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CAPITULO |

“INTRODUCCION”

El 4cido acetilsalicilico es una sustancia quimica sintetizada por primera vez
en 1897 en forma pura y estable por un joven quimico aleman, Félix
Hoffman, que trabajaba en los laboratorios Bayer, el origen de su principio
activo se encuentra en el reino vegetal en diferentes especies, como el
sauce blanco (Salix alba) y la reina de los prados (Spirea ulmaria),
contienen un compuesto natural que es la base de la actual preparacion del
acido acetilsalicilico en forma sintética, el uso de aspirina sigue siendo alto
debido a sus actividades diversas y beneficiosas, desde el punto de vista
meédico, el acido acetilsalicilico es un farmaco que baja la fiebre, reduce la
inflamacion y alivia el dolor, posteriormente se descubridé su capacidad

como antiagregante plaquetario.

Un meédico general en Glendale California, llamado Lawrence Craven,
inform6 que dosis bajas de aspirina diaria tiene papel preventivo contra el
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, prescribio a sus 400
pacientes dosis bajas de aspirina, ninguno de sus pacientes desarrollo el
infarto del miocardio durante un periodo de 2 afios (1948-1950); este fue
probablemente el primer intento de usar aspirina para prevenir el infarto de

miocardio.

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

medicamento son vendidas anualmente.
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La aspirina es un compuesto de salicilato disponible en el mercado desde
1899, de los diversos efectos, su accidon antiagregante mas contribuyente a
su reciente popularidad y uso, la actividad antiplaquetaria de la aspirina en
dosis bajas puede prevenir en los adultos con riesgo de eventos
trombaoticos cardiovasculares, es un agente preventivo excelente; sin
embargo, su propiedad antiagregante han contribuido a un aumento del
riesgo percibido para el sangrado después de tratamientos dentales,
aunque por lo general la aspirina no es recetada por el dentista como
analgésico 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 o llevar un tratamiento con aspirina debido a
enfermedades cerebrovasculares; o padecer algun trastorno cardiovascular.
Aqui la importancia de conocer la interaccibn medicamentosa de la

aspirina, sobre todo con los anticoagulantes.

A pesar de la introduccion de nuevos farmacos, el acido acetilsalicilico es el
antiinflamatorio y analgésico-antipirético mas recetado y constituye el
compuesto estandar en la comparacién y evaluacion de otros productos, la
aspirina es el analgésico “casero” mas comun, aunque dado que es posible
conseguirlo sin problemas, a menudo se le subestima, a pesar de la eficacia
e inocuidad de la aspirina como analgeésico y antirreumatico, es importante

conocer sus efectos secundarios adversos.

Desde su introduccion, la aspirina se ha convertido en el mas barato y
comun 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 accidon que condicionan sus efectos terapéuticos.
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Los pacientes con tratamiento prolongado con aspirina podrian tener un
tiempo de sangrado mas elevado y por lo tanto ser mas propensos de sufrir
hemorragias tras procedimientos odontologicos que impliquen sangrado.
Por esta razén se hara una revision de los efectos y mecanismos de accion
de la aspirina, sobre todo el efecto que tiene en la coagulacion, asi como los

mecanismos de ésta ultima.
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CAPITULO Il

“ACIDO ACETILSALICILICO”

2.1 Historia

Antiguedad
chinos, egipcios, griegos y romanos utilizaron

la corteza de sauce para aliviar dolores.

Siglo v AC

Hipocrates, el Padre de la Medicina, tratd los

dolores con un brebaje de hojas de sauce. ' Fig. 1 Hipcrates

Fuente:
1763 http://www.aspirina.cl/magazine/
historia.php

El Dr. Edward Stone presenta el primer
trabajo cientifico sobre el extracto de sauce ante la Sociedad Cientifica de

Londres.

1828
Andreas Bruchner, de la U. de Munich,
identifica como salicilina el compuesto

curativo del sauce.

1897

El quimico de Bayer Dr. Félix Hoffmann

descubre el acido acetilsalicilico a partir de 1a i 2 moiécula de salicilina

salicilina. 2 Fuente:
http://www.aspirina.cl/magazine/historia.php
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1899

Bayer registra el nombre de Aspirina® para esta nueva medicina.

1900
Aspirina® es fabricada primero en polvo y luego es el

primer medicamento producido en comprimidos.

1948-1950

Un médico general en Glendale, California, llamado
Lawrence Craven informé que dosis bajas de
aspirina diaria tiene papel preventivo contra el infarto

de miocardio y accidente cerebrovascular.

Fig. 3 Aspirina en polvo.

1952 Fuente:

El Libro Guinness de los Records certifica que htte://www.aspirina.cl/ma
gazine/historia.php

Aspirina® es el analgésico mas consumido en el

mundo. "2

1969
Aspirina® es el primer analgésico que llega a la Luna, en el pequeno
botiquin de apenas 13 cm. a bordo de la nave Apolo XI para aliviar el dolor

de cabeza de los astronautas.

1982
Sir John Vane gana el Premio Nobel por
sus investigaciones relacionadas con

Aspirina®. ?

Fig. 4 Sir John Vane Fuente:
http://www.aspirina.cl/magazine/historia.php
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1989
Se publica el primer gran estudio que prueba que Aspirina® reduce riesgos

cardiovasculares.

1995

La FDA certifica las acciones cardio-protectoras especificas de Aspirina®.

1999

Se celebran los primeros cien afios de Aspirina®, que es incorporada ese
afno al salén de la Fama en Museo Smithsonian Museum de Washington
DC.

2000
El  futuro de Aspirina® recién
comienza, al iniciarse el nuevo siglo,

Aspirina® es el farmaco del futuro. 2

Fig. 5 Aspirina Farmaco del futuro Fuente:
http://www.aspirina.cl/magazine/historia.php

2002
Se publican 3.000 estudios médicos como promedio cada afio, que
confirman las acciones clasicas de Aspirina® y se descubren nuevas

potencialidades terapéuticas.

2003
La OMS (Organizacién Mundial de la Salud) clasifica a Aspirina® como

"medicamento esencial". " %'®

10
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2.2 GENERALIDADES

El acido salicilico (acido ortohidroxi-benzoico) es tan irritante que solo se le
puede utilizar en forma externa; por tal razén se han sintetizado para uso
sistémico varios derivados de él; comprenden dos grandes clases que son
los ésteres del acido salicilico obtenido por sustitucion del grupo carboxilo y
los ésteres de salicilato de acidos organicos en que se retiene el grupo
carboxilo del acido salicilico, y se hace la sustitucion en el grupo hidroxilo.

Por ejemplo, la aspirina es un éster del acido acético.?

Los salicilatos actuan gracias a su contenido de acido salicilico, aunque
algunos de los efectos caracteristicos de la aspirina se deben a su habilidad
para acetilar proteinas, las sustituciones en los grupos carboxilo o hidroxilo

cambian la potencia en la toxicidad de los salicilatos.?

COOH COOH COOCH,
©OH ©,OCOCH3 i oM
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Fig. 6 Estructura quimica Fuente: Brunton L., Lazo John S., Parker Keith. Goodman & Gilman,
Bases farmacoldgicas de la terapéutica. 122 ed. McGraw Hill 2011.
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Hasta la década de 1980, aspirina fue utilizada como una droga
antiinflamatoria, analgésica y antipirética; los efectos secundarios de la
aspirina, como la irritacion gastrointestinal, ulceras y ataques de asma en
pacientes asmaticos, limita la administracion de aspirina a periodos cortos.
Sin embargo, se produce el efecto antiplaquetario de la aspirina en bajas
dosis de 0.5 a 1.5 mg/kg/dia, mientras que se consiguen efectos
analgésicos y antiinflamatorios a dosis de 5 a 10 mg/kg/dia y mas de 30

mg/kg/dia, respectivamente.

Las plaquetas desempefian un papel clave en los sindromes coronarios
agudos tales como infarto de miocardio y angina de pecho, aterosclerosis y
trombosis, en consecuencia, el concepto de inhibicion de la actividad
plaquetaria como un tratamiento antitrombético adecuado obtuvo un apoyo

considerable y se ha logrado con dosis bajas de aspirina."”’

Basada en la evidencia varios estudios recomendados aspirina en el rango
de 75 — 100mg/dia para la profilaxis contra eventos vasculares graves en
pacientes de alto riesgo, sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado
reciente indica que 160mg/dia es la dosis optima de aspirina para prevenir
el infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, en situaciones clinicas
donde el inmediato efecto antitrombotico es necesario, (por ejemplo, angina
inestable, infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular), una

carga de dosis de 300mg se recomienda.®

Mas frecuentemente recomendadas las dosis de aspirina para la
prevencion de infarto de miocardio y accidentes cerebrovasculares son 81,
160 y 325mg/dia en USA, mientras que en Europa y otros paises, estas
dosis son 75, 150 y 300mg/dia '°.

