de la aspirina produce
una acetilacién, es decir, afiade un grupo acetilo al residuo de serina sobre el
sitio activo de la COX. Ello difiere de otros AINEs, como el diclofenaco o el

ibuprofeno que producen uniones reversibles sobre la enzima.?®
4.4.2 EFECTOS

La palabra efecto (del latin effectus) tiene una gran cantidad de significados,
ligados muchos de ellos a la experimentacién cientifica, porque su significado
principal indica que efecto es aquello que se consigue por virtud de una

causa o el fin para que se hace una cosa. %
4.4.2.1 EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS

La inflamacion es la respuesta del cuerpo ante agresiones externas o

internas. Frente a ello, el Acido Acetilsalicilico ejerce su accion
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antiinflamatoria disminuyendo la sensibilizacion de los receptores nerviosos
del dolor, e inhibiendo la estimulacién de las células inflamatorias y la

produccién de interleucina-1, un potente inductor de la inflamacién. 2°

Por sus efectos antiinflamatorios, es un farmaco especialmente indicado para

tratar la fiebre reumatica, la artritis reumatoide y la artrosis. %

La aspirina es un inhibidor no selectivo de ambas isoformas de la
ciclooxigenasa, pero el salicilato, el producto metabdlico normal de la
aspirina en el cuerpo, es menos eficaz en la inhibicién de ambas isoformas.
Los salicilatos que no son acetilados pueden tener funciones en la
eliminacién de radicales del oxigeno. La aspirina inhibe irreversiblemente a la
COX-1, modifica la actividad enzimatica de la COX-2 e inhibe la agregacion
plaguetaria, no asi las especies no acetiladas del salicilato. Por lo general, la
COX-2 produce los prostanoides, la mayoria de los cuales son pro-
inflamatorios. Al ser modificada por la aspirina, la COX-2 produce en vez las
lipoxinas, las cuales tienden a ser antiinflamatorias. Los AINEs mas recientes
se han desarrollado para inhibir la COX-2 solamente y asi reducir los efectos

secundarios gastrointestinales de la inhibicién de la COX-1. *

La aspirina también interfiere con los mediadores quimicos del sistema
calicreina-cinina, por lo que inhibe la adherencia de los granulocitos sobre la
vasculatura que ha sido dafiada, estabiliza los lisosomas previniendo asi la
liberacion de mediadores de la inflamacién e inhibe la quimiotaxis de los

leucocitos polimorfonucleares y macréfagos. *
4.4.2.2. EFECTOS ANALGESICOS

La aspirina es mas eficaz reduciendo el dolor leve o de moderada intensidad
por medio de sus efectos sobre la inflamacién y porque es probable que

pueda inhibir los estimulos del dolor a nivel cerebral subcortical.*
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Actla blogueando la transmision del estimulo doloroso, en una accién
analgésica periférica. Gracias a ello, AAS calma el dolor de intensidad leve y
moderada: dolores de cabeza, cefaleas provocadas por la tension, dolores

musculares, dentales e incluso menstruales. 2°
4.4.2.3 EFECTOS ANTIPIRETICOS

La fiebre es una alteracion de los mecanismos reguladores de la temperatura
del cuerpo, que reaccionan ante la presencia de infecciones, elevando la

temperatura corporal. %°

Aspirina actla bloqueando el proceso que incrementa la temperatura y
descendiendo la fiebre a través de la vasodilatacion y la sudoracion. Y,
ademas, sélo actia cuando existe fiebre. Por ello, cuando la temperatura

corporal es normal, su administracién no provoca hipotermia.®

La aspirina reduce la fiebre, mientras que la temperatura normal del cuerpo
solo se ve ligeramente afectada con la administracion del medicamento. Los
efectos antipiréticos de la aspirina probablemente son mediados tanto por la
inhibicién de la COX en el sistema nervioso central y por la inhibicién de la
Interleucina-1, el cual es liberado por los macrofagos durante los episodios

de inflamacion.*°

Se ha demostrado que la aspirina interrumpe la fosforilacién oxidativa en las
mitocondrias de los cartilagos y del higado al difundir al espacio que esta
entre las dos membranas de la mitocondria y actia como transportador de
los protones requeridos en los procesos de la respiracion celular. Con la
administracion de dosis elevadas de aspirina se observa la aparicion de
fiebre por razon de la cantidad de calor liberado por la cadena de transporte
de electrones que se encuentra en la membrana interna de las mitocondrias,

contrario a la accion antipirética de la aspirina a dosis terapéuticas. Ademas,
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la aspirina induce la formacion de radicales de 6xido nitrico en el cuerpo, lo
cual reduce la adhesion de los leucocitos, uno de los pasos importantes en la
respuesta inmune a infecciones, aunque aun no hay evidencias conclusas de

que la aspirina sea capaz de combatir una infeccién.®
4.4.2.4 EFECTOS ANTIPLAQUETARIOS

