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INTRODUCCION

La aspirina ha sido utilizada como analgésico - antiinflamatorio desde hace
mas de un siglo. Se encuentra dentro de los primeros farmacos de mayor
consume en el munde, calculandose que miles de toneladas de este

medicamento son vendidas anualmente.

Desde su introduccion, la aspirina se ha convertide en el mas barato y comin
de los medicamentos, siendo utilizada para el alivio de casi todos los dolores
Si bien tiene indicaciones médicas importantes y especificas, sus efectos
adversos, estan estrechamente relacionados con los mecanismos de accidn

que condicionan sus efectos terapéuticos.

Aungue por lo general la aspirina no es recetada poer el dentista como
analgesico de primera eleccion, se debe estar consciente de que los
pacientes, sobre todo los adultos, antes de acudir a la consulta dental se
pudieron automedicar con este medicamento o llevar un tratamiento con
aspirina debido a enfermedades - cerebrovasculares; o padecer algin
trastorno cardiovascular. De aqui la importancia de conocer la interaccion

medicamentosa de la aspirina, sobre todo con los anticoagulantes.

Los pacientes con tratamiento prolongado con aspirina podrian tener un
tiempo de sangrado mas elevado y por lo tanto ser mas propensos de sufnr
hemarragias tras procedimientos odontolégicos que impliquen sangrade Por
esta razon se hara una revision de los efectos y mecanismos de accion de [a
aspirina, sobre todo el efecto que tiene en la coagulacién, asi como los

mecanismos de ésta Gltima



1. FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

La hemorragia es sin duda uno de los grandes problemas que debe
afrontar ef profesional de la salud y para el cual debe estar preparado. Es
-conveniente tomar en consideracion los factores que inciden en la
coagulacion y las posibles fallas de éstos que pueden acarrear los
problemas mayores, cada vez que se deba realizar un procedimiento

quirdrgico.” Por lo que se analizaran los mecanismos gque ocurren a partir
de la lesidn vascular.

El sistema de coagulacion, es un sistema homeostatico que mantiene la
sangfe en estado liquido, que reacciona ante cualquier dafio vascular
para sellar el defecto inmediatamente y que ademas, promueve la
posterior recanalizacion del vaso reparado. Este sistema esta formado

por dos subsistemas, los cuales funcionan arménicamente:

-Hemostasia. Parte del sistema de coagulacion que se encarga de sellar
cualquier defecto en la vasculatura que permita la pérdida hematica.

-Fibrindlisis. Parte del sistema de coagulacion encargada del
remodelamienio del vaso dafiado una vez que los mecanismos

. . . 2
reparadores han cesado permitiendo la recanalizacién vascular.

1.1 HEMOSTASIA

Cuando un vaso sanguineo es seccionado o dafiado, la hemostasia se
activa para detener la hemorragia mediante diversos mecanismos, como
1) constriccion del vaso; 2) la formacién de un tapon de plaquetas, 3} la

formacion de un coagulo sanguineo.



Vasoconstriccion tocal

La lesion de un vaso desencadena una respuesta contractil del musculo
liso vascular, con disminucion consecutiva de su calibre reduciendo &
flujo de sangre.3 La vasoconstriccion se debe a la accidn de la serotonina
y otros vasoconstrictores liberados de las plaquetas, el tromboxano Az
(TxA2) un compuesto labil de 30 segundos de vida media,? que se
adhieren a las paredes de 10s vasos lesionados. * El endotelio también
produce vasoconstrictores como la endotelina y en fa activacion de la
fase fluida de la hemostasia se liberan vasodilatadores como la
bradicinina que incrementa la permeabilidad vascular. Finalmente un
péptido del fibrindgeno, el fibrinopéptido B, tambign induce contraccion

del masculo liso. ?
Formacion del tapén plaquetario

A los pocos segundos de producirse la lesion vascular, las plaguetas se
adhieren a las fibrillas de colageno del subendotelio vascular a través de
un receptor del colageno especifico para las plaquetas Esta interaccion
esta estabilizada por el factor de von Willebrand (vW), una glucoproteina
adhesiva que hace que ias plaquetas permanezcan adheridas a la pared
del vaso a pesar de las fuerzas de desplazamiento que se generan en la

luz vascutar,

Las plaguetas cambian sus caracteristicas de forma drastica Empiezan a
hincharse; adoptan formas irregulares con numerosos pseudapodos
radiantes que sobresafen de sus superficies; sus proteinas contractiles
{actina, miosina y trombostenina) se contraen poderosamente y secretan
el contenido de sus granulos hacia el plasma. ® De los lisosomas se

liberan endoglucosidasas y una enzima que fragmenta la hepanna; de los
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granulos densos se liberan calcio, serotonina y adenosin difosfato (ADP);
finalmente de los granulos alfa se liberan varias proteinas, entre ellas el
factor vW, la fibronectina, fa trombospondina, el factor de crecimiento
defivade de las plaquetas {PDGF}, y una proteina gue neutraliza la
heparina (factor plaguetario 4) El ADP liberado y el tromboxano Az, que
facilita la entrada adicional de calcio, inducen la adhesion de otras
plaquetas, la agregacion plaquetaria puede continuar, sin embargo, la
extension del agregado plaquetario a lo largo del vaso se evita mediante
la accién antiagregante de la prostaciclina, sustancia liberada por las
celulas endoteliales normales de la zona vascular adyacente no
lesionada.” Se forma asi el tapdn plaguetario.

1.2 Mecanismo de coagutacién

La agregacién laxa de las plaquetas en el tapén temporal es unida y
convertida en el coagulo definitivo por la fibrina.* Este coagulo consta de
una densa malla de bandas de fibrina en la gue quedan atrapadas €!
plasma y las células sanguineas. Una vez formado el coagufo, ia actina y
la miosina de las plaquetas atrapadas en la malla de fibrina interactian
de forma similar a como lo hacen en el misculo. La contraccién
resultante tira de las bandas de fibrina hacia las plaquetas, expulsando
asi el suero (plasma sin fibrinogeno) y disminuyende el tamafic del
coagulo. La finalidad de este proceso , denominado retraccion del
coagulo, no esta clara, pero puede servir para aproximar los bordes de
los vasas lesionados. ° El mecanismo de la coagulacién causante de la
formacion de fibrina implica una cascada de reacciones en las cuales se

activan enzimas inactivas, que a su vez, activan a otras enzmas
inactivas,



Factores de 1a Coagulacién sanguinea
Factor Nombre comin

l Fibrindgenao

i Protrombina

1l Factor tisular; tromboplastina tsular

v Calcio

v Proacelerina, factor labil, globulina aceleradora

Vil Proconverting, acelerador de [a conversion de pré:trombina sérica
Vil Factor A antihemofilico, globulina antihemofilica

IX Factor B antihemofilico, factor de Christmas

X Factor de Stuart- Prower

X Antecedente de tromboplastina plasmatica

Xl Factor de Hageman

XY Factor estabilizante de fibrina, fibrinoligasa

HMW-K Cinindgeno de allo peso molecular, Factor de Fizgerald
Pre-Ka Precalicreina, Factor de Fletcher

Ka Calicreina

P Fosfolipido plaquetario

La reaccion fundamental en Ja coagulacién de la sangre es la conversion
de ia proteina plasmatica soluble, fibrindégeno, en fibrina insoluble, dicha
conversidn es caializada por trombina, La trombina es una sefina
proteasa que se forma a partr de su precursor circulante, protrombina,
por la accion del factor X activado * Se considera que el activador de fa
protrombina se forma por dos vias, aunque en realidad las dos
interactdan constanternente entre si- 1) por la via extrinseca, gue
comienza con el traumatismo de la pared vascular y de los tejidos que la

rodean, y 2) por la via intrinseca, que inicia en la propia sangre.s



La reaccion inicial en el sistema intrinseco es la conversién del factor XIi
inactivo en factor X!l activo (Xila). Esta activacién es catalizada por e
cinindégeno de alto peso molecular (CAPM) v la precalicreina (PK). La
activacion in vivo se produce cuando Ja sangre es expuesta a las fibras
colégenas situadas por debajo del endotelio en el vaso sanguineo. Tras
su union al CAPM el factor XIl se convierte lentamente en una proteasa
activa {Xlla) que mas adelante convierte la PK en calicreina, y el factor
X! en su forma activa (Xla). A su vez la calicreina (K} acelera la

conversion de Xii en Xifa mientras que ef Xla participa en las reacciones
posteriores de la coagulacion. ®