12
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Forma farmacéutica y formulacién del Acido Acetilsalicilico
Cada TABLETA contiene:

Acido acetilsaliciliCo............ooeeeeeiee e 500 mg
Cada TABLETA efervescente contiene:

Acido acetilsalicilico..........c.ceveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 300 mg
Cada comprimido contiene:

Acido  acetilsaliCilico. ...........couvueiieeieeeieeieee . 100 mg en un
excipiente de celulosa en polvo, almidén de maiz, Eudragit L 30, talco y

trietil-citrato.
Precauciones Generales:

Trastornos renales, molestias gastro-duodenales recurrentes cronicas,
pacientes asmaticas, embarazo sobre todo en el ultimo trimestre. No se
recomienda el uso en influenza ni en varicela, ya que su uso se ha asociado
al sindrome de Reye en nifios menores de 14 afos. Presentacion de
vomitos persistentes podria sefalar un sindrome de Reye que requiere de

tratamiento inmediato.
Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

La utilizaciéon durante el embarazo queda a juicio del médico; los pacientes
tratados con dosis elevadas de acido acetilsalicilico durante la gestacion

pueden presentar embarazos y partos prolongados, los salicilatos pueden

13
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detectarse en la leche materna, por lo que su empleo durante la lactancia

queda a criterio del médico.>

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagenésis,
teratogénesis y sobre la fertilidad: No existen reportes de efectos de
carcinogénesis ni mutagenésis por el uso de acido acetilsalicilico. En
estudios realizados en grandes grupos de embarazadas expuestas y no
expuestas a tratamiento cronico con acido acetilsalicilico, no se encontraron

diferencias en la incidencia de malformaciones.®

14
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CAPITULO Il

“EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA ASPIRINA”

3.1 FARMACOCINETICA

Absorcion:

Luego de una administracion oral, el acido acetilsalicilico es absorbido
rapido y totalmente en el tracto gastrointestinal; pero en su mayor parte lo

hacen en la porcidn superior del intestino delgado.®

Durante y luego de la absorcién el acido acetilsalicilico es convertido en su
metabdlito activo principal: el acido salicilico, los niveles plasmaticos
maximos son alcanzados luego de 10 — 20 minutos para el &acido
acetilsalicilico y en 18 min. a 2 horas para el acido salicilico
respectivamente, la aspirina en un medio fuertemente acido como el
estbmago, se encuentra en forma no ionizada, bajo esta forma son muy
liposolubles por lo cual penetra faciimente 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 ioniza, pasando a ser muy
hidrosoluble y por ello quedan gran cantidad de moléculas del farmaco

atrapadas intracelularmente.®

Al penetrar los AINES hacia la mucosa pueden inducir dafno micro vascular
con la consecuente disminucion del flujo sanguineo a la mucosa. Otro
efecto local es una disminuciéon de células endoteliales a los pocos minutos

de la ingestion de aspirina.®

15
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Debido al recubrimiento acido-resistente del comprimido de ASPIRINA
PREVENT, la sustancia activa no es liberada en el estobmago, pero si en el
medio alcalino del intestino. Es por ello que la absorcion del acido
acetilsalicilico en forma de comprimido con recubrimiento entérico es
retrasada 3 - 6 hrs. en comparacién con la absorcion de un comprimido de

liberacion normal.®

Tanto el acido acetilsalicilico como el acido salicilico se unen a las proteinas
plasmaticas y se distribuyen rapidamente por todo el organismo, el acido

salicilico pasa a leche materna y atraviesa la placenta.®

El acido salicilico es eliminado principalmente por metabolizacién hepatica;
los metabdlitos incluyen acido salicilurico, glucurénido salicil-fendlico,

salicilacil-glucurénido, acido gentisico y acido gentisurico.®

La cinética de eliminacion del acido salicilico es dosis dependiente; asi
como también se encuentra limitado por la capacidad de las enzimas
hepaticas, por ello, la vida media de eliminacién varia desde las 2 a 3 hrs, a
bajas dosis hasta aproximadamente las 15 hrs. con altas dosis, el acido

salicilico y sus metabdlitos son excretados principalmente por via renal.®

La rapidez de absorcion depende de muchos factores, en particular, la
velocidad de desintegracion y disolucién de tabletas, el pH de las superficies
mucosas Yy el tiempo de vaciamiento gastrico, la absorcion se realiza por
difusidon pasiva a través de las membranas de vias gastrointestinales y

por tal motivo, recibe la influencia del pH gastrico.*

16
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Distribucion.

La aspirina después de ingerida se absorbe en forma original pero parte
penetra en la circulacion general en la forma de acido salicilico (AS), por la
hidrolisis que ejercen las esterasas de la mucosa de vias gastrointestinales
y el higado, la aspirina se detecta en el plasma solamente por un lapso
breve, y ello es consecuencia de hidrélisis en plasma, higado y eritrocitos;
por ejemplo , 30 minutos después de ingerir una dosis de 0.65 gr solamente
se detecta 27% del salicilato plasrnatico 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
terapéuticas ordinarias; después de una sola dosis, se alcanza una cifra
maxima en dos horas, y después de este lapso hay disminucién gradual de

tal valor, la aspirina tiene una vida media de 15-20 minutos.*

El salicilato, la forma activa de la aspirina, se liga a la albumina para ser
transportado y asi compiten con gran cantidad de compuestos naturales,
(p.€j., las hormonas como la tiroxina y los esteroides) y farmacos (p.ej. la
penicilina, la warfarina y los barbituricos) 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 difusidbn pasiva dependiente del pH. Los compuestos en
cuestién son transportados activamente por un sistema saturable de baja

capacidad, por el liquido cefalorraquideo a través del plexo coroideo.*

17
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Biotransformacion y eliminacion.

Es metabolizada en su mayoria en estructuras como el reticulo
endoplasmico y las mitocondrias del higado hasta convertirse en AS,

metabdlito activo, que se une en un 90% a las proteinas plasmaticas.

Este metabdlito se conjuga con glicina (acido salicilurico) y una pequefia
fraccion se oxida hasta su conversidon en acido gentisico; es eliminada
principalmente por la orina como acido salicilurico (75%) y en menor grado
como AS libre (10%), glucuronidos fenolico salicilico (10%), acilo (5%) y
acido gentisico (1%). La excrecion renal del AS y de sus metabdlitos
depende del pH, en la orina alcalina se elimina hasta 30% del farmaco

ingerido, en tanto que en orina acida es de apenas 2%.*

2.2 FARMACODINAMIA

El acido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria por bloqueo de la
sintesis de tromboxano A2 en las plaquetas. El efecto antitrombdtico del
acido acetilsalicilico consiste en la acetilacion irreversible e inhibicion de la
ciclooxigenasa plaquetaria (COX) -1, enzima crucial para la biosintesis de
tromboxano A,. este efecto inhibitorio es especialmente pronunciado en las
plaquetas debido a que éstas son incapaces de resintetizar esta
enzima.® La hipdtesis prostanoide sostiene que la agregacion de las
plaquetas es equilibrada por 2 factores: el tromboxano A, (TXAz) y la
prostaglandina |, (PGl,) TXA,es un prostanoide derivado de las
plaquetas, y posiblemente otras fuentes, que induce la agregacién
plaquetaria y vasoconstriccion potente (Fig. No. 7 ).PGl, una

prostaciclina derivada de células endoteliales, inhibe la agregacion de

18
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plaquetas e induce la vasodilatacién, TXA ; de produccion requiere la
conversion de acido araquidénico a la prostaglandina H2 intermedio
catalizada por la enzima ciclooxigenasa tipo 1 (COX-1, también conocida
como prostaglandina H sintasa-1). Las células endoteliales vasculares
producen PGl ; utilizando el tipo de ciclooxigenasa 2 (COX-2) de la
enzima. COX-2 también es detectable en las plaquetas, pero en menor
abundancia de la COX-1. Estas 2 enzimas (COX-1 y COX-2) contribuyen al
equilibrio entre la vasoconstriccion-vasodilatacion y la agregacion

plaquetaria, y se alteran diferencialmente por la aspirina.?*%2
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Fig. 7 AAS

Fuente Brennan MT, Wynn RL, Miller CS. Aspirin and bleeding in dentistry: an update and
recommendations. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007;104(3):316-23

Estas dos isoformas de ciclooxigenasa, ciclooxigenasa- 1 (COX-1) y
ciclooxigenasa 2 (COX-2) encontradas mediante la separacion de genes.

Ambas son similares en la secuencia de aminoacidos y en la funcion
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enzimatica; sin embargo, el sitio activo como la entrada en el canal de la
ciclooxigenasa-1 es mas pequefio, de forma que acepta un numero menor
de estructuras como sustratos. Esto significa que casi todos los
antiinflamatorios no esteroideos inhibidores de COX-1 también inhiben la
COX-2, pero los inhibidores selectivos de COX-2 poseen escaso poder de
bloqueo sobre COX-1; ademas de que su distribucion tisular y su funcién

fisiologica son diferentes.?