Las dosis bajas de aspirina de 81 mg diarias producen una leve prolongacién
en el tiempo de sangrado, se duplica si la administracion de la aspirina
contindia por una semana. El cambio se debe a la inhibicion irreversible de la
COX de las plaguetas, por lo que se mantiene durante toda la vida de las
mismas (entre 8 y 10 dias). Esa propiedad anticoagulante hace que la
aspirina sea util en la reduccion de la incidencia de infartos en algunos
pacientes. 40 mg de aspirina al dia son suficientes para inhibir una
proporcion adecuada de tromboxano A, sin que tenga efecto inhibitorio
sobre la sintesis de prostaglandina 12, por lo que se requeriran mayores

dosis para surtir efectos antiinflamatorios. 2°

En el afio 2008 un ensayo demostré que la aspirina no reduce el riesgo de la
apariciéon de un primer ataque cardiaco o accidente cerebrovascular, sino
que reduce el riesgo de un segundo evento para quienes ya han sufrido un
ataque cardiaco o un accidente cerebrovascular. En mujeres que toman
dosis bajas de aspirina cada dos dias se disminuye el riesgo de un accidente
cerebrovascular, pero no es un tratamiento que puede sustancialmente
alterar el riesgo de un infarto o muerte cardiovascular. En general, para un
paciente que no tiene enfermedad cardiaca, el riesgo de sangrado supera

cualquier beneficio de la aspirina. >3
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INTERACCIONES

El acido acetilsalicilico ha sido profusamente estudiado lo que, afiadido a su

antigiiedad, nos ha dado un amplio conocimiento de las interacciones con

otros farmacos. Debido a la gravedad de los posibles efectos adversos como

consecuencia de estas interacciones, hay que tenerlas muy presentes a la

hora de su prescripcion. 3

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS DEL ACIDO ACETILSALICILICO

Farmaco

Resultados de la interaccion.

+ Antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)

Puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias
gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

* Corticoides

Puede incrementar el riesgo de Ulceras y de hemorragias
gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico.

* Diuréticos

La administracion conjunta puede ocasionar un fallo renal agudo,
especialmente en pacientes deshidratados. En caso de que se
administren de forma simultanea &cido acetilsalicilico y un
diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta del
paciente y monitorizar la funcién renal al iniciar el tratamiento.

* Inhibidores selectivos
de la recaptacion de
serotonina (ISRS)

Aumenta el riesgo de hemorragia en general y de hemorragia
digestiva alta en particular.

* Anticoagulantes
orales

Aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda. Si
resulta imposible evitar una asociacion de este tipo, se requiere
una monitorizacién cuidadosa del INR.

» Tromboliticos y
antiagregantes
plaguetarios

Aumenta el riesgo de hemorragia.

* Inhibidores de la
enzima convertidora de
la angiotensina (IECA)
» Antagonistas de los
receptores de la
angiotensina Il (ARA 11)

Ejercen un efecto sinérgico en la reduccion de la filtracion
glomerular, que puede ser exacerbado en caso de alteracion de la
funcion renal. La administracion a pacientes ancianos o
deshidratados, puede llevar a un fallo renal agudo por accién
directa sobre la filtracion glomerular. Ademas, pueden reducir el
efecto antihipertensivo, debido a la inhibicién de prostaglandinas
con efecto vasodilatador.

* B-bloqueantes

Disminucion del efecto antihipertensivo debido a una inhibicién de
las prostaglandinas con efecto vasodilatador.

* Insulina y
sulfonilureas

Aumenta el efecto hipoglucemiante

+ Ciclosporina

Aumenta la nefrotoxicidad de la ciclosporina debido a efectos
mediados por las prostaglandinas renales.

* Vancomicina

Aumenta el riesgo de ototoxicidad de la vancomicina

* Interferén a

Disminuye la actividad del interferén-a.

* Alcohol

Aumenta el riesgo de hemorragia digestiva.
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Las interacciones farmacocinéticas van a cubrir practicamente todo el

espectro de posibilidades en cuanto al mecanismo de produccién, aunque se

muestran como mas interesantes las de origen metabélico. 3

Interacciones farmacocinéticas del acido acetilsalicilico.

Farmaco

Resultados de lainteraccion

* Metotrexato

Disminuyen la secrecion tubular de metotrexato
incrementando las concentraciones plasméticas del mismo y
por tanto su toxicidad.

* Litio Disminuyen la excrecion de litio, aumentando los niveles de
litio en sangre, que pueden alcanzar valores téxicos.

*Uricosuricos | Disminucién del efecto uricosurico y una disminucion de la
excrecion del acido acetilsalicilico alcanzandose niveles
plasméticos mas altos.

* Antiacidos Pueden aumentar la excrecion renal de los salicilatos por
alcalinizacion de la orina.

* Digoxina Incremento de los niveles plasmaticos de digoxina que

pueden alcanzar valores toxicos.

» Barbituricos

Aumenta las concentraciones plasmaticas de los
barbituricos.

« Zidovudina | Aumenta las concentraciones plasmaticas de zidovudina al
inhibir de forma competitiva la glucuronidacién o
directamente inhibiendo el metabolismo microsomal
hepatico.

« Acido Disminucion de la unién a proteinas plasméticas y una

valproico inhibicion del metabolismo de &cido valproico.

* Fenitoina Incremento de los niveles plasméticos de fenitoina.

4.5 USO CLINICO

o Dolor leve y moderado de origen variados, como el dolor de cabeza,

periodos menstruales, resfrios, dolor en los dientes y dolores

musculares. Sin embargo, no es efectiva para el dolor visceral severo.