El sistema extrinseco es desencadenado por la fliberacion de
tromboplastina tisular, una mezcla de proteina fosfolipido, que activa al
factor VII. La tromboplastina tisutar y el factor Vil activan a los factores IX
y X. En presencia de plaquetas, Ca y factor V, el factor X activado
cataliza fa conversion de protrombina en trombina.’® Aunque su papel
principal de la trombina en la hemostasia es |a conversion de fibnndgeno
en fibrina, también activa los factores V, VIIl y Xll, y estimuia Ia
agregacion y la secrecion plaguetaria. Tras la lberacién de los
fibrinopéptidos A y B, la molécuta modificada que ahora se denomina
mondmero de fibrina, se polimeriza con otras molésuias monémeras para
formar fibrina. La fibrina es iniciaimente una red laxa de bandas
entrelazadas. Se convierte luego en un agregado denso, apretado, por Ia
formacion de enlaces covalentes entrecruzados. Esta Ultima reaccion es
catalizada por el factor X1l activado, y requiere Ga?".

1.3 Mecanismos anticoagulantes

La tendencia de la sangre a coagularse es equilibrada, in vivo, por

reacciones limitantes que tienden a evitar ia coagulacion dentro de los



vas0s sanguineos, y a descomponer cualesquier codgulos que lleguen a
formarse. Estas reacciones inciuyen la interaccion de! efecto agregado
de plaquetas del tromboxano A; y el efecto antiagregador de la
prostaciclina, que hacen que se formen coagulos en el sitio cuando se

lesiona un vaso, pero mantiene la luz del vaso libre de coagulos.

La antitrombina lll es una proteasa inhibidora circutante que se fija a las
serina proteasas en el sistema de coagulacion, bloqueando su actividad
como factores coagulantes. Esta fijacion es facilitada por la heparina,
anticoagulante que se produce de modo natural. Los factores de
coagulacion que son inhibidos son las formas activas de fos factores X,
XX,y Xil

El endotelio de los vasos sanguineos también funciona de manera activa
previniendo la extensién de coagulos al interior de vasos sanguineos.
Todas las células endoteliales, excepto aquellas en la microcirculacion
celular, producen trombomodulina, proteina fijadora de trombina y fa
expresan en su superficie. En la sangre circulante, la trombina es un
procoagulante que activa a los factares V y VIII, pero cuande se fija a la
frombomodulina se convierte en anticoaguiante, pues el complejo
trombomeodulina-trombina activa a ia proteina C. La prateina C activada ,
jurto con su cofactor proteina S, inactiva a los factores Va y Viila, asi
coma a un inhibidor del activador del plasmindgeno tisular {tPA),

aumentando la formacion de plasmina.’
1.4 FIBRINOLISIS
Los receptores al plasmindgeno se localizan en la superficie de muchos

tipos diferentes de células y son muy abundantes sobre la superficie de

las células endoteliales. El activador del plasmindgeno se libera desde el
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endotelio vascular en situaciones de lesidn o tension y cuya funcién
catalitica se inactiva a menos que este unida a fibrina. Al fifarse a ésta,
{PA desdobla el plasmindgeno dentro del coagulo con el fin de generar
plasmina, que a su vez digiere la fibrina para formar productos de
degradacién solubles, que son eliminades por e! sistema de limpieza
monocito-macrofago y asi disolver el coagulo. También es activado por el

activador de plasmindgeno tipo urocinasa (uPA). *

Cualquier cantidad de plasmina que se introduce en la circulacion es
rapidamente fijada y neutralizada por el inhibidor de plasmina. Las
células endoteliales liberan un nhibidor del activador del plasminégeno

(PAI-1) que bloquea directamente la accion def tPA °



2. EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA ASPIRINA

La aspirina es un éster del &cido acético, pertenece al grupo de los
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Algunos de los
efectos caracteristicos de la aspirina se deben a su habilidad para

acetilar proteinas.
Historia

Desde la antigiiedad se ha desctito el uso de compuestos con acido
salicilico tales como la quinina, la corteza del sauce, para el controf del

proceso inflamatorio

La quinina de la corteza de la quina es uno de los remedios mas antiguos
para el alivio def dolor leve y la fiebre. La corteza del sauce se utilizd en
la medicina popular durante afios para indicaciones similares.” En
Inglaterra, a mediados del sigio XV!i, el reverende Edmund Stone en
una carta sefialo al presidente de la Sociedad Real “los buenos
resultados obtenidos con la corteza’del sauce para curar fiebres”, y por
ello Stone pensé que tal vez poseia propiedades curativas contra dicho

trastorno,

El ingrediente activo de la corteza del sauce fue un glucésido amargo
llamado salicina, aislado en su forma pura en 1829 por Leroux, quien
demostrd sus efectos antipiréticos. En la hidrélisis, la salicina genera
glucosa y alcohol salwcilico, mismo que puede ser transformado en acido

salicilico In vivo o por manipulacion quimica.



Eil dcido acetilsalicilico (aspirina) fue descubierto como un producto
intermedio del alquitran de carbén por el quimico aleman Charles en
18538 EI salicilato de sodic se utilizo originalmente para combatir Ia
fiebre reumatica y como antipirético en 1875, y muy pronto se
identificaron sus efectos uricostiricos Yy su actividad para combatir la gota.
Los excelentes resultados de este farmaco hicieron que Hoffman, un
quimnico al servicio de la firma Bayer, preparara el acido acetilsalicilico
con base en las investigaciones anteriores de Gerhardt. Después de
demostrar sus efectos antinflamatorios, Dreser comenzé a utilizar dicho
compuesto en medicina {1899), con el nombre de aspirina, e! cual al
parecer provino del termino Spirea, especie vegetal de la cual alguna vez

se prepard el &cido salicilico, y de saure, la palabra alemana para acido.

En los primeros afios del siglo XX, se identficaron los principales
beneficios terapéuticos de la aspirina.®

En 1960 se descubrio que una simple dosis de aspirina inhibe
ireversiblemente ta agregacion normal de las plaquetas, por lo que se
introdujo como agente profilactico antitrombético en la prevencién del

sindrome isquémico cerebrovascular y coronario '°

A pesar de la introduccién de nuevos farmacos , la aspiring es el
antiinflamaterio y analgésico-antipirético mas recetado y constituye el
compuesto estandar en la comparacion y evaluacton de otros productos,

aungue dado que es posible conseguirlo sin problemas, a menudo se le
subestima. °



2.1 Farmacocinética

La aspirina es un acido débil que una vez ingerido es hidrolizado
rapidamente en el tracto gastrointestinal a acido salicilico (AS), pero en
su mayor parte lo hacen en la porcion superior del intestino delgado."' La
rapidez de absorcién depende de muchos factores, en particular, Ia
velocidad de desintegracién y disolucidn de tabletas, el pH de las
superficies mucosas y el tiempo de vaciamiento gastrico. La absorcién se
realiza por difusion pasiva a través de las membranas de vias
gastrointestinales y por tal motivo, recibe la influencia del pH gastrico. °
La aspirina en un medio fuertemente acido como el estémago, se
encuentra en forma no ionizada, bajo esta forma son muy liposolubles
por lo cual penetra facilmente en las células de la mucosa gastrica. En el
interior de éstas se encuentra en un medio con valores de pH mucho
mas elevado, en esta situacion se joniza, pasando a ser muy hidrosoluble
y por elio quedan gran cantidad de moléculas del farmaco atrapadas
intracelularmente. Al penetrar los AINES hacia la mucosa pueden inducir
dafio microvascular con la consecuente disminucion del flujo sanguineo a
la mucosa. Cabe sefialar que la aclorhidia no protege a la mucosa
gastrica del dafo por aspirina Otro efecto local es una disminucién de

células endoteliales a los pocos minutos de la ingestion de aspirina.'?
Distribucion.