El acido acetilsalicilico puede también tener otros efectos inhibidores
sobre las plaquetas, por lo tanto se lo puede utilizar para varias indicaciones

vasculares.®

La funcion plaquetaria y la enzima COX-1 se inhibieron de forma irreversible
por la aspirina a través de una acetilacion selectiva de la COX-1 humano
que dura hasta 10 dias (es decir, la totalidad de la vida de la plaqueta). La
aspirina inactiva irreversiblemente la actividad de COX-1 por difusién a
través de la membrana de las plaquetas y la union al bolsillo catalitico de la
enzima en arginina 120 residuos y acetilar el residuo serina 529. La
acetilacion de la COX-1 en la serina 529 evita que el acido araquidonico de
ganar contacto con tirosina 385, que es el primer paso normal en su
ciclooxigenacion. Durante la megacariocitopoyesis humana, la COX-1 se
realiza durante cada etapa de la maduraciéon de las plaquetas y es no

inducible en las plaquetas maduras.?
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3.3 EFECTOS ADVERSOS Y SECUNDARIOS

Efectos neurolégicos diversos

A dosis altas, el AAS provocan efectos toxicos en el SNC que incluyen
estimulacién (que comprenden a veces convulsiones) y después depresion.
A veces se observan confusion, mareos, tinnitus, hipoacusia para tonos
altos, delirio, psicosis, estupor y coma. Los salicilatos inducen nausea y
vomito que son consecuencia de estimulacion de los sitios accesibles desde
el liquido cefalorraquideo, tal vez en la zona de estimulacion de

quimiorreceptores en el bulbo.*

Efectos Respiratorios

Contribuyen a graves perturbaciones del equilibrio acido basico que
caracterizan a la intoxicacion por este tipo de compuestos, intensifican el
consumo de oxigeno y la produccion de CO,, (en particular, en musculos
estriado) y dichos efectos son consecuencia del desacoplamiento de la
fosforilacion oxidativa, inducido por salicilatos; la mayor produccion de CO,
estimula la respiracion, profundizacién de la respiracién y leve aceleracion
de la frecuencia, las concentraciones plasmaticas de 350 ug de salicilato
por mililitro casi siempre se acompanan de hiperventilacion y si la cifra llega

a los 500 pg/ml aparece hiperpnea extraordinaria.*
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Efectos Gastrointestinales

La aspirina es un acido irritante para la mucosa gastrointestinal, inhibe las
prostaglandinas que preservan la integridad de la mucosa del estbmago por
inhibicion de la secrecion acida provocando secrecion mucosa los efectos
adversos mas comunes son malestar epigastrico, nausea, ulcera, y vomito.
La pérdida de sangre gastrointestinal es menor, el sangrado oculto, y la
anemia pueden resultar cuando se utiliza 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
microgramos/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 hematologicos

En sujetos sanos la ingestién 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 circulacion. El efecto anterior se debe a acetilacion irreversible
de la enzima ciclooxigenasa plaquetaria, ya que las plaquetas 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.*
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Efectos en higado y rifiones

Los salicilatos ocasionan como minimo dos formas de dafo hepatico; en la
primera la hepatotoxicidad depende de la dosis y casi siempre surge a
concentraciones plasmaticas superiores a 150ug/ml en forma constante, el
principal signo de dafio en el higado es el incremento de las actividades de
enzimas hepatocelulares en plasma en promedio 5% de estas personas

también tienen hepatomegalia, anorexia, nausea e ictericia.*

El consumo de AAS constituye un factor importante de dafo hepatico y
encefalopatia intensa que se observa en el sindrome de reye (se trata de
una consecuencia infrecuente, pero a menudo letal, de infeccién por

varicela y otro virus, y en particular el de la influenza.*

Los salicilatos causan retencion de sodio y agua, y también disminucion
aguda de la funcion renal en sujetos en insuficiencia congestiva cardiaca, el
consumo de AAS solo durante largo tiempo casi nunca se acompafia de
nefrotoxicidad, pero la ingestion duradera y excesiva de mezclas
analgésicas que los contienen junto con otros compuestos, como

acetaminofén, pueden ocasionar necrosis papilar y nefritis intersticial.*
Hipersensibilidad.

Estas reacciones son tres veces mas frecuentes en individuos que padecen
asma bronquial, pdélipos nasales, rinitis, en quienes podria ocasionar una

crisis asmatica al estimular la respiracion-

La alergia al acido acetilsalicilico incluye el desarrollo en piel y mucosas de
exantema, prurito, urticaria, dermatitis, mucositis, Ulceras, edema
angioneuritico, lesiones vasculares y erosivas: el paciente puede manifestar

disnea y asma, asi como hipotension y choque.’
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Manifestaciones Orales.

La aspirina produce manifestaciones orales soélo 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.3 Si embargo, el uso de aspirina como profilactico para

tromboembolismo, puede originar sangrado gingival espont.émeo.9

Toxicidad.

La intoxicacion por aspirina (salicilismo) se caracteriza por tinnitus, dolor de
cabeza, vértigo, confusién mental, lasitud, sudoracién, sed, hiperventilacion,
nausea, vomito, y diarrea, las dosis excesivas pueden resultar en delirium,
alucinaciones, convulsiones, alcalosis respiratoria, hepatotoxicidad, coma, y
muerte si no es tratada. La dosis letal de aspirina para el adulto es de 20 gr
0 67 tabletas.’

34 INDICACIONES
- Antipirético
+ antiinflamatorio

+ antiagregante plaquetario
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Reduccion del riesgo de mortalidad en pacientes con sospecha de infarto

agudo de miocardio.

Reduccion del riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes con

antecedentes de infarto de miocardio.

Reduccion del riesgo de un primer episodio de infarto de miocardio en
pacientes con factores de riesgo cardiovascular, p.ej. diabetes mellitus,

hiperlipidemia, hipertensién, obesidad, fumadores, tercera edad.
Prevencion secundaria de accidentes cerebrovasculares.

Reduccion de riesgo de ataques isquémicos transitorios (TIA) y accidentes

cerebrovasculares en pacientes con TIA.

Reduccion de riesgo de morbilidad y muerte en pacientes con angina de

pecho estable o inestable.

Prevencion de tromboembolias luego de wuna cirugia vascular o

intervenciones, p.ej. endarterectomia carotidea, shunts arteriovenosos.

Profilaxis de trombosis venosas profundas y embolias pulmonares luego de

inmovilizaciones prolongadas, pe. Luego de cirugias mayores.

También es util para artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilo-

sante y fiebre reumatica aguda.®

Prevencion de trombosis en pacientes con valvulas cardiacas protésicas y

sindromes coronarios agudos.
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La aspirina es un aproximadamente de 150 a 200 veces mas potente
inhibidor de la enzima constitutiva COX-1 de la isoforma inducible COX-2;
de nota, la COX-1 es altamente sensible a las dosis bajas de aspirina (40-80
mg al dia), la inactivacién completa de la COX-1, asi como la inhibicién
maxima de la agregacion plaquetaria inducida por colageno se consigue a
160 mg de aspirina tomada diariamente, las propiedades antitrombadticas de
la aspirina son eficaces hasta 320 mg al dia; por consiguiente, la aspirina
es eficaz al maximo como agente antitrombaético en dosis mucho mas bajas

que las requeridas para las funciones de anti-inflamatorios y analgésicos. 20
3.5 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral.
Mayores de 14 afnos:

Analgésico y antipirético: 500 mg cada 3 horas, 500 mg cada 8 horas,

500 mg a 1 g cada 6 horas.
Antirreumatico: 3.5 a 5.5 g al dia en dosis divididas.
Antiagregante plaquetario: 75- 325 mg al dia en una sola dosis.

Por via oral disolver previamente las tabletas en agua. (Presentacion

efervescente)

Reumatismo, neuralgias, cefalea, estados febriles como gripe: Una tableta

cada 4 horas.
Reumatismo articular agudo: 2 a 4 tabletas cada 4 horas.

Dolor consecutivo a extracciones dentarias, dolor por fractura, esguinces: 2

a 4 tabletas cada 4 horas.
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Nifios mayores de 6 afos: 1 tableta 2 6 3 veces al dia.
Nifios de 1 a 3 afos: 1 tableta 2 6 3 veces al dia.

Nifios de 3 a 6 afios: 2 tabletas 2 ¢ 3 veces al dia.”®

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacién o ingesta accidental:

Los sintomas son aquellos de la intoxicaciéon por salicilatos, en dosis
moderadas éstos pueden ser: respiracion rapida y profusa, nauseas, vomito,

vértigo, tinnitus, bochornos, sudacién profusa, sed y taquicardia.

En casos graves puede existir fiebre, hemorragia, excitacién, confusion,
convulsiones o coma, asi como insuficiencia respiratoria, algunos pacientes
adultos pueden experimentar tinnitus con niveles plasmaticos menores de
30 mg/100 ml.

Tratamiento: Lavado gastrico o inducir emesis, liquidos como solucién
salina para reemplazar la pérdida de sodio, si el paciente no es capaz de
retener liquidos inicie la infusidon de solucioén salina o bicarbonato de sodio,

dependiendo del resultado de electrdlitos y el pH.

El bicarbonato de sodio aumentara la excrecién renal de salicilato, la
excitacion grave o convulsiones se trataran con barbituricos, en casos

graves debe ser considerada la dialisis." 3
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3.6 INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

* Oftros antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): la administraciéon
simultdnea de varios AINEs puede incrementar el riesgo de ulceras y de
hemorragias gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico. No se debe
administrar concomitantemente acido acetilsalicilico con otros AINEs,
datos experimentales sugieren que ibuprofeno puede inhibir el efecto de las
dosis bajas de aspirina sobre la agregacion plaquetaria, cuando se

administran de forma concomitante. °

» Corticoides: la administracion simultdnea de &acido acetilsalicilico con
corticoides puede incrementar el riesgo de Uulceras y de hemorragias
gastrointestinales, debido a un efecto sinérgico, por lo que no se

recomienda su administracion concomitante.