La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se han

combinado con analgésicos opioides para el tratamiento del dolor
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causado por el cancer, donde los efectos antiinflamatorios acttan
sinergisticamente con los opioides para aumentar la analgesia. La
combinacion de aspirina con oxicodona— una clase de analgésicos
narcoticos—se usa para aliviar desde el dolor moderado al
moderadamente intenso.

« Enfermedad de Kawasaki, especialmente a dosis elevadas durante la
fase febril.

« Fiebre reumatica, sobre todo la artritis reumatoide

o Enfermedades autoinmunes tipo lupus eritematoso.

« Otros trastornos inflamatorios de las articulaciones. 2°
4.5.1 PROTECCION CARDIOVASCULAR

La aspirina disminuye la incidencia de ataques isquémicos, la angina
inestable, trombosis de una arteria coronaria con infarto agudo de miocardio

y la trombosis secundaria a un bypass coronario. 2

Bajas dosis de aspirina tomadas diariamente previenen los factores de riesgo

asociados a la enfermedad cardiovascular.?® 2

La aspirina, un medicamento de bajo costo diario, es una de las drogas mas
segura y eficaz utilizada en todo el mundo. La aspirina ha demostrado ser
muy efectiva para prevenir ataques cardiacos en un extenso numero de
pacientes, en estudios cientificos de todo el mundo. La evidencia cientifica
disponible sobre estos beneficios deriva tanto de las poblaciones de alto
como de bajo riesgo (150.000 y 55.000 respectivamente) Aspirina es tan
eficaz en prevenciéon primaria como secundaria: en prevencion primaria,
bajas dosis de aspirina en forma diaria reducen en un 32% las probabilidades
de padecer un primer infarto, en prevencion secundaria reduce el riesgo de
padecer un segundo ataque cardiaco en un 20% Yy el riesgo de mortalidad en

un 15% en aquellos que ya han pasado por un evento cardiovascular previo.
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Las guias mas recientes de la Asociacion Americana del Corazén y el US
Preventive Services Task Force (USPSTF) recomiendan el consumo de
aspirina  en prevencidbn primaria en personas con alto riesgo.
Las guias de Prevencion Primaria de Eventos Cardiovasculares y Accidente
Cerebrovascular de la Asociacion Americana del Corazén, recomiendan

bajas dosis de aspirina en pacientes de alto riesgo cardiovascular.?

Consumir aspirina diariamente, reduce en forma considerable el riesgo de
enfermedad cardiovascular en aquellos pacientes con alto riesgo coronario.
Estas guias aseguran que dosis de 75-160 mg./d son tan eficaces como las
altas dosis. Por lo tanto, seria recomendable considerar esta dosis diaria
para personas de alto riesgo (es decir, con riesgo de 10 afios y riesgo

cardiovascular mayor al 10%).%%33

4.5.2 OTROS USOS

Ciertos estudios epidemioldgicos sugieren que el uso a largo plazo de la
aspirina a bajas dosis se asocia con una reduccidén en la incidencia del
cancer colorrectal, asi como el cancer de pulmén, posiblemente por su
asociacion con efectos inhibitorios sobre la COX producida por
adenocarcinomas, efectos supresores de prostaglandinas o incluso efectos

directamente antimutagénicos.*

También se ha estudiado el papel que juega la aspirina en reducir la
incidencia de otras formas de cancer. En varios estudios se demostré que la
aspirina no reduce la aparicién del cancer de prostata. Es posible que la
aspirina también tenga efectos positivos sobre el cancer del tracto digestivo

superior, pero las evidencias siguen adn siendo inconclusas. **
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4.5.3 DOSIFICACION

Las dosis Optimas para alcanzar los efectos analgésicos o antipiréticos de la
aspirina son menores de 0,6 a 0,65 gramos por via oral. Dosis més elevadas
pueden prolongar el efecto. La dosis habitual suele ser repetida cada 4
horas. La dosis antiinflamatoria en nifios es de 50-75 mg por cada kg de
peso del nifio cada dia dividida en varias dosis durante el dia. La dosis de

entrada promedio para un adulto es de 45 mg/kg/dia en dosis divididas.’
4.5.4 EFECTOS ADVERSOS

A las dosis habituales, los efectos adversos mas comunes de la aspirina son
la irritacion gastrica, nauseas, vomitos, Ulcera gastrica o duodenal, mientras
gue la hepatotoxicidad, asma, cambios en la piel y nefrotoxicidad son menos
frecuentes. Se ha reportado que ocurre adaptacion de la mucosa en
pacientes con Ulceras asociadas a la administracién de aspirina de modo que
se ha demostrado el mejoramiento espontaneo con el tiempo sin
descontinuar la toma de la aspirina. > 232