La aspirina después de ingerida se absorbe en forma original pero parte
penetra en la circulacion general en fa forma de acido salicilico (AS), por
la hidrolisis que ejercen las estearasas de la mucosa de las vias
gastrointestinales y el higado. La aspinna se detecta en el plasma
solamente por un iapso breve, y ello es consecuencia de hidrélisis en

plasma , higado y eritrocitos; por ejemplo , 30 minutos después de ingerir
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una dosis de 0.65 g solamente se detecta 27% del saliciiato plasmatico
total en su forma acetilada. Como consecuencia, las concentraciones
plasmaticas del farmaco son siempre bajas y casi nunca exceden de 20
microgramos/ml con las dosis terapeuticas ordinarias, Después de una
sola dosis, se alcanza una cifra maxima en dos horas, y después de este

lapso hay disminucion gradual de tal valor. La aspirina tiene una vida
media de 15-20 minutos.®

El salicilato, la forma activa de Ia aspirina, se liga a la albumina para ser
transportado y asi compiten con gran cantidad de compuestos naturales
(p.€j. las hormenas como ia tiroxina y los esteroides) y farmacos (p.ej. la
peniciina, la warfarina y los barbitiricos) que son transportados de
manera similar y a los cuales desplaza.® Los salicilatos se distribuyen en
todos los tejidos corporales y liquidos transcelulares (liquido sinovial,
espinal y peritoneal, en la saliva y en la leche materna} por difusién
pasiva dependiente del pH. Los compuestos en cuestion son
transportados activamente por un sistema saturable de baja capacidad,
por eliiquido cefalorraquideo a través del plexo coroideo.

Es metabolizada en sy mayoria en estructuras como el reticulo
endoplasmico y las mitocondrias del higado hasta convertirse en AS,
metabolito activo, que se une en un 90% a las protefnas plasmaticas.
Este metabolito se conjuga con glicina (acido saliciltrico) y una pequefia
fraccion se oxida hasta su conversion en acido gentisico Es eliminada
principaimente por la orina como acido salicilirico (75%) y en menor
grado como AS (10%) y acido gentisico (1%). La excrecion renal del AS vy
de sus metabolitos depende del pH, en fa orina alcalina se elimina hasta

85% como salicilato libre, en tanto que en orina acida es de apenas 5%. °



2.2 Farmacodinamia
Mecanismo de accién

La eficacia de la aspirina se debe en gran parte a su propiedad para
inhibir la sintesis de prostaglandinas (mediador del dolor y la inflamacion)
por acetifacion de la ciclooxigenasa, una enzima periférica necesaria
para la conversidn de acido araquidénico a prostagilandina G2 y a
tromboxano A;. La habilidad de la aspirina para donar el grupo acetil a la
ciclooxigenasa hace a la aspirina un inhibidor mas potente de la sintesis

de prostaglandina que otros salicilatos que carecen del grupo acetil.”'

Analgesia. El tipo de dolor que alivian usualmente los salicilatos es el de
poca intensidad, nacido de estructuras intergumentarias y no de visceras
y, en particular, cefatalgia, miaigia, odontalgia, ariralgia, y neuralgias. Los
salcilatos se utilizan para aliviar el dolor, mas que cualguier otro tipo de
farmacos. Su consume a largo piazo no ocasiona tolerancia ni adiccion y
es menor su toxicidad que la de los analgésicos opioides.

Antipirético. La administracion con fin antipirético se reserva a
individuos en quienes la fiebre por si sola puede ser nociva, y en aquellos
que sienten notable alivio cuando disminuye la hipertermia. Los
salicilatos casi siempre disminuyen de manera rapida y eficaz el
tratamiento de la temperatura corporal.’ La aspirina bloquea tanto la
produccidn de prostaglandinas inducida por pirdgenos como la respuesta
del sisterna nervioso central a la interlucina-1, y de aqui gue pueda
restituir el “control de la temperatura” en el hipotalamo, facilitando asi la
disipacion del calor por la vasodilatacidon de los vasos sanguineos
superficiales reduciendo la temperatura’ La via de administracion es casi

siempre oral y casi nunca se necesita aplicar por via parenteral. A veces



se requiere, €n lactantes o cuando la persona no retiene medicamentos
por la boca, administrar supositorios de aspirina por via rectal, aunque fa
absorcion suele ser mas lenta que después de ingerirlos y es incompleta
y no fiable. Dosis moderadas con efecto antipirético, también
incrementan el consumo de oxigeno y el metabolismo. A dosis téxicas,
las salicilatos generan un efecto pirético que ocasiona sudoracion, y ello
intensifica la deshidratacion que ocurre en la intoxicacion por dichos
compuestos.

Antiinflamatorio. La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos son
acidos organicos y por esa razén se acumulan en sitios de inflamacion.®
La aspirina también interfiere con los mediadores guimicos del sisterna
de calicreinas. Como resultado, la aspirina inhibe la adherencia de
granulocitos a la vasculatura dafiada, estabiliza los lisosomas e inhibe la
migracion de leucocitos polimorfonucleares y macrofagos al sitio de la
inflamacion.” La aplicacién clinica principal como antinflamatorio es el
tratamiento de trastornos musculoesqueléticos como la  artritis
reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante ®

Antitrombolitico. Las plaquetas son muy sensibles a la aspirina; una
canfidad tan pequefia como 30 mg/dia (una tableta de aspirina contiene
por lo general 325mg) elimina de manera eficaz la sintesis de
tromboxanc Az por la ciclooxigenasa plaguetaria. La aspirina inhibe
también la produccion de prostaciclina (PGl,, que se opone a fa
agregacion plaquetaria y es vasodilatador) en las células endoteliales,
pero al contrario de las plaquetas, estas células regeneran su
ciclooxigenasa en pocas horas. De este modo, el equilibrio global entre
tromboxano A; y prostaciclina puede desplazarse en favor de la ultima,
oponiéndose a la agregacion plaguetaria.™ Las dosis repetidas de

aspirina tienen un efecto acumulativo en ta funcidn plaquetaria.



Muchos estudios indican que la aspirina , utilizada como antitrombético,
tiene eficacia maxima en dosis de 160 a 320 mg/dia (Antiplatelet Trialists’
Collaboration, 1994a). La administracion de cantidades pequefas de
aspirina durante periodos prolongados reduce la formacidén de coagulos,
y se ha visto que es de valer en enfermos con antecedentes de infarto de
miocardio para prevenir otro infarto miocardico, angina inestable, ataque

isquémico y accidentes vasculares encefalicos.