. Diuréticos: los AINEs pueden ocasionar un fallo renal agudo,
especialmente en pacientes deshidratados. En caso de que se administren
de forma simultanea acido 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 re-captacibn de serotonina: su
administracion simultanea aumenta el riesgo de hemorragia en general y
digestiva alta en particular, por lo que deben evitarse en lo posible su uso

concomitante.

* Anticoagulantes orales: la administracion simultanea del acido

acetilsalicilico con anticoagulantes como heparina y warfarina aumenta el
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riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda. Ademas los salicilatos
desplazan a los anticoagulantes orales de los receptores de las proteinas
plasmaticas; debe evitarse la administracion del acido acetilsalicilico
en los pacientes que estan recibiendo heparina, especialmente en
presencia de trombocitopenia, las interacciones conocidas del acido
acetilsalicilico con heparina y los derivados de la cumarina indican que
deben administrarse estos agentes solo en caso de no existir otra
alternativa terapéutica, si resulta imposible evitar una asociacion de
este tipo, se requiere una monitorizacién cuidadosa del INR (International

Normalized Ratio)."

. Tromboliticos y antiagregantes plaquetarios: su administracion

simultanea aumenta el riesgo de hemorragia, por lo que no se recomienda.

* Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) vy
antagonistas de los receptores de la angiotensina |l: los AINEs y
antagonistas de la angiotensina Il 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 de esta combinacion a
pacientes ancianos o deshidratados, puede llevar a un fallo renal agudo por
accion directa sobre la filtracion glomerular. Se recomienda una
monitorizacion de la funcién renal al iniciar el tratamiento asi como una
hidratacion regular del paciente, ademas, esta combinacion puede reducir el
efecto antihipertensivo de los inhibidores de la ECA y de los antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il, debido a la inhibicion de

prostaglandinas con efecto vasodilatador.™

« Otros antihipertensivo (B-bloqueantes): el tratamiento con AINEs puede
disminuir el efecto antihipertensivo de los B-bloqueantes debido a una

inhibicion de las prostaglandinas con efecto vasodilatador.
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* Insulina y sulfonilureas: la administracion concomitante del &acido
acetilsalicilico  con insulina y sulfonilureas aumenta el efecto

hipoglucemiantes de estas ultimas.

* Ciclosporina: los AINEs pueden aumentar la nefrotoxicidad de la
ciclosporina debido a efectos mediados por las prostaglandinas
renales. Se recomienda una monitorizacion cuidadosa de la funcion

renal, especialmente en pacientes ancianos.

* Vancomicina: el acido acetilsalicilico aumenta el riesgo de ototoxicidad

de la vancomicina.

* Interferén a: el acido acetilsalicilico disminuye la actividad del Interferon-

« Alcohol: la administracion conjunta de alcohol con acido acetilsalicilico

aumenta el riesgo de hemorragia digestiva.

» Litio: se ha demostrado que los AINEs disminuyen la excrecion de litio,
aumentando los niveles de litio en sangre, que pueden alcanzar valores
toxicos, no se recomienda el uso concomitante de litio y AINEs, las
concentraciones de litio en sangre deben ser cuidadosamente
monitorizadas durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento

con acido acetilsalicilico, en caso de que esta combinacion sea necesaria.

* Metotrexato: los AINEs disminuyen la secrecion tubular de metotrexato
incrementando las concentraciones plasmaticas del mismo y por tanto
su toxicidad, por esta razéon no se recomienda el uso concomitante

con AINEs en pacientes tratados con altas dosis de metotrexato.
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También debera tenerse en cuenta el riesgo de interaccion entre el
metotrexato y los AINEs en pacientes sometidos a bajas dosis de
metotrexato, especialmente aquellos con la funcion renal alterada, en casos
en que sea necesario el tratamiento combinado deberia monitorizarse el
hemograma y la funcidn renal, especialmente los primeros dias de

tratamiento.'®

. Uricosuricos: la administracion conjunta de acido acetilsalicilico y
uricosuricos (probenecid y sulfinpirazona) ademas de una disminucion del
efecto de estos ultimos produce una disminucién de la excrecién del acido

acetilsalicilico alcanzandose niveles plasmaticos mas altos.

* Antiacidos: los antiacidos pueden aumentar la excrecién renal de

los salicilatos por alcalinizacion de la orina.

+ Digoxina: los AINEs incrementan los niveles plasmaticos de digoxina
que pueden alcanzar valores toxicos, no se recomienda el uso concomitante
de digoxina y AINEs. En caso de que su administracion simultanea sea
necesaria, deben de monitorizarse los niveles plasmaticos de digoxina
durante el inicio, ajuste y suspension del tratamiento con &cido

acetilsalicilico.

e Barbituricos: el acido acetilsalicilico aumenta las concentraciones

plasmaticas de los barbituricos.

« Zidovudina: el acido acetilsalicilico puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de zidovudina al inhibir de forma competitiva Ia
glucuronidacién o directamente inhibiendo el metabolismo microsomal
hepatico, se debe prestar especial atencibn a las posibles
interacciones medicamentosas antes de utilizar acido acetilsalicilico,

particularmente en tratamiento crénico, combinado con zidovudina.
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« Acido valproico: la administracién conjunta de &cido acetilsalicilico
y acido valproico produce wuna disminucion de la union a proteinas

plasmaticas y una inhibicion del metabolismo de acido valproico.

. Fenitoina: el acido acetilsalicilico puede incrementar los niveles

plasmaticos de fenitoina. '°

Interferencias con pruebas de diagndstico:

Acido acetilsalicilico puede alterar los valores de las siguientes

determinaciones analiticas:

. Sangre:

- Aumento Dbiolégico de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa
alcalina, amoniaco, bilirrubina, colesterol, creatininfosfokinasa (CPK),
creatinina, digoxina, tiroxina libre (T4), globulina de union de la
tiroxina (TBG), lactato deshidrogenasa (LDH), triglicéridos, acido urico

y acido valproico.

- Reduccion biolégica de T, libre, hormona estimuladora del tiroides
(TSH), hormona liberadora de tirotropina (TSH-RH), T3 libre, glucosa,

fenitoina, triglicéridos, acido urico, aclaramiento de creatinina.

- Aumento por interferencia analitica de glucosa, paracetamol y proteinas

totales.

- Reduccidon por interferencia analitica de transaminasas (ALT),

albumina, fosfatasa alcalina, colesterol, CPK, LDH y proteinas totales.
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. Orina:

- Reducciodn biolégica de estriol.

- Reduccién por interferencia analitica de acido 5-hidroxi-indolacético, acido

4-hidroxi-3- metoxi- mandélico, estrégenos totales y glucosa.™

La aspirina desplaza cierto numero de farmacos de los sitios de unién con
las proteinas plasmaticas, estos incluyen, fenitoina, tiopental. En dosis
amplias (mayores de 2g/dia potencializan el efecto hipoglucemiantes de la
insulina y de los farmacos hipoglucemiantes del tipo de las sulfonilureas,
tolbutamida, cloropropamida; Incrementa la fraccién libre circulante del

rnetotrexato.’”

La administracion 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 hemorragia

gastrointestinal.

La aspirina no debe darse con agentes uricosuricos (por ejemplo,
probenecid) ya que disminuye la 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 porque 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 Uulcera péptica, la aspirina reduce la actividad
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farmacologica de diuréticos como la espirinolactona; compite con la
penicilina G por la secrecion tubular renal aumentando su concentracién. Su
administracion simultanea con antiacidos disminuye la biodisponibilidad del

acido acetilsalicilico incrementa la toxicidad de la tetraciclinas.®
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CAPITULO IV

“PLAQUETAS”

41 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DE
LAS PLAQUETAS

La funcion de las plaquetas en los procesos de aterogénesis y
trombogénesis arterial, las ha convertido en interés de todos los
especialistas relacionados con el diagnostico, prevencion y tratamiento de

las enfermedades aterotrombodticas.

Los conocimientos alcanzados acerca de las caracteristicas estructurales y
funcionales de las plaquetas, han permitido una mejor comprension de los
mecanismos de trombogénesis y del mecanismo de accion de un farmaco
antiagregante plaquetario tan antiguo como la aspirina, asi como el

desarrollo de nuevos farmacos antiagregantes plaquetarios.

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos anucleados, que se producen
como consecuencia de la ruptura de los megacariocitos de la médula 6sea,
las cuales son células extraordinariamente grandes (2-4um de diametro),
con un nucleo altamente poliploide y un citoplasma subdividido por capas de

membranas onduladas.’