Su ingesta abusiva produce nefritis, que son los procesos inflamatorios y/o
disfuncionales del rifién y vasodilatacidn periférica por accién directa sobre el
muasculo liso. A dosis altas algunos pacientes han reportado vomitos,
acufenos, disminucion de la audicién, delirio, psicosis, estupor y vértigo los
cuales son reversibles al reducir la dosis. A dosis aiin mayores de salicilatos
aparece una respiracion profusa y coma resultado de un efecto directo sobre
el bulbo raquideo. A niveles téxicos de salicilatos se presenta alcalosis
respiratoria seguida de acidosis metabdlica por acumulacion del salicilato,
depresion respiratoria, cardiotoxicidad e intolerancia a la glucosa. Dos
gramos o0 aun menos de aspirina al dia pueden aumentar los niveles de acido
arico en sangre, mientras que las dosis que sobrepasan los 4 gramos diarios

disminuyen los uratos. Igual que el resto de los AINEs, la aspirina puede
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causar una elevacion en las enzimas hepéticas, hepatitis, disfuncion renal,

sangrado y asma.*
4.5.4.1 SANGRADO

Algunas personas se ven menos afectadas que otras por el efecto
antiplaquetario de la aspirina. En ciertas ocasiones, puede aparecer un ligero
sangrado gastrointestinal, por lo general causado por una gastritis erosiva
que, con el tiempo, puede producir una deficiencia de hierro. %

En su forma comercial, no se debe administrar en nifios menores de 12 afios
que padezcan gripe o varicela (por lo general se usa paracetamol en vez) y/o
usar en conjunto con otros salicilatos, ya que puede conducir al Sindrome de
Reye, enfermedad rara, pero muy grave.?® La administracién de aspirina
durante un cuadro de dengue no se recomienda por razon de un aumento en

el riesgo de hemorragias.

La administracion de aspirina en madres antes del parto puede causar
trastornos hemostaticos en recién nacidos, incluyendo petequias, hematuria,
cefalohematoma, hemorragia conjuntival y sangrado durante o después de
una circuncision. Por su parte, las madres pueden presentar con sangrado
confinado al periodo intraparto o puerperio. Por ello, la administracion de
aspirina debe ser evitada durante el embarazo y si se sospecha que la madre
ha tomado aspirina en los cinco dias antes del parto, el recién nacido debe
ser evaluado para descartar sangrados. ¥

Respecto a otras reacciones adversas a medicamentos (RAM), y a modo de
resumen, se incluye una tabla siguiendo los criterios de la CIOMS (Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas) entidad en la

esfera de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud).*
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Reacciones adversas al acido acetilsalicilico
Sistema Grupo Tipo de reaccion
implicado CIOSM.
Aparato Frecuentes | Ulcera géstrica, Ulcera duodenal, hemorragia
digestivo gastrointestinal (melenas, hematemesis),
dolor abdominal, dispepsia, nauseas,
voOmitos.

Poco Hepatitis

frecuentes
Aparato Frecuentes | Espasmo bronquial paroxistico, disnea grave,
respiratorio rinitis.
Piel y tejido Frecuentes | Urticaria, erupciones cutaneas, angioedema.
subcutaneo Poco Sudoracion

frecuentes
Sangrey Frecuentes | Hipoprotrombinemia
sistema
linfatico
Sistema Poco Mareos, confusion, tinitus, sordera
nervioso frecuentes
Genitourinario | Raros Insuficiencia renal y nefritis intersticial aguda
Otros Poco Sindrome de Reye, cefalea.

frecuentes

Raros Reacciones anafilacticas

De forma global, puede afirmarse que entre el 5% y el 7% de los pacientes

experimenta algun tipo de efecto adverso. *
4.5.4.2 SOBREDOSIS

Tomar méas de 150 mg/kg de aspirina puede provocar resultados graves e
incluso mortales si no se recibe tratamiento. Para un adulto pequefio, eso
equivale aproximadamente a tomar 20 tabletas que contienen 325 mg de
aspirina. Los niflos pueden resultar afectados con niveles mucho mas

bajos.*

Los pacientes con una sobredosis accidental o intencional de aspirina son
sometidos a un lavado gastrico con carbon activado y se instala una

produccion abundante de orina alcalina. De presentar trastornos como
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hipertermia o desequilibrios en los electrolitos, deben ser restablecidos. En
las intoxicaciones severas, puede que sea necesaria la hemodialisis o, rara
vez, la ventilacion asistida. A menudo se emplean infusiones de bicarbonato
de sodio para alcalinizar la orina conllevando a un aumento en el salicilato

excretado fuera del cuerpo. %
4.5.5 CONTRAINDICACIONES

La accion antiplaquetaria de la aspirina hace que esté contraindicada en
pacientes con hemofilia. Aunque en el pasado no se recomendaba el uso de
la aspirina durante el embarazo, la aspirina puede tener utilidad en el

tratamiento de la preclampsia y aun en la eclampsia.

La aspirina no debe administrarse en personas con antecedentes alérgicos al
ibuprofeno o al naproxen, o quienes sean de alguna forma intolerantes a los
salicilatos o0 a los AINEs y se debe ejercer moderacion en la prescripcion de
aspirina a pacientes asméaticos o con broncoespasmo inducida por los
AINEs. Por motivo de su accion sobre la mucosa estomacal, se recomienda
qgue los pacientes con enfermedad renal, Glceras pépticas, diabetes, gota o
gastritis consulten con un profesional de la salud antes de tomar aspirina.
Aun en la ausencia de estas enfermedades, siempre existe el riesgo de
sangrado gastrointestinal cuando se combina la aspirina con el licor o la

warfarina. 2¢

Se ha demostrado que la aspirina puede causar anemia hemolitica en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), en

especial a grandes dosis y dependiente de la severidad de la enfermedad. *
4.5.6 PRESENTACIONES