Dosis mas altas no mejoran la eficacia e incluso pueden reducirla, debido
a inhibicién de la produccion de prostaciclina, lo cual se evita en gran
parte al utilizar dosis bajas. Las dosis altas también aumentan la

toxicidad, que se manifiesta especialmente por sangrado. ®

El uso de aspirina como profilactico para tromboembolismo puede
originar petequias, sangrado gingival espontaneo y lesiones purplricas
secundarias a trombocitopenia y a la disfuncién plaquetana. La palidez
de piel y mucosas puede ser un indicio de anemia causada por reacciéon

secundaria potencial. b

2.3 Efectos adversos

Efectos gastrointestinales. La aspinna es un acido irritante para la
mucosa gastrointestinal. Inhibe las prostaglandinas que preservan la
integridad de la mucosa del estémago por inhibicién de la secrecion

acida provocando secrecion mucosa Los efectos adversos mas



comunes son malestar epigastrico, nausea, Ulcera, y con menor
frecuencia, vomito. La pérdida de sangre gastrointestinal es menor, el
sangrado oculto, y la anemia pueden resuftar cuando se utiiza con
mucha frecuencia."' La ingestion diaria de 4 a 5 g de aspirina, dosis que
produce concentraciones plasmaticas en limites usuales de la terapéutica
antiinflamatoria (120 a 350 picrogramos/ml) hace que en promedio se
pierdan de 3 a 8 ml de sangre al dia por las heces en comparacion con
0.6 ml al-dia en sujetos no tratados.®

Efectos hematolégicos. En sujetos sanos la ingestion de aspirina
prolonga el tiempo de sangrado. Por ejemplo, una dosis sola de dos
tabletas de aspirina (0.65 g) duplica el tiempo medio de sangrado en
sujetos normales en un lapso de cuatro a siete dias, aun cuando la vida
media de la aspirina es de alrededor de 20 minutos en la circufacion. El
efecto anterior se debe a acetilacion irreversible de la enzima
ciclooxigenasa plaquetaria, ya que las plaguetas son células anucleadas
incapaces de regenerar la enzima, y como consecuencia , menor
formacion de TXA,, hasta que se producen plaquetas "indemnes” a partir

de los megacariocitos, es decir, sin modificaciones.®

Sistema Nervioso Central. La aspirina en dosis altas puede causar
estimulacién del sistema nervioso central {por ejemplo, vértigo,
confusion, sordera reversible), seguida por depresion del sistema
nervioso central {(estupor y coma).

Los salcifatos inducen nausea y vomito que son consecuencia de
estimulacion de los sitios accesibles desde el hiquido cefalorraquideo, tal

" L 9
vez en la zona de estimulacion de quimiorreceptores en el bulbo.




Efecto Renal. La aspirina a dosis de 2 g o menos eleva ios niveles de
acido urico,” inhibiendo la secrecién del tibulo renal.’’ En tanto que las
dosis que exceden los 4 g al dia disminuyen las concentraciones de
uratos por debajo de los 2.5 mg/dL.” Bloquea [a sintesis de
prostaglandina, lo que resulta en constriccion de las arteriolas eferentes y
puede comprometer fa funcidn renal. Los efectos son minimos en
pacientes normales pero es mas pronunciado en aquellos con

compromiso renal.

Hipersensibilidad. Estas reacciones son tres veces mas frecuentes en
individuos que padecen asma bronguial, pdlipos nasales, rinitis, en

quienes podria ocasionar un crisis asmatica al estimular la respiracion.’’

La alergia al acido acetilsalicilico incluye el desarrolio en piel y mucosas
de examtema, prurito, urticaria, dermatitis, mucositis, Ulceras, edema
angioneuritico, lesiones vasculares y erosivas; el paciente puede

manifestar disnea y asma, asi como hipotension y choque. '

Manifestaciones Orales. La asprina produce manifestaciones orales
solo cuando es usada inapropiadamente. Un ejemplo es cuando una
tableta de aspirina es colocada en contacto directo con la mucosa
adyacente al diente adolorido El contacto prolongado resulta en una
lesion blanca corrugada, expuesta, hemorragica, cauterizada y dolorosa,
ya que como es sabido la aspirina quema.''Si embargo, el uso de
aspirina comec profilactico para tromboembolismo, puede originar

sangrado gingival espontaneo. '

Toxicidad. La intoxicacidn por aspirina (salcilismo) se caracteriza por
tinitus, dolor de cabeza, vértigo, confusion mental, lasitud, sudoracion,

sed, hiperventilacidn, nausea, vomito, y diarrea Las dosis excesivas



pueden resultar en deliium, alucinaciones, convulsiones, alcalosis
respiratoria, hepatotoxicidad, coma, y muerte si no es fratada. La dosis
letal de aspirina para el adulto es de 20 g o 67 tabletas.

Precauciones. El uso de la aspirina debe ser evitado en pacientes
alcohdlicos, con dicera péptica, con tendencias hemorragicas { por
ejemplo, con enfermedad hepética, coagulopatias , hemofilia, deficiencia
de vitamina K; aquellos que toman anticoagulantes) gota, con
compromiso renal, con deficiencias auditivas. La aspirina no debe darse
a ninos y adolescentes menores de 15 afos con fiebre por enfermedad
viral, varicela , o influenza ya que se le asocia con el Sindrome de Reye.
Esta contraindicada en personas con posibles reacciones de
hipersensibilidad a la aspirina. Pacientes diabéticos que toman insulina o
hipoglucemiantes orales."



3. INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS.

La aspirina desplaza cierio namero de farmacos de los sitios de unién
can las proteinas plasmaticas. Estos incluyen, fenitoina, tiopenta[.7 En
dosis amplias (mayores de 2g/ dia) potencializa el efecto
hipoglucemiante de la insulina y de los farmacos hipoglucemiantes del
tipo de las sulfonilureas, tolbutamida, cloropropamida; incrementa la

fraccion libre circulante del metotrexato. '

La administracién concomitante de aspirina disminuye los valores de
indometacina, naproxeno y fenoprofeno, cuando menos en parte, al
desplazarlos de las proteinas plasmaticas.” También compite por los
sitios de unién con las hormonas, tiroxina y triyodotironina. El alcohol
sensibiliza la mucosa gastrointestinal a la aspirina aumentando la

hemaorragia gastrointestinal

La aspirina no debe darse con agentes uricosUricos ( por ejemplo,
probenecid) ya que disminuye ia excrecion de urato. La aspirina desplaza
la warfarina de sodio cristalino (Coumadin) incrementando la actividad de
este farmaco El problema de la warfarina se agrava por que casi todos
los antiinflamatorios no esteroides alteran la funcién plaquetaria normal.
Los corticoesteroides reducen la concentracion plasmatica de la aspirina
y aumenta el riesgo de Glcera péptica. La aspirina reduce la actividad
farmacoldgica de diuréticos como la espironolactona; compite con la
penicilina G por la secrecion tubular renal aumentando su concentracion.
Su administracién  simultanea con  antidcidos disminuye la
biodisponibilidad del acido acetil salicilico Incrementa la toxicidad de la

tetraciclina °
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4. EFECTOS DE LA ASPIRINA SOBRE LA
CICLOOXIGENASA-1Y 2 (COX)

La ciclooxigenasa es una enzima gue se ha encontrado en la membrana
del reticulo endoplasmico y del nicleo. Una propiedad interesante de la

ciclooxigenasa es la de autoinactivarse después de funcionar durante 15-
30 segundos.

Existen dos isoformas de ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2 cuya funcién

enzimatica son similares, pero su distribucion y funcion fisiolégica en los
tejidos es diferente.

La aspirina inhibe de forma irreversible a la COX-1 por acetilacion de un
residuo de serina en su sitio activo excluyendo el acceso del acido
araguidonico. La COX-1 es una enzima constitutiva que se encuentra
presente en muchos tejidos y tiene funciones fisioldgicas. Su activacion
tiene efecto citoprotector en la mucosa gastrica (inhibe la produccion de
acido, incrementa el tono del esfinter, mantiene la barrera de la mucosa),
mantiene la funcion renal (incrementa el flujo renal, liberacion de renina,
excrecion de sodio y agua vy filtrado glomerular) y es antitrombogénica
(inhibe |2 agregacian plaguetaria)

La COX-2 tiene una estructura similar a la enzima constitutiva, y su sitio
de accidn es semejante, aunque es mas grande de acuerdo con la
estructura tridimensional que presenta y puede aceptar un rango amplio
de estructuras y sustratos La acetlacion por aspirina sobre serina
puede acomodar acido araquidonico en el sitio activo y éste ser

metabolizado. Este es otro date para distinguir las dos enzimas y, por
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otro lado, confirma que el sitio activo de la COX-2 es mas amplio que el
dela COX-1.