Se forman a partir de vesiculas que se desprenden en grandes cantidades
de las membranas externas de los megacariocitos, circulan en la sangre en
forma de disco biconvexo (discocitos) de aproximadamente 2-4 um de
diametro, 4 — 7 ym® de volumen y 10 pg de peso, poseen carga eléctrica
negativa en su superficie, su concentracion normal en la sangre es de 150 a
350 x 10%/mL y su tiempo de vida media en sangre es de 7 a 10 dias. Junto
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a los eritrocitos y leucocitos constituyen los elementos formes de la sangre,
poseen algunos elementos comunes a otras células y otros que las

distinguen y caracterizan.’
MEMBRANA EXTERNA

Su composicion constituye una bicapa lipoproteica con glicoproteinas que
funcionan como receptores de los agonistas fisiolégicos de las plaquetas
(ADP, TXA2, trombina), proteinas adhesivas (fibrindbgeno, fibronectina,
laminina, trombospondina, vitronectina, factor de von Willebrand [VWF]) y
paraligandos fibrosos como el colageno, ademas, posee enzimas
importantes para el funcionamiento celular y fosfolipidos, es responsable de
la interaccion de la célula con el medio circundante a través de receptores
entre las que figuran las integrinas las cuales se caracterizan por enlazarse
a proteinas, que tienen la secuencia arginina-glicina-aspartato (RGD):
fibrinbgeno, fibronectina, vitronectina, factor de von Willebrand, colageno.

Las integrinas mas estudiadas han sido GPlIb/llla y la GPIb/IX.

La GPIlIb/llla ocupa una gran proporcion de la superficie plaquetaria (15 %
de la proteina total de la membrana y 3 % de la célula), hay de 3 a 8
réplicas en la plaqueta en reposo, es un heterodimero de 228 kDa,
dependiente de calcio, cuyas subunidades a y b son codificadas por genes

diferentes.’

La mayor proporciéon de esta glicoproteina es extracelular y dispone de 2
segmentos transmembrana y 2 cortos segmentos citoplasmaticos formados
por los extremos C terminales, en la plaqueta en reposo se halla en forma
de mondmero, ya que la asociacion de las subunidades requiere calcio

extracelular, que se enlaza a la subunidad lIb.
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La GP Ib/IX es un heterodimero formado por la asociacion de las GP |b y IX,
la GPIb consta de una cadena a y una b enlazadas por puentes disulfuro,
tiene regiones extracelulares (40 nm), que garantizan la interaccion con los
ligandos VWF y trombina), submembrana y citoplasmaticos, que actuan

como anclaje del complejo a la célula, esta glicoproteina es rica en leucina.®

Después de la GPlIb/llla, es la mayoritaria en la membrana plaquetaria (1 —
3 x 104 moléculas/plaqueta), las subunidades GP1 a y b y la GPIX son
codificadas por genes diferentes, localizados en cromosomas diferentes,la
region extracelular posee los dominios de identificacion de la trombina y el
VWF, las diferentes porciones de este complejo tienen una funcién: la regién
extracelular facilita el acceso al subendotelio y la interaccion con trombina y
VWF; la region intracitoplasmatica, une los dominios funcionales
extraplaquetarios con el citoesqueleto de actina; la regién transmembrana

actiia como anclaje de la glicoproteina en la membrana plaquetaria.®
CITOPLASMA

Contiene particulas de glucégeno diseminadas o aglomeradas que
constituyen la fuente energética de esta célula en forma similar a las células
musculares, contiene ribosomas en muy pocas cantidades,
fundamentalmente en las células jévenes, lo que concuerda con la casi nula
actividad de sintesis proteica, soporta ademas, los microtubulos que
aparecen en forma de circunferencia, ubicados de manera concéntrica y
que mantienen la forma discoide de la célula y garantizan su resistencia a la

deformacion.®
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CITOESQUELETO

Es un gel visco elastico que contiene filamentos de actina entrecruzados,
conectados a la GPIb por proteinas enlazantes de actina, tiene como

funciones:

a) la regulacion de las propiedades de la membrana, tales como sus
contornos y estabilidad, junto a los microtubulos propicia el mantenimiento

de la forma de la plaqueta en reposo

b) mediacion de la distribucion lateral de las glicoproteinas receptoras en la

membrana

c) constituyen una barrera para la exocitosis, su alteracion puede llevar a la

fragmentacion del citoplasma formando microparticulas.®
GEL CONTRACTIL

Esta formado por largos filamentos de actina enrejados, conectados con el
citoesqueleto submembranoso y miosina que se encuentra en forma no
polimérica en la célula en reposo, constituye el cuerpo de los organelos
celulares, los cuales se desplazan hacia el centro de la célula a

consecuencia de la contraccion del gel.
SISTEMA TUBULAR DENSO

Es un sistema de membranas que aparece en la vecindad de los
microtubulos y rodea los organelos, con apariencia y funciones similares a
las del reticulo endoplasmico liso de otras células, regula la activacion
plaquetaria mediante el secuestro o liberacion de calcio, de forma similar a

los tubulos del musculo esquelético y por un mecanismo mas rapido que el
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de las mitocondrias, también posee ATPasas, enzimas del metabolismo del

acido araquidénico y adenilato ciclasa.’

Las plaquetas poseen organelos inespecificos, como mitocondrias,
lisosomas y peroxisomas, que tienen caracteristicas y funciones similares a
los de otras células pero, ademas portan organelos especificos, que son los

granulos alfa y los granulos densos.’
GRANULOS ALFA

Son organelos esféricos de 140 a 400 nm en diametro, ricos en
macromoléculas con una porcion de alta densidad en electrones,
constituyen un 15 % del volumen total de las células, sus membranas
contienen GPIlIb/llla, pequefas cantidades de GPlb, GPIX y P selectina.
Tienen una importante participacion en el funcionamiento celular, al
propiciar la interaccion entre plaquetas, de ahi que la cantidad de granulos a
(como promedio 35-40) determina el valor funcional de la célula. También
participan en la interaccién con otras células a través de la liberacién de su

contenido.®
GRANULOS DENSOS

Se caracterizan por su alta densidad electrénica, que le confieren el elevado
contenido en calcio (50 % del total, en una concentracion 2 mol/L) y fésforo

inorganico.’
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4.2 CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LAS PLAQUETAS

Las plaquetas se caracterizan por un consumo muy extenso de oxigeno, es
6 veces mas rapido que en las células musculares en reposo, la fuente de
energia es la glucosa que se obtiene a partir del glucégeno y la via
fundamental es la glicolisis anaerobia, que convierte la glucosa en lactato e
iones de hidrogeno, los cuales son captados por el acetato, que entra a las
mitocondrias para su oxidacion en el ciclo del acido tricarboxilico (ciclo de
Krebs), lo que propicia la sintesis de ATP por la fosforilacion oxidativa y la
estabilizacién del pH celular, incorporan a su interior (por un mecanismo
independiente de energia) fragmentos de membrana que contienen
GPIlIb/llla y también fibrinbgeno y (por un mecanismo dependiente de
energia), fragmentos de membrana que contienen GPIb, esto permite la

regeneracion de los receptores de membrana.®

Estas células concentran la mayoria de la serotonina de la sangre, la cual
toman unida a calcio mediante transporte activo, también toman del plasma

ligandos como fibrindbgeno, colageno, fibronectina y aminas biégenas.
ACTIVACION PLAQUETARIA

La participacion de las plaquetas en los procesos de hemostasia y
trombosis, depende de la ocurrencia de 3 eventos: el enlace plaqueta -
superficie o adhesién plaquetaria; el cambio de forma y el enlace plaqueta-

plaqueta o agregacion plaquetaria.
ADHESION PLAQUETARIA

Las plaquetas son capaces de adherirse a superficies artificiales sobre las
cuales se expanden, utilizan como ligando al fibrinbgeno, a través de su

unién a GPIlIb/ llla; también se adhieren al colageno (fundamentalmente de
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los tipos | y Ill), VWF, fibronectina, laminina. En condiciones de bajo flujo
sanguineo, este evento es mediado por la interaccion VWF-GPIb, pero en
condiciones de alto flujo también se requiere la participacion de GPIIb/llla,
se forman enlaces firmes que dependen de la estructura fibrilar del colageno
y de la cantidad de subunidades RGD.®

La adhesién plaquetaria al colageno requiere de la interaccion del colageno
con VWF del plasma, GPlb, GPlalla de la membrana plaquetaria que

durante la formacién del coagulo establecen enlaces plaqueta-fibrina.

Se produce la internalizacion de las mallas de fibrina o de colageno, que

son rodeados de microfilamentos.
CAMBIO DE FORMA

La primera manifestacion fisica de la activaciéon plaquetaria es el cambio de
forma de discocito a esferocito, que se acompafna de un incremento en la
superficie desde 8 mm? (en la plaqueta en reposo) a 13 mm?, (en la
plaqueta activada), disminuye la longitud del subesqueleto submembrana
cuya evaginacion aporta membranas para este proceso, se produce la
redistribucion de los microtubulos, lo que le confiere la caracteristica de
deformabilidad celular y la posibilidad de emitir seudopodos. Los
microtubulos que estdn en estrecho contacto con el gel contractil, se

trasladan hacia el centro de la célula.