Respecto a las dosis, habitualmente las mas bajas (300 mg o menos) se

suelen utilizar como antiagregante plaquetario, ya que su uso en niflos se ha
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restringido mucho. Las mas elevadas se utilizan buscando el efecto
analgésico/antipirético o el antirreumatico. Respecto a las presentaciones se
puede decir que practicamente se han estudiado todas las posibles formas
galénicas para el uso clinico del 4cido acetilsalicilico. Las que a continuacion

se describen son las mas comunmente utilizadas:

e Comprimidos de 25 mg, 100 mg, 125 mg, 250 mg, 300 mg, 500 mg,
650 mg

o Comprimidos masticables de 500 mg

o Comprimidos efervescentes de 500 mg

o Comprimidos recubiertos de 100 mg y 300 mg

o Granulado efervescente, sobres de 500 mg

o Cépsulas (asociado a otros farmacos) para presentacion retard

« También podemos encontrarlo en dosificaciones inusuales, como la de

267 mg, asociado a otras sustancias. %°

Igualmente, existen multitud de presentaciones con otros farmacos
asociados, habitualmente para el tratamiento de procesos catarrales. Es el
caso de las asociaciones con fenilefrina, clorfenamina, cafeina, vitamina C
(acido ascérbico levégiro) o sustancias del complejo vitaminico B. Otras
veces se asocia a otros farmacos para aumentar su efecto antiagregante

(dipiridamol), o analgésico (paracetamol).?®
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CAPITULO V
ACIDO ACETILSALICILICO Y CIRUGIA BUCAL

5.1 MANEJO DEL PACIENTE CON TERAPIA ANTITROMBOTICA

El manejo odontolégico del paciente con terapia antitromboética debe ser
realizado en equipo interdisciplinario (odontélogo-medico tratante), tomando
en cuenta que el interrogatorio clinico sera imprescindible para determinar el
tipo de terapia antitrombotica, condicion sistémica asociada al uso del
farmaco, y signos clinicos de alteraciones hemorragicas del paciente para
que de esta manera se pueda valorar mediante pruebas de laboratorio
especificas la capacidad hemostatica del paciente que recibira tratamiento
odontoldgico quirdrgico y evitar interacciones medicamentosas con farmacos
comunmente empleados en odontologia, resaltando que los procedimiento
quirdrgicos se encuentran contraindicados en aquellos pacientes con
procesos infecciosos en fase aguda ya que incrementan el riesgo de
hemorragia y es importante el uso de medidas locales para favorecer la
hemostasia y disminuir la fibrindlisis local con la finalidad de brindar una

mejor atencién.*?

El manejo quirdrgico del paciente anticoagulado ha variado sustancialmente
en los ultimos afos. Gran parte de ese cambio se debe a la introduccién en
1983 del INR (International Normalized Ratio) como método se
monitorizacion; que es la proporcion entre el TP del paciente y un TP control,
estandarizado y corregido para cada lote de reactivos utilizados, lo que

permite comparar el resultado entre los distintos laboratorios.®

Pese a que, en sentido estricto, todavia no hay evidencias cientificas de que
sea un método de control adecuado para realizar exodoncias y otros

procedimientos, en la literatura queda patente como la gran mayoria de
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autores lo utilizan y recomiendan. Se considera un método sencillo y
estandarizado que deberia ser usado, de forma rutinaria, para controlar el
nivel de anticoagulacion de un paciente que va a ser sometido a cualquier

intervencion.*®

Los pacientes en tratamiento con aspirina pueden presentar problemas
hemorragicos debido al efecto del farmaco sobre las plaquetas. Algunos de
estos pacientes han recibido dosis elevadas (20 g o0 mas, 4 o mas tabletas)
de aspirina al dia durante un tiempo prolongado (mas de una semana). Otros
toman una tableta diaria 0 cada 2 dias para prevenir la trombosis coronaria.
Incluso a estas dosis tan bajas, la aspirina puede inhibir la produccion de
tromboxano por las plaguetas y la agregacion plaquetaria. Estos efectos son
irreversibles, por lo que deben generarse nuevas plaguetas para que el
tiempo de hemorragia se normalice. No todos los pacientes que toman
aspirina del modo descrito presentan problemas hemorragicos, pero todos

deben ser estudiados para comprobarlo.*

Aunque la aspirina afecta a las plaguetas y al proceso de la coagulacién a
través de su efecto sobre la liberacibn plaquetaria, no suele causar
problemas importantes si el TH es inferior a 20 minutos y si no existen otras

alteraciones.>®

Estos pacientes deben ser sometidos a varias pruebas, un TH para
comprobar el funcionamiento de las plaquetas y un TTP para descartar los
trastornos de la coagulacién de origen plaquetario. Si estas pruebas son
anormales, hay que contactar con el médico del paciente antes de realizar
intervencion quirdrgica dental alguna. Generalmente, se puede realizar
cirugia si el tiempo de hemorragia no supera los 20 minutos, siempre que no
existan otras alteraciones ocultas que pueden causar hemorragias. Si la

cirugia se debe llevar a cabo en condiciones de emergencia y el tiempo de
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hemorragia es superior a los 20 minutos, puede utilizarse un DDAVP para
cortar el tiempo de hemorragia. Para ello hay que contactar con el médico u

hematélogo.>®

El riesgo clinico de hemorragias secundarias a la toma de aspirina u otros
AINE se ve potenciado por el uso de alcohol o anticoagulantes, asi como por
determinadas circunstancias como la edad avanzada, la hepatopatia y otras
coagulopatias concomitantes.*