Muy poco o nada de COX-2 se encuentra en células en reposo, pero su
expresion puede ser incrementada dramaticamente después de la
exposicion a fibroblastos, mlsculo liso vascular, endotelio, factores de

crecimiento, ésteres de forbol o citocinas.

La COX-2 es inducible y puede ser estimulada por mitdgenos, citocinas
y tejidos inflamados al tener lugares de unidn especificos para estos

compuestos asi como para los glucocorticoides.

Dado que la COX-2 es inducida por un estimulo inflamatorio, la accién
antinflamatoria de los AINES se debe a la inhibicidn de la COX-2, y los
efectos secundarios a la inhibicion de la COX-1. La aspirina vy [a
indomentacina son mucho menos activas contra la COX-2 que contra fa
COX-1, es mas, son los inhibidores mas potenies de la COX-1 y los que

mayores efectos tienen sobre el tracto digestivo.'®

La tendencia hemorragica asociada con el uso de aspirina se atribuye,
por lo tanto, a la nhibicion de COX-1 plaquetaria. Pacientes con
trastornos sanguineos leves resultado de una disfuncion plaquetaria se
ha encontrado que tienen deficiencias en ia cantidad o calidad de COX-1

plaquetaria 16



5. HEMORRAGIA INDUCIDA POR ASPIRINA

Los trastornos hemorragicos leves mas frecuentes son los causados por
la ingestidon de aspirina y ofros farmacos antiinflamatorios no estercideos
(AINES) que inhiben a la enzima ciclooxigenasa (Capitulo 2 y 4),
bastando una sola dosis para alterar la hemostasia durante 5 a 7 dias.
Bloqueando la sintesis del tromboxano A, se inhibe parcialmente ia
liberacion y agregacion plaquetaria, provocando un efecto leve en la
hemostasia.® Después de 12 horas de haber ingerido una simple dosis
de aspirina (325mg), el tiempo de sangfado se incrementa
aproxmadamente el doble de su valor y regresa a la normalidad a las 24

0 48 horas. '® Esto es lo que limita la administracién del farmaco por
pericdos cortos ( de 2 a 5 dias.

5.1 Problemas clinicos de sangrado asociado con el uso de

aspirina

Sangrado Gastrointestinal. El sitio mas comdn de sangrado asociado
con €l uso de aspirina es el tracto gastrointestinal. A partir del empleo
masivo de la endoscopia, se ha logrado identificar el amplio espectro de
las lesiones gastricas y duodenales (erosiones o hemorragias
intramucosas) preducidas por los AINES incluso en sujetos
asintomaticos. Los ensayos clinicos realizados con AINES muestran que
hasta dos terceras partes de los sujetos que los usan en forma cronica
desarrollan sintomas gastrointestinales (nausea, prrosis © dolor
abdominal} La gastropatia por AINES es una complicacion frecuente. Se
presenta principalmente en gente de edad avanzada, a! inicio de la

terapia antinflamatoria , con el uso de dosis altas, cuando se acompafia



de terapia estercidea y en sujetos con historia de Ulcera péptica o

hemorragia de tubo digestivo alio.

El mecanismo central que determina el inicio del dafio mucoso es la
capacidad de fas moléculas de aspirina para desacoplar la fosforilacion
oxidativa de las mitocondrias. Se produce por asi un déficit de ATP y en
minutos aparecen alteraciones en |z permeabilidad de la membrana
celutar con salida de iones Na y K a la luz géstriéa y entrada de
hidrogeniones en la célula (fenémeno de retrodifusion de hidrogeniones).
Se originan cambios de la estructura de las células expuestas con

maodificacién en la morfologia celular sugerentes de lesion.

La patogénesis también incluye inhibicion de la produccion mucosa por
la prostaglandina. Las principales acciones de las prostaglandinas a nivel
gastrico son: {a) aumentar la secrecion de moco, (b) aumentar la
cantidad de lipidos en el moco, (¢) disminuir la secrecion acida, (d)
estabilizar lisozimas, (e) aumentar la sintesis de glutatién, (f) aumentar la
capacidad para eliminar los radicales superoxido, (g) aumentar la

secrecion de bicarbonato, y (h) aumentar el flujo sanguineo a la mucosa.

De lo anterior se puede deducir fos efectos dafiinos que tiene la
inhibicion de sinfesis de prostagiandinas por efecto de la aspirina, asi
come la interaccion con otros factores de riesgo, tales como la infeccion
por Helicobacter pylori. La inflamacion producida por H. Pylori se
acompana de diversas citocinas incluyendo algunas, como el factor
activador derivado de plaquetas, que se involucra en el dafio por

aspirina,

Es importante recalear la poca frecuencia de sintomatologia en ancianos,

lo cual predispone a complicaciones come hemarragia y perforacion. La
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hemorragia de tubo digestivo alto se puede manifestar por sangrado
masivo (hematemesis, melena) aunque generalmente es subclinica
{sangrado gastrointestinal oculto).

En cuanto a la presentacion de la aspinna se ha demostrado que las
preparaciones con antiacidos no Pprotegen realmente la mucosa, ya que
las cantidades de antiacidos que contienen las tabletas son insuficientes
para evitar el dafio, aunque si pueden disminuir Ia sintomatologia

asociada.” La utilizacion por via parenteral tampoco impide el dario.

Se ha encontrado que los pacientes con sangrado gastrointestinal

relacionado con la aspirina tienen un incremento exagerado en el tiempo
de sangrado.

La aspirina no solo esta asociada con episodios de sangrado
gastrointestinal evidente, sino también con incremento de pérdida de
sangre oculta en heces.'®

Existe un estudio que comprueba una reduccion del 40% del riesgo de
padecer hemorragia digestiva en los pacientes cardiopatas que reciben
dosis bajas de aspinna (325mg) asociadas a un nitrovasodilatador, asi

como el descenso de ese riesgo en pacientes que reciben AINE con un
anti H2,

En el caso de los anti H2 la reduccion del riesgo de hemorragia digestiva
se deriva de la dismmnucion del acido, pero en el caso de los
nitrovasodilatadores investigaciones experimentales sugleren que astos
farmacos producen vasodilatacion de la mucosa gastrica, lo que hace
que tenga mas capacidad para defenderse de la agresion. El efecto del
vasodidatador se debe a la liberacion de dxido nitrico {ON). El trabajo



constatd que la utilizacién de vasodilatadores nifrados se asocia de forma
independiente con una disminucién del riesgo de hemorragia

gastrointestinal alta."”
Otros sitios de sangrado espontaneo.

Dos pruebas sobre la prevencién primaria de enfermedad cardiovascular
¢on aspirina, encontraron que el uso regular de aspirina{ (325mg un dia si
y ofro no o 75mg diarigs) se asocié con un incremento de choque
hemorrégico.16 Una tendencia similar se ha notado en otras pruebas de

prevencion primaria.

Sin embargo, el incremento del riesgo de chogue hemarragico
intracerebral no se ha observado en pruebas de prevencion secundaria,
en el cual la aspirina generalmente reduce el riesgo de ambos choques,

fatal y no fatal.'®

La ingestion de aspirina en el tercer trimestre de embarazo se ha
reportado como causa de anormalidad hemostatica tanto en la mamé
(pérdida excesiva de sangre intra o posiparto} como en el neonato
{petequias, hematuria, cefalohematoma, hemorragia subconjuntival,
hemorragia durante la circuncisic’)n).mAdemés, se advierte un incremento
en las cifras de moralidad perinatal, anemia, prolongacién de la

gestacion y partos cc;»mplicar:iosg

Cabe sefialar que la administracion de 60 a 100 mg de aspirina al dia a
embarazadas, en grave peligro de presentar hipertension, disminuye la
incidencia de este trastorno y también puede evitar la preeclampsia en
aquéllas con cifras tensionaies altas.® No se ha reportado anormalidades

de la coagutacidtn en el neonato por e consumo de desis bajas de



aspirina (80mg/dia), por parte de la madre, ain cuando se da hasta
término.'®

Estudios de caso control han demostrado asociacién entre el uso de
aspirina y epistaxis espontanea Otras manifestaciones de sangrado
espontaneo con el uso de aspirina, tal como el aumento de equimosis, es
raro y, cuando ello ocurre, tiende a ser tenue e irreconocibie en
individuos que tienen una hemostasia normal.