Se procede a la desintegracion del citoesqueleto y se restituye a partir de la
internalizacién de fragmentos de la membrana externa, es un proceso
independiente de calcio (cuando el estimulo es el ADP) y dependiente de

energia.’
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AGREGACION PLAQUETARIA

Estimulos fisioldégicos para la activacion plaquetaria son la trombina, el
colageno, el ADP, la epinefrina, el tromboxano A2 (TXA2). Los eventos
posteriores tienen elementos comunes y otros que lo diferencian, por
ejemplo, ocurren como resultado de la estimulacion de receptores
especificos, en el caso de la trombina, el ADP y el TXA2, se trata de
receptores acoplados a proteinas enlazantes de nucledtidos de guanina
(proteinas G), el de trombina es una glicoproteina con 7 dominios
transmembrana, de la cual hay de 1 500 a 2 000 copias que se
desensibilizan rapidamente al producirse la activacion las cuales no son

recuperables.®

El receptor del ADP es purinérgico, €l se caracteriza por responder con

activacion frente al ADP y con inhibicion frente al ATP.

Su estructura no ha sido identificada y por mucho tiempo se ha denominado
farmacolégicamente como receptor P2T. Sin embargo, algunas evidencias
experimentales recientes, sugieren que se trata de 3 receptores, uno P2 v 4,
igual al que media la vasodilatacion y que es causante del aumento del
calcio citoplasmatico, el cambio de forma y la agregacion plaquetaria, otro
P2v1 ¢yc, que media la inhibicion de la adenilciclasa y uno P2X; (no acoplado

a proteina G) con una menor significacion.

Con respecto a la trombina, el colageno y el TXA2, se ha demostrado la
ocurrencia de activacién de la fosfolipasa C, que da lugar a la formacion de
1, 4, 5 trifosfato de inositol (que libera calcio del sistema tubular denso y
activa una miosina kinasa) y 1,2 diacilglicerol (que activa la proteina kinasa
C, que desencadena una serie de fosforilaciones de proteinas que parecen

importantes para el proceso de agregacion plaquetaria). En el caso del
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TXA2 se cree que también hay entrada a la célula del calcio extracelular a
través de una intensificacion del intercambio Na+/H+ de lo cual depende

mas de la mitad del incremento del calcio citoplasmatico.

Se desconocen los mecanismos bioquimicos que llevan a la activaciéon de la
GPIIb/llla y el enlace del fibrinbgeno, pero hay evidencias de que este

ultimo es independiente del calcio.”

La activacion plaquetaria por agentes como trombina, colageno, ADP y
epinefrina, puede conducir a la activacion de Ila fosfolipasa A2
citoplasmatica, que requiere concentraciones fisioldgicas de calcio para
activarse, la cual cataliza la hidrdlisis de los fosfolipidos de membrana y da
lugar al acido araquidénico que se metaboliza preferencialmente por la via
de la TXA2 sintetasa para dar lugar al TXA2, producto inestable (s6lo 5 seg
dura su actividad) cuyos precursores, los endoperoxidos ciclicos, son

también capaces de activar el receptor.

De esta manera el TXA2 constituye un amplificador de la sefial de
activacion plaquetaria, después de un estimulo fuerte los granulos alfa y
densos se alargan y emiten seuddpodos, se aproximan a la membrana

plasmatica (lo que es posible debido a la disolucién del sistema canalicular
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abierto), se funden con la membrana, aumentan de volumen debido a la
entrada de agua y esto propicia la liberacion de su contenido al medio
exterior, lo que se denomina secrecidn. Un elemento que distingue a los
agentes inductores de agregacion plaquetaria es el peso relativo que tienen
la sintesis de TXAZ2 y la secrecion en el resultado final, por ejemplo, la
agregacion inducida por trombina, es resultado fundamentalmente de la
sefal dada por la activacién de su receptor, ya que no es afectada por la
inhibicion de la sintesis del TXA2 por aspirina. EI ADP produce una primera
fase de agregacion reversible, de aproximadamente 30 segundos de
duracion y que es consecuencia de la sefal de activacion del receptor, a lo
que sigue una segunda fase irreversible y que depende de la sintesis de
TXA2; el TXA2 parece requerir de la liberaciéon de ADP->?’

4.3 REGULACION FISIOLOGICA DE LA ADHESION/AGREGACION
PLAQUETARIA

Las plaquetas circulantes se encuentran en una interaccion dinamica con
los componentes del plasma, los demas elementos formes de la sangre y
con el endotelio vascular a través de las glicoproteinas de las membranas
plaquetarias y de diferentes mediadores quimicos. Los eritrocitos, que viajan
por la parte central de la corriente sanguinea, desplazan a las plaquetas
hacia las cercanias de la pared del vaso, lo que puede dar lugar a enlaces
reversibles. La adhesion plaquetaria sélo sera efectiva cuando se produzcan
enlaces irreversibles; la célula endotelial libera mediadores quimicos que

impiden que ocurra la adhesion plaquetaria a un endotelio sano.”

Estos mediadores son la prostaciclina (PGI2), principal metabdlito del acido

araquidonico en la célula endotelial y el éxido nitrico (NO), producto del
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metabolismo de los aminoacidos. La PGI2 estimula la adenilciclasa en la
plaqueta y aumenta los niveles intracelulares de AMPc, mientras el NO
estimula la sintesis de GMPc, que es el mas potente inhibidor de la hidrélisis
del AMPc, ambos inhiben la adhesion plaquetaria y ademas, estimulan la

reduccion del calcio libre intracelular asi modulan la agregacién plaquetaria.

Entre los mecanismos que favorecen la adhesidon/agregacion estan la
liberacién de ADP de los eritrocitos, que se lisan; la liberacion del factor
activante de plaquetas (potente estimulante de la agregacion plaquetaria
cuya funcion fisiolégica en el humano no se ha determinado) y TXA2 de los
leucocitos activados, la exposicion de P selectina en las membranas de
células endoteliales y plaquetas, que media la interaccion intercelular a
través del reconocimiento de estructuras hidrocarbonadas ricas en acido
sialico y fucosa; otro elemento influyente es el “shear stress” del flujo
sanguineo, que induce agregacion plaquetaria a través del enlace del VWF

con la GPIb y con una fuerte participacion del ADP liberado.®

El estimulo para la participacion de las plaquetas en los procesos de
hemostasis y trombosis es la lesion del endotelio vascular, considerado
como tal el dafo fisico con exposicibn de la membrana basal rica en
colageno o la disfuncion endotelial con desbalance de la produccién de

mediadores anti y proagregantes.

Cuando las plaquetas se adhieren al endotelio atraen mas plaquetas P
selectina positivas, se reclutan y activan a los leucocitos, los cuales se unen
irreversiblemente a la superficie plaquetaria por medio de la molécula de
adhesioén ICAM-2. La activacion del receptor para el fibrinégeno soluble y la
participacion de los fosfolipidos de la membrana plaquetaria como
cofactores para la cascada de reacciones enzimaticas de la coagulacién

favorecen la formacion del trombo arterial.
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Por otra parte algunos componentes de los granulos plaquetarios, que se
liberan durante la activacion, influyen sobre otras células, uno de ellos es el
factor de crecimiento derivado de la plaqueta (PDGF), que estimula la
proliferacion celular y juega un papel importante en la cicatrizaciéon de
heridas y al parecer también en el proceso de aterogénesis: el TXA2 y la
5HT, que son potentes vasoconstrictores y el inhibidor del activador del

plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), que tiene accion antifibrinolitica.®
CONSIDERACIONES FINALES

A partir del analisis global de la composicion de las plaquetas y los
elementos que rigen su funcionamiento queda claro que se trata de una
célula compleja y sujeta a la influencia de una gran diversidad de factores.
Es evidente la importancia de inhibir la activacién plaquetaria para prevenir
la trombosis arterial, asi como el significado practico que pudieran tener los
estudios de funcidn plaquetaria para el diagnostico de estados
pretrombdéticos, lo cual es reforzado por el incremento de la reactividad
plaquetaria que ocurre en las horas del dia en que son mas frecuentes el

infarto del miocardio y la muerte subita cardiaca.

Saltan a la vista la GPIIb/llla, el ADP y el TXA2 como principales blancos
para la modulacion de la reactividad plaquetaria, conocimiento que ha
tenido una gran trascendencia para el desarrollo de farmacos

antitromboticos 2’
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CAPITULO V

“‘HEMOSTASIA”

5.1 GENERALIDADES

Este proceso fisiolégico, cuya finalidad es mantener el contenido del aparato
cardiocirculatorio en forma liquida y evitar su extravasacion, puede verse
afectado por diversos factores intravasculares o extravasculares, que
produzcan un déficit o un exceso de funcion, provocando un cuadro

hemorragico o trombético, respectivamente.’?

La trombosis constituye la base de enfermedades tan frecuentes y graves
como los procesos isquémicos coronarios, cerebrovasculares o de

trombosis venosa y embolia pulmonar.’?

Es conveniente tomar en consideracion los factores que inciden en la
coagulaciéon y las posibles fallas de éstos que pueden acarrear los
problemas mayores, cada vez que se deba realizar un procedimiento

quirargico.
La hemostasia se divide en dos fases: "

La primaria es el cierre inmediato de la lesidon vascular por vasoconstriccion
y activacion plaquetaria sin que se forme fibrina. Esta hemostasia es minima
ya que la hemorragia puede reactivarse si el coagulo plaquetario no se

refuerza.?