La aspirina tiene efectos antiplaquetarios actuando en el proceso de la
coagulacion, usualmente no produce problemas hemorragicos a menos que
el tiempo de sangria este muy prolongado. Si algun tipo de cirugia debe ser
ejecutada en condiciones de emergencia y el tiempo de sangria esta
prolongado, puede ser usada la 1 desamino-8-D-arginina vasopresina
(DDAVP) para acortar el tiempo de sangria. Aunque el mecanismo de accion
aun no esta muy claro envuelve la liberacion del factor de von Willebrand.
Debe ser usada con precauciéon en personas mayores con enfermedad
cardiovascular ya que induce trombosis. Esto debe ser realizado bajo

interconsulta médica con el hematélogo. **

En el pasado las recomendaciones para el manejo del paciente en
tratamiento con bajas dosis de aspirina implicaba la suspensién de la misma
de 7 a 10 dias previos al procedimiento quirargico odontolégico y mas
recientemente 3 dias antes, para esperar a que se formaradn nuevas
plaguetas con funcionalidad hemostética. Sin embargo, nueva evidencia
acumulada indica el incremento del riesgo de trombosis al descontinuar la
terapia con dosis bajas de aspirina. Actualmente no se debe descontinuar el
uso de la aspirina antes de los procedimientos de tipo exodoncias, ya que los
datos indican que el sangrado durante el procedimiento quirdrgico es

controlable con las medidas hemostaticas locales habituales como la sutura,
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compresidn mecanica con gasa, esponja de gelatina, celulosa oxidada, o

colageno microfibrilar.*?

En relacion a los que van a recibir tratamientos odontolégicos quirdrgicos
mayores (por ejemplo, extracciones dentales complejas, osteotomias,
colocacion de implantes dentales) no ha sido ampliamente investigado en
relacion a las complicaciones hemorragicas postoperatorias, pero del mismo
modo debe ser considerado la perdida de la funcion antitromboética de la
medicacion antiplaquetaria si esta es suspendida y sus posibles
consecuencias cardiovasculares. Se debe resaltar que en concordancia con
lo recomendado por expertos en cirugia vascular y ortopédica de Canada,
Gran Bretafia y Holanda no recomiendan descontinuar la aspirina diaria
previo a este tipo de tratamiento quirargico. Con respecto a los pacientes que
toman altas dosis de aspirina (por ejemplo 1 gramo o mas por dia) el
escenario es distinto. Estos pacientes por lo general toman la aspirina en
altas dosis por sus propiedades analgésicas o antiinflamatorias y no por lo
beneficios antitrombéticos. En estos pacientes el uso de aspirina puede ser
descontinuado antes de la cirugia bucal, si los pacientes no tienen ningun
factor de riesgo conocido de trombosis. Las alteraciones en la hemostasia se
han observado no solo en los pacientes que toman agentes anticoagulantes
o antiplaquetarios sino también en aquellos que consumen AINES
(analgésicos antiinflamatorios no esteroideos) o productos naturales como el
ginkgo biloba (asociado con toxicidad hepatica), jengibre y ajo. *2

5.1.1 HISTORIA CLINICA
La historia clinica es un factor importante a considerar para predecir posibles

alteraciones hemostaticas en pacientes que deberan recibir tratamiento

odontoldgico quirtrgico. *2
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No se debe realizar ninguna intervencion quirdrgica a un paciente que se
sospecha presenta problemas hemorragicos segun la historia clinica y la
exploracion fisica. Dicho paciente debe ser sometido a las pruebas de
laboratorio indicadas y, si es necesario, remitido a un hematélogo para
diagndstico y tratamiento. Los pacientes en tratamiento médico por posibles
alteraciones hemorragicas no deben recibir asistencia dental hasta consultar
con el médico del enfermo y tomar las medidas adecuadas para evitar un

sangrado excesivo tras la intervencién dental.®

Una persona con un posible problema hemorragico puede no presentar
hallazgos subjetivos u objetivos que lo sugieran. La primera pista puede ser
un sangrado prolongado tras una intervencion quirdrgica dental, en cuyo
caso deben tomarse medidas locales para controlar la hemorragia; si
fracasan, puede ser necesario consultar a un hematélogo. Una vez
controlado el problema, el paciente debe ser sometido a las pruebas de
laboratorio adecuadas, como TP, TTPA, TH(lvy), recuento plaquetarioy TT.

El TH (lvy) es la mejor prueba para comprobar que el funcionamiento
plaquetario es el adecuado. La prueba del TTPA se utiliza para comprobar la
normalidad de las vias intrinseca y comun de la coagulacion. Esta prueba
refleja la capacidad de la sangre para coagularse en el interior de los vasos
de la zona de la lesién. Estara prolongada en los trastornos de la coagulacién
que afectan las vias intrinseca y comun (hemofilia, hepatopatia) y fibrindlisis

excesiva.’’