La cavidad oral y la saliva son lugares enriquecidos con activadores
fibrinoliticos; de este modo, es posible que la hemorragia postoperatoria
de una tonsilectomia y ofros procedimientos en la cavidad oral se

agraven por el uso preoperatorio de [a aspirina.

El tracto genitourinario también es un sitio de concentracion de la
actividad fibrinolitica, conduciendo a [a elevacion en la tendencia
hemorragica que pudiera ser exacerbado por agentes antiplaquetarios.
Se han realizado estudios que reportan que la aspirina incrementa el
sangrado y se necesita una transfusion después de una prostatectornia,
0 una biopsia de prostata. Por consiguiente, se ha recomendado que se
suspenda la aspirina minimo una semana antes de una prostatectomia

.. . . 16
transuretral y otros procedimientos uroldgicos invasivos

5.2 Pacientes que incrementan el riesgo de sangrado con el

uso de aspirina

Una historia cuidadosa de trastornos en la coagulacién es esencial en

pacientes que son candidatos a terapia prolongada con aspirina



La aspirina podria precipitar el sangrado clinicc en pacientes ccn
coagulopatias subyacentes tales como trombocitopenia o deficiencia del
factor de coagulacion (por ejemplo, hemofilia), en algunos pacientes, la
coagulopatia coexistente podria no haber sido previamente reconocida.
Ademas, el consumo de aspirina por pacientes con enfermedad de von
Willebrand o trastornos mieloproliferativos, induce la prolongacion del
tiempo de sangrado.

Ei nesgo de hemorragia con el uso de aspirina en pacientes alcohodlicos
se puede complicar por la coagulopatia del dafio hepatico, que provoca
trombocitopenia {causada por hiperesplenismo o el efecto tdxico del
alcchol sobre [a médula dsea), los sitios anatomicos de hemorragia
resultado de la hipettension portal (por ejemplo, varices esofagicas,
ulceras, hemorroides). Aunque el alcohol por si mismo no afecta el
tiempo de sangrado, potencializa marcadamente la prolongacion del

tiempo de sangrado producido por la aspirina.

El uso de aspirina en combinacton con anticoagulantes incrementa el
riesgo de sangrado. Esto es en parte porque ambos interfieren

simultaneamente en fa via de coagulacidn del sistema hemostatico. 1

En la actualidad no se recomienda el uso profilactico de la aspirina en
poblaciones aparentemente sanas, a menos que haya factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, ya que hay tendencia a un mayor rnesgo

de apopiegjia de origen hemorragico con este farmaco.'

El tratamiento con aspirina para prevenir enfermedades cardiovasculares
podria no ser recomendado en personas menores de 50 anos.”® Se ha
sugerido que la aspirina debe darse a los hombres de 50 afios o mas , y

a las mujeres después de la menopausia Sin embargo el rniesgo de



complicaciones gastrointestinales y tal vez de insuficiencia cardiaca
congestiva podria elevarse al aumentar Iz edad. En la prevencion de

ataque recurrente se ha observado que la aspirina es benéfica
independientemente de Ia edad.®

Se ha encontrado que la suspension abrupta de la aspirina después de
una terapia puede llevar a rebote e hiperactividad plaquetaria, aln
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cuando las consecuencias clinicas de esto todavia no estan claras.

Recientemente hay una tendencia hacia el uso de dosis inferiores de
aspirina, con la creencia de poder ofrecer una mayor seguridad. La
terapia con aspirina adn a dosis bajas, Heva a un riesgo de hemorragia
gastrointestinal, este nesgo es mucho mayor en pacientes que consumen
aspirina sin consultar al médico. "

En general los pacientes tienen sintomas minimos, como sangrado facil
con los roces y hemorragias que suelen limitarse a la piel. Menos veces,
algunos pacientes presentan hemorragias prolongadas después de una
intervencion quirdrgica, sobre todo si afecta a las mucosas periodonticas,
y a la cavidad bucal, o si son intervenciones de cirugia plastica
reconstructiva. Los pacientes con déficit de ciclooxigenasa inducido por
farmacos tienen con frecuencia, pero no siempre un tiempo de
hemorragia ligeramente prolongado. Como el tiempo de hemorragia no
es totalmente fidedigno. si los pacientes han tomado aspirina deben ser
tratados come si tuvieran un hgero defecto de la hemostasia durante 5 a
7 dias Cuando los pacientes tienen sintomas, se les puede aconsejar

que utilicen farmacos como el paracetamol, que no afectan a la funcion
plaguetana ®
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6. CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS

Debido al riesgo de sangrade incontrolade postoperatorioc ©
infraoperatorio, en pacientes que reciben una terapia con aspirina,
meédicos y dentistas se cuestionan ante la suspensién o no del farmaco
antes de realizar procedimientos qguirtrgicos. Muchos estudios se han
avocado a suspender la terapia con aspirina de 7 a 10 dias antes de una
cirugia. Contrariamente ofros estudios controlados no apoyan esia
practica ya que se podria exponer a los pacientes al riesgo de
desarrollar  tromboembolisme, infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular, a pesar del procedimiento quirdrgico. % Cuando se
decide alterar el régimen antitrombotico, el profesional debe considerar el

riesgo de hemorragia contra el riesgo de tromboembolismo.

La gente que se encuentra bajo medicacion antitrombdtica, recibe
tratamiento dental sin experimentar hemorragia postoperativa, pocos

desarrollan problemas de sangrado serios después de una extraccion.”

Una revision de la literatura sugiere que el sangrado inducido por aspirina
despues de una cirugia gingival es raro, sin embargo hay reportes de
hemorragia gingival después de la instrumentacion atribuida a la aspirina
{Foulke 1978), asi como la necesidad de transfusion plaguetaria utilizada
para corregir la hemorragia post extraccion provocada por el uso de
aspirina, aunque este parece ser el Unico caso reportado (Lemkinet et. al.
1 97’4).21 Ha habido casos de hemorragias después de un tratamiento

dental en pacientes que toman aspirina, al variar la dosis.*

Thomason y colegas reporian un pacienie con transplante renal, cuya
funcion fue satisfactoria, que recibia dosis bajas de aspirnna cuya funcion

plaquetaria estaba completamente disminuida, y requirié transfusion de



plaquetas para controlar la hemorragia después de una gingivectomia.
Estos autores sugieren que puede ser considerable la variedad en la
respuesta plaquetaria de los pacientes a ia aspirina, tal variedad podria
estar relacionada al metaholismo de Ia aspirina o a un trastorno inherente
en la funcién plaquetaria.??

Ardekian et. al, en su estudio demuestran que cuando los pacientes
reciben una dosis baja de aspirina (100mg), su tiempo de sangrado
permanece, sin excepcion dentro de fos limites normales La extraccion
dental y adn procedimientos mas complejos no resultaron con
hemorragia incontrolable intra o postoperatoria y, no se necesitaron
pasos radicales para detener el sangrado en estos pacientes y en
muchos casos el Unico hemostatico utilizado fue la sutura De este modo
sugieren que no es necesario suspender la terapia con aspirina en
muchos de los pacientes, quizas agn en paclentes con anemia Aungue
no consideraron si los pacientes suspendian temporalmente su terapia,
lo que podria inducir trombogénesis. 2

La Asociacidon Dental Americana (ADA) recomienda gue los pacientes
deben tener una relacion de tiempo de protrombina no mayor a 2.0, el
cual esta dentro de los fimites normales, antes de someterio a
procedimientos quirirgicos Los dentistas deben consultar al médico del
paciente para verificar dichos niveles de INR (Tasa Internacional

Normalizada de Protrombina) menor o igual a 3.5, tiempo de protrombina
menor o igual a 2.0.