La segunda fase es reforzar el coagulo plaquetario mediante la formacion
de una red de fibrina; a este fendmeno se le conoce como hemostasia

secundaria y su funcién es mantener mas tiempo el coagulo. '
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Un vaso al ser dafnado, el sistema de coagulacion reacciona y mantiene la
integridad vascular para preservar la vida, al limitar la hemorragia mediante
la formacion del coagulo; los mecanismos al terminar la reparacién tisular

igualmente se encargan de eliminar el coégulo.12

En condiciones normales, mantiene permanentemente la sangre liquida,
condicién necesaria para la vida, interviene en la inflamacion, metastasis,
regulacion de la presion arterial y aterogénesis. Esta formado por los
subsistemas hemostasia, fibrindlisis y regulacién natural, los cuales
funcionan armoénicamente, también son de gran importancia las funciones
del vaso sanguineo (pared vascular, endotelio y flujo sanguineo) y las
células hematicas circulantes; normalmente el sistema esta en reposo pero

se activa rapidamente ante una lesion. 2

Anticoagulante Proﬁbrinoliti"co

ADP-asas  Coll-Hep mﬂf‘ Plasmionégeno

L -y

Fig. 9 Flujo sanguineo Fuente: 12

48



Protocolo de Atencién a Pacientes que Toman Acido Acetilsalicilico
en Odontologia.

5.1.2 PARED VASCULAR

La vasoconstriccion es importante; las arterias y venas tienen una capa de
musculo liso que se contrae al danarse el vaso con la finalidad de reducir el
flujo sanguineo en la zona dafiada y facilitar las fases hemostaticas

siguientes. 2

Se desconoce el mecanismo de vasoconstriccion, pero se especula que
sustancias como la serotonina plaquetaria se liberan en el sitio del dafo,
ademas cuando las plaquetas se activan secretan Tromboxano A2 (TxA2),
vasoconstrictor muy potente, el endotelio produce vasoconstrictores como la
endotelina, en la activacion de la fase fluida se produce bradicinina,
metabdlito del Cinindbgeno de Alto Peso Molecular (CAPM) que incrementa
la permeabilidad vascular; finalmente un péptido del fibrogeno, el

fibrinopéptido B, también induce contraccion del musculo liso. ™

| Dafio vascular

Activacion £
plaquetaria Fese sy

Fig. 10 Fases de la Hemostasia Fuente: 12

49



Protocolo de Atencién a Pacientes que Toman Acido Acetilsalicilico
en Odontologia.

5.1.3 EL ENDOTELIO

Controla el tono vascular y activa a las plaquetas, la fase fluida y la
fibrindlisis; ante una lesion vascular el endotelio se activa y cambia su
patron anticoagulante por uno procoagulante produciendo factores

hemostaticos: 2

Factor Von Willebrand (FVW).

El laTP-1 (inhibidor del aTP tipo 1).

Factor V.

Permite que se adhieran a él plaquetas y factores IX, IXay X

Estimula la agregacion plaquetaria y aparece el factor Tisular (FT) el cual

inicia la generacion de Trombina.

En presencia de Trombina, produce activadores de plaquetas y leucocitos

que atraen y fijan estas células a la lesion vascular.

El patron procoagulante es estimulado por citocinas inflamatorias.

Endotoxina, interleucina 1 (IL-1) o el Factor de Necrosis Tumoral (FNT)
aumentan el Factor Tisular (FT) y el [aTP-1 y disminuyen la trombomodulina
(Tm).
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5.1.4 FLUJO SANGUINEO

Normalmente en todo momento se estan activando plaquetas y factores en
la circulacion, el flujo sanguineo se encarga de despejar la circulaciéon de
estos componentes impidiendo que se acumulen; sin embargo, en caso de
una lesidn el flujo sanguineo facilita el transporte de plaquetas y factores

hemostaticos al sitio de la agresion.™

La sangre esta compuesta por diferentes constituyentes que tienen
diferentes densidades y que se mueven a diferente velocidad. En el centro
corren los eritrocitos y leucocitos (mas pesados, mas rapidos) las plaquetas
y el plasma (mas ligeros, mas lentos) son empujados hacia la periferia, la
diferencia de velocidades entre estas dos capas de flujo permite el frote
entre ellas y se crea la fuerza de rozamiento, cuando las plaquetas son
expuestas a rozamientos anormalmente altos se agregan

espontaneamente. '

Ve/locrozo

Fig. 11 Flujo Sanguineo Fuente: 12
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5.1.5 CELULAS HEMATICAS CIRCULANTES

Eritrocitos y Leucocitos también intervienen en la hemostasia primaria
liberando adenosin difosfato (ADP) y mejoran la adhesion plaquetaria al
empujarlas a la periferia, también forman parte del coagulo debido a que las

plaguetas activadas los atraen y fijan.

Los eritrocitos aumentan la reactividad plaquetaria mientras que los
neutrofilos la inhiben, efecto que modula el tamafio del coagulo. La
membrana de los monocitos puede iniciar y amplificar la hemostasia

expresando tromboplastina tisular y ensamblar las reacciones hemostaticas.
12

5.2 FASE FLUIDA DE LA HEMOSTASIA

La vasoconstriccion y la formacién del coagulo plaquetario son importantes
pero requieren de una red de fibrina insoluble que se forma en esta fase
mediante una serie de reacciones bioquimicas o cascadas entre los factores

de coagulacion.

La mayoria de los factores se sintetizan en el higado y se secretan en la
sangre, aunque también hay factores extravasculares en concentraciones

minimas.

Los factores circulan como zimégenos, excepto los factores I, I, lll y IV. Los
zimogenos son proteinas inactivas precursoras de una enzima que requiere

ser activada para transformarse en su forma catalitica.

La coagulaciéon plasmatica consiste en una cascada de fendmenos en los
cuales las proteasas inactivas se transforman sucesivamente en sus formas

activas por medio de proteasas que, a su vez, se han activado previamente;
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asimismo las plaquetas desempefian un papel fundamental en este

proceso.'?

La hipoxia, un traumatismo vascular o un proceso inflamatorio estimulan a
los monocitos a que liberen su contenido en factor tisular, un compuesto
fundamental para iniciar el proceso de la coagulacion plasmatica, el factor
tisular forma un complejo con el factor Vlla y este facilita la activacién de los
factores X y IX, siendo este ultimo un estimulante de la activacion del

primero.

La participacion de los factores Vllla y Va, el ion calcio y fosfolipidos de la
membrana plaquetaria estimulan la activacion de la trombina, la cual es un
potente activador del funcionalismo plaquetario, incrementando de esta
forma aun mas, el proceso de la coagulacién. La formacion de fibrina a
partir del fibrindgeno, mediante la participacién de la trombina, constituye el

punto clave de la formacion de un coagulo plasmatico.

La finalidad de la fase fluida es la conversion de una proteina plasmatica
soluble, el fibrinbgeno, en otra insoluble, la fibrina. Esta conversién es
catalizada por la trombina, que deriva del zimdégeno denominado

Protrombina o FII."?

La formacién de trombina se realiza mediante dos secuencias de reacciones
o0 cascadas: La via extrinseca se activa cuando la sangre se pone en
contacto con los tejidos, ya que el unico factor que se encuentra fuera de la
circulacion (extrinseco) es la tromboplastina tisular FT; La via intrinseca se
inicia con el contacto del factor Xll con superficies extraias en la pared
vascular. La diferencia de ambas vias es la manera de activar al factor X, ya
que luego de activarlo ambas comparten una via comun para activar a la

protrombina FlI.
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Las cascadas amplifican el pequefio estimulo inicial para generar trombina y
muchas de estas reacciones proceden so6lo en presencia de membranas
activadas de las plaquetas, leucocitos o células musculares lisas, esto es

importante porque se limita la hemostasia al sitio de dafio vascular.’?

Para la formacion de fibrina se requiere del fibrindgeno, que es una proteina
formada por dos pares de tres cadenas polipeptidicas no idénticas llamadas

Aa, B (unidas por puentes disulfuro).
El fibrindgeno se convierte en fibrina en tres etapas:

Primero se liberan dos fibrinopéptidos A (FPA), de las cadenas a y dos
fibrinopéptidos B (FPB), de las cadenas B por efecto de la trombina, el
fibrindgeno sin fibrinopéptidos se llama mondémero de fibrina y tiene sus

sitios de polimerizacién expuestos. '

La segunda etapa es la polimerizacion de los mondémeros que se agregan

espontaneamente formando fibrillas inmaduras de fibrina.

En la tercera etapa se forman polimeros resistentes, paso que requiere del
factor Xlll y el calcio. En este momento, la segunda funcion de la trombina
es activar al factor Xlll. El factor Xllla entrecruza covalentemente los
polimeros de fibrina estabilizando la malla, también refuerza la red
incorporandole fibronectina, a2— antiplasmina (inhibidor de la plasmina
aumentando la resistencia del coagulo a la fibrindlisis), a2 microglobulina y

colageno.

El factor Il se convierte en trombina, es un factor K- dependiente, los
factores K-dependientes tienen de 10 a 12 residuos (y- carboxiglutamicos
Gla). Los Gla se unen al calcio, que a su vez funciona como puente entre

los factores y los fosfolipidos para unir los factores a la membrana celular,
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los factores sin Gla por deficiencia de vitamina K son hemostaticamente

inutiles.?