La prueba del TP se utiliza para comprobar la normalidad de las vias
extrinseca y comun de la coagulacion; esta prueba refleja la capacidad de la
sangre vertida por los vasos lesionados para coagularse. Estara prolongada
en la deficiencia del factor VII y en los trastornos que afectan a la via comun

y a la fibrindlisis. Suele ser normal en pacientes con defectos en la via
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intrinseca (hemofilia). Muchos laboratorios en EE.UU. expresan sus
resultados segun el International Normalized Ratio (INR).*’

La prueba del TT emplea la trombina como agente activador, por tanto sélo
determina la capacidad del fibrin6geno para formar un coagulo inicial. Dado
que los productos de degradacién de la fibrina tienden a prolongar el TT, esta
prueba es bastante sensible para detectar trastornos de la fibrindlisis.
Combinada con el TP y el TTPA, permite identificar los trastornos de la
coagulacion que afectan a la ultima fase de la secuencia. Por ejemplo, si el
TP, el TTPA y el TT estan prolongados, el problema se situara en el

momento de la formacién del coagulo inicial a partir del fibrinégeno.*’

1. TP: activado por tromboplastina tisular
a) Valora las vias extrinseca y comun
b) Debe realizarse un control
c) Normal (11-15 seg, segun el laboratorio)

d) El control debe estar dentro de limites normales

2. TTPA: activado mediante la adicién de un activador de contacto
(caolin)
a) Valora las vias intrinseca y comun
b) Debe realizarse un control
c) Normal (25-35 seg, segun el laboratorio)

d) El control debe estar dentro de limites normales

3. TT: activado por trombina
a) Valora la capacidad para formar el coagulo inicial de fibrinégeno
b) Deben realizarse controles
c) Normal (9-13 seq.)
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4. TH
a) Valora las fases plaquetaria y vascular
b) Normal si existe un numero suficiente de plaquetas de buena
calidad y las paredes vasculares estan intactas

c) Normal (1-6 min)

5. RECUENTO PLAQUETARIO
a) Valora la fase plaquetaria
b) Normal (140 000-400 000/mm?)
c) Pueden aparecer hemorragias clinicas se es inferior a 50 000/mm?

5.1.2 USO DE HEMOSTATICOS LOCALES

Para limitar las complicaciones postquirdrgicas en pacientes tratados con
anticoagulantes, diversos protocolos han sido propuestos. Algunos autores
han indican la combinacion de terapia antifibrinolitica local (acido
tranexamico) y agentes hemostaticos locales como tratamiento efectivo en la
prevencion de la hemorragia postoperatoria. Otros autores sugieren que
muchos pacientes pueden ser sometidos a tratamiento quirdrgicos de forma
segura sin alterar su régimen terapéutico de anticoagulacién y sin
intervencion médica adicional con el uso de acido tranexamico local como
agente antifibrinolitico postoperatoriamente durante 2 dias. Ciertos
investigadores usan la fibrina humana como agente hemostatico.

Las plaguetas son un deposito natural de factores de crecimiento como los
factores de crecimiento plaquetario, factor de crecimiento de transformacion
beta, factor de crecimiento similar a la insulina, y factor de crecimiento
epitelial. Por esta razon muchos médicos usan concentrado plaquetario
autologo para permitir el proceso de curacion en los pacientes con terapia
anticoagulante que van a ser sometidos a cirugia cardiovascular ya que es

alto el riesgo de hemorragia.*?
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5.1.3 INDICACIONES POSOPERATORIAS

De su correcta comprension y adecuado cumplimiento por parte del paciente

va a depender, en gran medida, la aparicion o no de complicaciones:

* El paciente estara advertido que, ante la aparicibn o sospecha de
hematoma (disfagia creciente, aumento de tumefaccion intraoral, dificultad
respiratoria...) 0 ante un sangrado no controlable con medidas locales de
presion (mordiendo una gasa durante 30 minutos), debe llamar al teléfono de
emergencia que se le ha facilitado o acudir, en su defecto a un servicio de

urgencias hospitalario.

* El cirujano debe colocar una gasa empapada en un antifibrinolitico unos 20
min, suturar la herida y en casos de sangrado, debe limpiar bien de coagulos
la zona con suero caliente. Tras identificar el punto sangrante, se puede
administrar una inyecciéon de anestésico local con epinefrina; Una gasa
empapada en acido tranexamico puede aplicarse de forma compresiva sobre
la herida durante 10-15 min. y si persiste el sangrado, se puede dar algun
punto hemostatico. En caso de ausencia de control, el acetato de
desmopresina (D-8-DAVP) intranasal o i.v. (0.3 mg/kg.).

» Se prescribira dieta liquida y fria y/o a temperatura ambiente durante las

primeras 24-48 horas.

* Los enjuagues con un antifibrinolitico durante 7-10 dias son altamente
recomendables. El mejor conocido es el acido tranexamico al 4.8-5%
(Amchafibrin®), cuatro enjuagues al dia de 10 ml. durante 2 minutos dada 6
horas. Se trata de un derivado sintético de la lisina que bloguea de forma
reversible la unién de la misma al plasminégeno y plasmina inhibiendo, asi,

la fibrindlisis.
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Puede administrarse, también por via oral o intravenosa (25 mg/kg/8 h). Una

alternativa es el acido épsilon-aminocaproico al 25% (enjuagues de 5-10 ml).