Cuando se consulta al médico def paciente, el dentista debera explcar el
procedimiento planeado, ncluyendo la probabilidad de un sangrado
serio Los dentistas nunca deberan recomendar suspender el uso de la

aspirina, si no hay un acuerdo con el médico '

Sy



Cuando la alteracion que se presente sea trombaocitopenia , una cuenta
de plaquetas es necesaria para tomar la decision de realizar o posponer
procedimientos quirlirgicos que mpliquen sangrado. Pacientes con
cuentas plaquetarias de 40,000/mm® de sangre pueden presentar
hemorragias espontdneas y de dificil control, estando en este caso
totaimente contraindicado su manejo quirlirgico. Debe pedirse al médico
la substitucién de la droga por otro medicamento, si ésto es posible, o
suspenderla, debiendo entonces esperar unos dias a que las cuentas de
plaquetas se eleven a mas de 70,000/mm’ de sangre. Para casos de
urgencia es conveniente considerar la necesidad de gue el hematélogo,
en un medio hospitalario, haga una transfusién de concentrado de

plaquetas.14

De manera similar debe procederse cuando el dentista enfrente
pacientes con hipoprotrombinemia secundaria a AINES ; en ellos la
solicitud de tiempo de protrombina indicara ( cuando es prolongado) si es
necesario transfundir plasma para lograr revertir esta alteracion
hemostatica y poder tratar al paciente con seguridad ante procedimientos

quIrdrgicos bucales,

Asimismo cuando se tenga en la consulta un paciente con Ulcera péptica
ya diagnosticada debe evitarse o limitarse de manera general la
administracién de aspirina por cualquier via. Es un error pensar que al
administrar este farmaco por via parenteral se evade el riesgo de
agresion a la mucosa gastrica; el mecanismo de produccidn de esta
lesidn puede ser por dafio directo a los tejides, pero mas determinante es
la inhibicidn en la produccion de prostaglandinas PGI 1 y PGE 2, lo cual

imp:de la proteccion de mucosa gastnica ™



7. TRATAMIENTO

Todo sitio de sangrado externo debe controlarse mediante presidn
manual prolongada. La hemorragia significativa, sobre todo en sitios

internos, obliga a suspender la administracion de la aspirina 2

Hemostaticos locales

El control de la hemorragia se obtiene con diversas maniobras y
elementos. La presién es la primera maniobra que se realiza y debe ser
directamente en el sitio sangrante o en puntos donde se localice el vaso
principal que conduce a la zona donde esta la hemorragia. La hemorragia

puede responder a enjuagues bucales de peréxide de hidrégeno y
presion local con compresas de gasa.

Si no se logra el control con [a presion se procede a ubicar el vasc
sangrante par oclurrlo directamente por medio de pinzas hemostaticas y
aplicacién de ligaduras Estas se pueden realizar con seda quirlrgica tres
O cuatro ceros cuando son vasos de grueso calibre o con catgut o
suturas a base de acido poliglcolico tres o cuatro ceros para vasos de

menor ¢alibre, que tienen un tiempo de absorcién mayor que el catgut.

En la cirugia oral, especificamente en exodoncias y cirugia alveolar,
donde la hemorragia mas probable es la capilar, se debe hacer presion
con gasas \mpregnadas en solucidn salina o solucion de adrenalina,
cerrando la boca firmemente. También se pueden utilizar materiales
como la celulosa oxidasa para la formacion de un coagulo, colocandola
sobre el alvéolo sostenida por una gasa, la cual debe morder a presion el

paciente. La celulosa no se coloca dentro del alveolo, ni en sitios que



requieran cicatrizacion 6sea. Cuando hay hemorragia en el tejido dseo un

buen recurso es el uso de cera para hueso.

Es importante reconocer si se ha lesionado una arteria , una vena o un
capilar a través de sus caracteristicas: la hemorragia capilar, es un
sangrado en capa, con coloracion intermedia entre rojo brillante y rojo
oscurg; se puede controlar con presion, electrocoagulacion, laser de

CQO2, crioterapia, sustancias vasoconstrictoras.

La hemorragia arterial es rojo brillante y ademas pulsatil, la venosa tiene
la coloracion rojo oscuro v el flujo es menos fuerte, ambas se pueden
controlar con figadura de los vasos. Los de grueso calibre con seda v los

de menor calibre con materiales reabsorvibles.'
Crioprecipitados.

Aungue este tratamiento se lleva a cabo en un hospital, es importante

que el dentista tenga conocimiento de el

Los crioprecipitados contienen Factor VII.C, iéactor de von Willebrand ,
fibrindgeno, fFactor XWi; esto puede corfegi las hemorragias. Asi,
después de la transfusion de crioprecipitados existe un incremento en los
niveles del FYW que corrige el defecto de la hemostasia primaria.” La
dosis ordinaria es un concentrado por cada 7 a 10 kg de peso corporal.
Diez concentrados incrementan 75 mg/100mi de fibrinégeno o 30% de
factor Vil Es ideat para aportar fibnnégeno a los pacientes sensibles al
aumento de la volemia. También pueden usarse crioprecipitados como
fuente de fibrindgeno para obtener un derivado adhesive de fibrina, que

se emplea como hemostatico local en el ambito quirtirgico.
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Transfusion plaquetaria

Las plaquetas son células requeridas para la hemostasia primaria y
circulan normalmente en limites entre 150 000 y 400 000/mm°. Un
concentrado plaguetario debe incrementar la cuenta plaquetaria en un
individuo de 70 kg en 7 000 a 10 000/ml, por lo que la transfusion de seis
concentrados debera proporcionar el efecto deseado (50 000 /mm’).

Como regla general, se administra una unidad de plaquetas por cada 10
kg de peso.

Se recomienda la transfusion de plaquetas pues aungue éstas pueden
ser rapidamente destruidas, su administracion suele ser utl sobre todo
ante el peligro de sangrados inminentes en organos vitales La
combinacion del intercambio plasmatico con la adminisiracion de

globulina gama IV y con la prednisona, pueden ser también muy Gtiles
sobre todo en los pacientes de alto nesgo.”

Tratamiento farmacologico

Antifibrinoliticos. Estos productos inhiben la actvacion  del
plasmindgeno y la actividad de la plasmina, por lo tanto, previenen la lisis
del coagulo, se usan con frecuencia en hemorragias de mucosas, en
hemorragias orales y dental sitios donde existen grandes cantidades de
activador del plasminégeno tisular (t-PA). Los antifibrinoliticos se pueden
administrar en forma sistémica ¢ local, entre elios se encuentran el acido
aminocaproico (Amicar) que también es eficaz cuando se usa en forma
de colutorio, el acido tranexamico (Cyklokapron) se administra 25mglkg
¢/8 horas. en conjuncidon con venoclisis de heparna en dosis baja para

disminuir el potencial de trombosis,® En procedimientos dentales se

i
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pueden aplicar colutorios de acide tranexamico sin tener que suspender

la anticoagulacion oral.®*

E! &cido aminocaproico se absorbe con rapidez por via oral, y 50% se
excreta sin cambios en la orina en el transcurso de 12 horas. Por lo
general, se aplica una dosis de saturacion de 4 a 5 g durante una hora,
seguida de administracion intravenosa lenta de 1 g/h hasta controlar la

hemorragia. No deben darse mds de 30 g en un fapso de 24 horas.

El principal problema de este méiodo es que los trombos que se forman
durante el tratamiento no se lisan. Algunas veces el farmaco causa

miopatia y necrosis de muscuto. °

A continuacidon se describe el uso de estos métodos en conjunto a nivel

hospitalario.