5.2 CIRUGIA BUCAL

En intervenciones de moderado y bajo riesgo hemorragico (se incluyen las
intervenciones de cirugia bucal y maxilofacial), la aspirina no aumenta el

riesgo de sangrado:

e En pacientes sin historia hemorragica no es necesario suspender el
tratamiento.

e Si el paciente presenta factores de riesgo hemorragico debe
suspenderse la administracion de aspirina 3-4 dias antes de la cirugia
y pautar heparina de bajo peso molecular.*

En el momento de la cirugia, conviene adoptar ciertas medidas de

precaucion:

» Se recomienda realizarla por la manana y, a ser posible, los primeros dias

de la semana, sobre todo en pacientes con riesgo afiadido.®’

« Salvo contraindicacion, usar un anestésico local del tipo de la lidocaina al
2% con epinefrina 1:80.000 6 1:100.000 valorando el riesgo de infiltrar
adrenalina en cada paciente; se pueden usar, no obstante, vasoconstrictores
en pacientes con trastornos cardiovasculares. Con recomendaciones
conservadoras ,la epinefrina no debe exceder de 0.04 mg. y tener cuidado al
infiltrar para no producir un trauma afadido con sangrados incoercibles que
puedan disecar tejidos y llegar a comprometer la via aérea. En este sentido,
los tejidos linguales del tercer molar inferior seran siempre mas peligrosos

que el manejo por vestibular.>®
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* En caso de exodoncias se debe tener cuidado en la osteotomia. Ante la
realizacion de colgajos mucoperiosticos, se procurara ser lo mas atraumatico
posible, evitando disecar planos por los que el hematoma podra abrirse
camino hasta llegar a comprimir la via aérea. El curetaje meticuloso de la
cavidad es fundamental para evitar infecciones secundarias (causa
importante de sangrado postquirdrgico). En cuanto a las suturas, son

preferibles las reabsorbibles, del tipo del polyglactin (Vicryl®).®

* Medios tdépicos para conseguir la hemostasia secundaria: esponjas de
gelatina, trombina, colageno (sintético o porcino), cianoacrilato, oxicelulosa
(Surgicel®). La oxicelulosa empapada en acido tranexamico se ha mostrado
especialmente Util. Recientemente, el sellado con fibrina (Tissucol®) se esta
mostrando como una herramienta tan eficaz como la oxicelulosa, aunque con
el inconveniente principal de su elevado precio. Se ha descrito, incluso, una

menor incidencia de dolor postoperatorio que usando celulosa.®

+ Si recibe una dosis menor de 100 mg diarios, pueden realizarse exodoncias
no complicadas de 1-3 piezas. Por supuesto, extremaremos las medidas de
hemostasia secundaria y se recomienda el uso de &cido tranexamico en

enjuagues después de la cirugia.®

* Ante cirugias de mayor extension, o dosis superiores de AAS, debemos
determinar el TH; si supera los 20 min, pospondremos el acto quirdrgico una
semana. En caso de que sea una emergencia, podemos utilizar
DDAVP,(desmopresina-1-acido-8-D-arginina vasopresina) siempre bajo

supervision del hematélogo.*®
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CONCLUSIONES

En el pasado las recomendaciones para el manejo del paciente en
tratamiento con bajas dosis de Acido Acetilsalicilico implicaba la
suspension de la misma de 7 a 10 dias previos al procedimiento
quirdrgico odontolégico y mas recientemente 3 dias antes, para
esperar a que se formaran nuevas plaquetas con funcionalidad
hemostética. Sin embargo, nueva evidencia indica el incremento del
riesgo de trombosis al descontinuar la terapia con dosis bajas de

Acido Acetilsalicilico.

No se recomienda descontinuar el uso de la Acido Acetilsalicilico
antes de los procedimientos de tipo quirdrgico, ya que los datos
indican que el sangrado durante el procedimiento es controlable con

las medidas fisicas y quimicas.

Dado que las plaquetas no sintetizan nuevas proteinas, la accién del

Acido Acetilsalicilico sobre la ciclooxigenasa plaquetaria persiste toda
la vida plaquetaria, de 7 a 10 dias. Asi las dosis repetidas de Acido
Acetilsalicilico producen un efecto acumulativo sobre la funcién

plaquetaria.

Los pacientes en tratamiento con Acido Acetilsalicilico pueden
presentar problemas hemorragicos debido al efecto del farmaco sobre
las plaguetas, ya que puede inhibir la produccién de tromboxano vy la

agregacion plaquetaria.
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El riesgo clinico de hemorragias secundarias a la toma de Acido
Acetilsalicilico u otros AINE se ve potenciado por el uso de alcohol o
anticoagulantes, asi como por determinadas circunstancias como la

edad avanzada, la hepatopatia y otras coagulopatias concomitantes.

La pérdida de sangre produce un estado de alerta tanto para el
paciente como para el odont6logo y puede provocar la muerte si no se
corrige a tiempo, por esta razon al realizar procedimientos quirdrgicos
se pueden provocar urgencias importantes; es por ello que se debe
conocer perfectamente los mecanismos fisiologicos asi como el
manejo odontoldgico de las enfermedades que requieren terapia

antitrombotica.

La historia clinica es significativa para predecir posibles alteraciones
hemostaticas en pacientes que deberdn recibir tratamiento

odontoldgico quirdrgico.
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