Se restituye el volumen con solucién salina o Ringer con lactato (si se
requiere), y se ordenan pruebas de tipificacion y compatibilidad
sanguineas; ademas, se verifican el ftiempo de trombina, el de
tromboplastina parcial activada, la cuenta de plaquetas y Ia

concentracidn de fibrindgeno.

En casc de sangrade profuso aunado a deteriore hemodinamico, es
necesario restituir los factores de la coagulacién. Se deben administrar
10 unidades de crioprecipitado y medir la concentracion de fibrinégeno
Si la concentracion de fibrindgeno es menor de 1 g/L, hay que repetir la
dosis de crioprecipitado. Si el sangrado persiste despues del
crioprecipitado, o s continla a pesar de una concentracién de
fibrindgeno mayor de 1 g/L, se administran 2 unidades de plasma fresco

congelado. Si el sangrado persiste aun después de este altimo paso, se



obtienen muestras para medir el tiempo de sangrado Si es mayor de 9
minuios, se dan 10 unidades de plaquetas, seguidas de un agente
antifibrinolitico {por ejempilo, acido aminocaproico © acido tranexamico);
cuando el tiempo de sangrado es menor a 9 minutos no son necesarias
las plaquetas, pero todavia debe administrarse un agente antifibrinolitico
en el cuadro de hemorragia en evolucion. La dosis de &cido
aminocaproico es 5 g por via IV en 60 minutos, seguidos de goteo
continuo de 1 0 g/h durante 8 h o hasta detener el sangrado. La dosis de

acido tranexamico es de 10 mg/kg por via IV cada 6 a 8 horas <



8. PRUEBAS DE COAGULACION DE LA SANGRE

Para poder prevenir o tratar una hemorragia es importante conocer las

pruebas de coagulacién y sus valores normales.

Recuento plaquetario. El recuento plaquetario normal oscila entre 150
00C y 400 000 plaquetas por microlitro de sangre. Sin embargo, los
pacientes con un recuento superior a 100 000/microlitro no suelen
presentar sintomas y su tiempo de hemorragia permanece normal. Los
recuentos plaguetarios entre 50 000 y 100 000G /microlitros dan lugar a
una prolongacion leve del tiempo de hemorragia, de modo que se
produce sangrado después de un traumatismo grave o alguna otra forma
de lesion. Los pacientes con recuentos plaquetarios menores de
50.000/microlitros presentan facilidad para el sangrado, que se
manifiesta por plrpura cutdnea tras traumatismos leves y hemorragia
tras cirugia en las mucosas. Las pacientes con alteraciones cualitativas
de las plaquetas presentan un recuento plaquetario normal y una

prolongacion del tiempo de hemorragia.5

Cuantificaciéon de fibrindégeno. Normalmente, la concentracion de

fibrindgenc en plasma es de 200 a 400 mg/d|.

INR, (Tasa Internacional normalizada de protrombina), es la razén entre
el tiempe de protrombina (PT) del paciente y un PT testigo, obtenido por
un metodo estandar utilzando la tromboplastina estandar (humana)
primana de la Organizaciéon Mundial de la Salud. El objetivo tipico de la
INR es una razén de 2.0 a 3.0, salvo para pacientes con prétesis
valvulares. Esto corresponde a valores deseables de la razén de PT de

2.0 a 3.0 para la tromboplastina humana.®



Tiempo de sangrado. Generalmente esto se hace mediante dos o tres
incisiones de 1 centimetro de longitud y un milimetro de profundidad
hechas en la cara anterior de! antebrazo Se aplica el manguilio del
esfigmomanometro en el brazo, se insufla a 40 mm Hg. Aqui se
establece el tiempo que se tarda en cesar ol sangradoe, la hemorragia
suele durar de 1 a 9 minutos. ' Ei tiempo de sangrado puede prolongarse

por cualquier funcién ancrmal de plaquetas incluyendo el bloqueo de fa
COX por la aspirina. '°

Tiempo de coagulacién. El método mas ampliamente utilizado es la
recogida de sangre en un tubo de ensayo de vidrio que se agita cada 30
segundos aproximadamente hasta que la sangre se coagula. Mediante

este metodo, el tiempo de coagulacién normal es de 6 a 10 minutos.

Los procedimientos que utilizan multiples tubos de ensayo se han
aconsejado para determinar el tempo de coagulacidn de forma mas
precisa. Los tiempos de coagulacion dependen también del estado del
propio vidrio e incluso del tamarfio del tubo, lo que hace necesario un

grado elevado de estandarizacion para obtener resultados precisos.

Tiempo de protrombina, Proporciona una indicacion de la cantidad total

de protrombina en la sangre. Los medios para determinar el tiempo de
protrombina son los siguientes

La sangre que se extrae dei paciente se oxalata de inmediato para que
ninguna porcion de protrombina pueda pasar a trombina Despugés, la
sangre oxalatada se mezcla rapidamente con un gran exceso de iones
calcio y de factor tisutar. El calcio anula el empleo de oxalato. y el factor
tisular activa la reaccion protrombina a trombina a través de la via de

coagulacion extrinseca. El tiempo para que la coagulacion tenga lugar se



conoce como tiempo de protrombina. El tiempo de protrombina normal es
de unos 12 segundes, pero esto depende hasta cierfo punto del
procedimiento exacto utilizado.

Tiempo de tromboplastina parcial. Se usa para identificar deficiencias
principalmente de fatores VIII, IX, Xi; Xll o inhibidores {anticoagulantes
circulantes), por tanto evalla la via intrinseca. Los valores normales son
de 68 a 82 segundos. La prueba esta prolongada en Ie;s deficiencias de
uno o mas de los siguientes factores Xil; XI; X; IX; VIH; V; protrombina y

fibrindgeno. Se hace en relacion a un testigo.

Tiempo de tromboplastina parcial activada. Esta prueba es mas
sensible que la anterior, e igualmente sirve para detectar las deficiencias
de todos los factores plasmaticos de coagulacion excepto del Vil y el XIII.
Los valores normales son: 32-46 segundos, también se mide en relacién

con un testigo normal.

Tiempo de trombina. Mide la veloccidad de la conversién de fibrindégeno
en fibrina en el plasma, con cantidades imitadas de trombina. Es dtil
para descubrir actividad de antifrombina. Los valores nermales son de
11.9 a 19.5 segundos. Cuando hay alteracion, se hace la correccion con

plasma normal y se informa a qué ditucién corrige la muestra.®



CONCLUSIONES

Es importante que cuando se realice la historia clinica a los pacientes se
debe preguntar con que frecuencia consume aspirina, o si ésta fue
preescrifa por un médico como tratamiento de alguna enfermedad
vascular, ya que este medicamento se encuentra dentro de los primeros
analgesicos-antinflamatorios mas utilizados y conocidos, por io que se
debe tener conciencia de que antes de llegar a la consulta dental

previamente pudieron haberse automedicado para controlar su dolor.

La hemorragia provocada por el uso de aspirina, es pocg frecuente en
odontologia. Sin embargo es conveniente tomar medidas preventivas
para evitar una posible hemorragia durante algun acto quirdrgico, como
es el conocer los valores normales de las pruebas de coagulacion
realizadas a los pacientes que se encuentran bajo tratamiento
prolongado con aspirina, asi como realizar una interconsulta con el
medico del paciente para saber si se altera o no la dosis del
medicamento El dentista nunca debera aiterar la dosis de aspirina

preescrita, sin consultar previamente al médico del paciente

Los pacientes mas propensos a desarrollar hemorragias por el uso de
aspirina  son aguellos con coagulopatias existentes, pacientes
alcohdlicos, de edad avanzada, pacientes que se encuentran bajo
tratamiento con anticoagulantes. En general un ttempo de sangrado
prolongado y una cuenta plaguetaria normal son Indicativos de disfuncion

plaguetaria por lo que se debe evitar procedimientos que impliguen un
riesgo de hemorragia,
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