La biosintesis de los factores K-dependientes ocurre en dos fases:

Primero se sintetiza un polipéptido en los hepatocitos sin requerir de
vitamina K, después mediante una carboxilasa un segundo grupo carboxil
se inserta en los acidos glutamicos del polipéptido; la vitamina K es el
cofactor de esta reaccion. La vitamina K se metaboliza a epoxi-vitamina K,
pero vuelve a reutilizarse por efecto de la enzima epoxi-vitamina K-

reductasa.’?

El factor Xa convierte al factor Il en trombina, este efecto se acelera 300 000
veces en presencia del Factor Va, fosfolipidos y calcio, debido a que los
fosfolipidos anidnicos de las membranas celulares activadas permiten que,
en presencia de calcio se les unan los Gla de los factores Il, Va, y Xa. El
complejo  Fosfolipidos-FVa- FXa-Calcio se denomina complejo
Protrombinasa (activa al Fll), ademas el factor FXa unido al FVa y

fosfolipidos queda protegido de la AT-III.

El Factor V es similar al Factor VIII, son inestables, los activa la trombina; al
Factor V, también lo activa el Factor Xa, son cofactores y los inactiva la

PCa. El factor Va acelera la activacion del Factor Il en tres puntos:

[] Induce cambios conformacionales en el Factor II.

U Incrementa la union del Factor Xa a fosfolipidos.

] Promueve la formacién del complejo FlI-Xa.
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Con lo anterior se resumen las funciones de la trombina:

1 Produce fibrina del fibrindbgeno.

[] Activa a los factores XII, V, VIII, XI, PC.

1 Capaz de autoactivarse.

1 Activa y agrega plaquetas.

7] Induce quimiotaxis.

1 Estimula al endotelio para producir y secretar PGI2, FVW e laTP-1.

1 Induce mitogénesis de fibroblastos y macréfagos, modulando las

reacciones inflamatorias de la lesion vascular. '

Activacion de los factores X y IX por via extrinseca

La via extrinseca inicia la fase fluida de la coagulacién y la via intrinseca
mantiene y amplifica la formacion de fibrina. La hemostasia comienza al
activarse la via extrinseca cuando el Factor Tisular (FT) que se encuentra
en el subendotelio o en las células no vasculares hace contacto con la
sangre uniéndose al Factor VIl y convirtiéndolo en Factor Vlla y formando el
complejo FT-Vlla. Este complejo activa a los Factores X, IX que generan

trombina a partir del Factor II.

El Factor Tisular sélo es cofactor-receptor para el Factor VII. El Factor VIl es

una proteina K-dependiente, primera en desaparecer del plasma ante una
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deficiencia de esta vitamina y requiere de Gla para unirse al Factor Tisular
(FT).

El Factor X es un factor importante ya que en él convergen la via extrinseca
y la intrinseca, la activacion de este factor también puede ocurrir
indirectamente por medio del Factor IXa, cuando hay una concentraciéon
baja del FT, la activacion del Factor X disminuye solo si el plasma es

deficiente en Factor VIl o Factor 1X."?

El complejo FT-FVII es inactivado por el Inhibidor de la via del Factor Tisular
(IVFT), el cual se une primero al Factor Xa y luego al complejo FT-FVlla con
lo que se establece un mecanismo de regulacién negativa de la via
extrinseca. El IVFT limita la generacion de trombina extrinseca sin interferir
con la generacion intrinseca de FXa por medio de FIXa. Al quedar limitada
esta via se hace insuficiente para sostener la hemostasia por lo que la
activacion intrinseca del FX es indispensable para la persistencia

hemostatica.?
Activacion de los Factores Xl Xll y IX por via intrinseca

Esta via se inicia al contacto de la sangre con células no hematicas o con
superficies extranas al vaso; las superficies que activan esta via tienen
carga eléctrica negativa. Algunos activadores biolégicos son: los lipidos, el

colesterol o la heparina entre otros.

La fase de contacto es una compleja serie de interacciones entre cuatro
proteinas plasmaticas: FXI, FXIl, PK 'y CAPM, que termina en la conversién
del Factor X| en Factor Xla. Este genera Factor 1Xa, el cual, en presencia de
calcio, fosfolipidos y el FVllla, convierten al Factor X en Factor Xa. La
trombina también puede activar al factor XI.
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El Factor Xll y la PK circulan en el complejo plasmatico con el CAPM,
mientras que el Factor XlI lo hace aisladamente. El Factor Xll y la PK se

unen a la superficie por medio del CAPM.

El Factor XIl en la superficie se convierte en Factor Xlla y éste activa a la

PK generandose calicreina que activa mas Factor XII.

Las proteinas reguladoras de la fase de contacto incluyen a la a1-
antitripsina (principal inhibidor del Factor Xla), al inhibidor del componente
C1 del complemento (principal inhibidor del Factor Xlla) y a la a2-

macroglobulina (inhiben 100% a la calicreina formada).'

Activacion del Factor IX

Se activa por ambas vias de la fase fluida, sin embargo, la via extrinseca
parece mas importante biolégicamente, el Factor IXa convierte al Factor X
en Factor Xa en presencia del Factor Vllla, fosfolipidos y calcio,
fisioldgicamente la plaqueta activada provee los fosfolipidos necesarios para
ensamblar este complejo, el Factor Vllla funciona como cofactor, para
integrarse al complejo, el Factor VIIl debe de ser activado por trombina, este

complejo acelera la generacion de Factor Xa miles de veces.

Factor Vill y el FYW

El Factor VIII o Factor VIII:C circula en el plasma junto con el FVYW en
concentraciones bajas. El FVIII es una proteina parecida al FV y su funcién

es acelerar la actividad del Factor 1Xa sobre el FX. La activaciéon del factor
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VIIl depende de que la trombina no se separe del FVW vy la convierta en

FVllla. La inhibicion de este factor depende de la PCa.

El FYW funciona en la hemostasia primaria permitiendo la adhesion
plaquetaria al subendotelio. En la sangre transporta y estabiliza al Factor
VIII.

El FWW se conoce también como FVIIIR:Ag porque se precipita con un
antisuero especifico para el complejo FVIII-FYW o como FVIII:Rco, por ser
responsable de la agregacién plaquetaria inducida por ristocetina, se
sintetiza en el endotelio y en los megacariocitos, el endotelio secreta FvW al
plasma y al subendotelio, ya que es necesario en ambos sitios para la

adhesion plaquetaria.'
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Las Cascada de la Coagulacién

Via Intrinseca Via Extrinseca
Xl —> Xlla TromboplastinaTisular
Xl »_Xla VIl
IX » |Xa
Caxvilil

X Fibrindgeno

Vv Fibrina
[l (Protrombina) » Trombina soluble

Xl

Fibrina Insoluble
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5.3 FIBRINOLISIS

La fibrindlisis o disolucion de los coagulos de fibrina es un importante
sistema homeostatico que previene el depdsito de fibrina en la vasculatura e
impide la obstruccion del flujo sanguineo mediante una serie de procesos en

cascada.3

Este proceso depende de una enzima, la plasmina. Esta se encuentra en el

plasma como su precursor enzimatico, el plasminégeno.12

El plasminégeno tiene una region molecular unica, el llamado sitio de union
mediado por lisinas, con el cual se une a la fibrina y a la a2-antiplasmina, la
plasmina es una proteasa de serina que hidroliza al fibrinbgeno
(fibrinogendlisis), a la fibrina (fibrindlisis) y a los Factores V y VIII, por efecto
de la plasmina del fibrindbgeno o de la fibrina se generan los productos de
degradacion del fibrinégeno (PDF) o de la fibrina (PDf).

El plasminégeno se convierte en plasmina mediante los activadores del

plasminoégeno. Existen dos tipos de activadores: Intrinsecos y Extrinsecos.

Intrinsecos: Son proteinas sanguineas que convierten al plasminégeno en
plasmina cuando la sangre hace contacto con superficies extrafias y son:
FXlla, CAPM vy calicreina, la calicreina activa al PUC (activador

plasminégeno tipo UC de cadena unica) para convertirla en UC.

Extrinsecos: estan fuera de la sangre y se distribuyen en casi todos los
tejidos, incluyendo al endotelio y son: aTP, activador del plasminégeno tipo
UC (APUC) y estreptocinasa.
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El aTP tiene una gran afinidad por la fibrina y se produce y secreta por el
endotelio cuando existe aumento en la fuerza de rozamiento, es importante
en este proceso por su proximidad al flujo sanguineo, liberado en caso de
demanda fisiolégica local o sistémica, como en la oclusion trombética
venosa, ejercicio fisico, administracion de epinefrina o presencia de

trombina’"?

La UC es una proteasa de serina excretada por la orina y que estimula al

plasminégeno del endotelio urogenital.

La estreptocinasa es un producto derivado del cultivo de estreptococos (3-
hemoliticos, activa al plasminégeno cuando hace contacto con él, todos se
utilizan terapéuticamente en el trombo embolismé para inducir lisis del

trombo.

El sistema fibrinolitico esta regulado por inhibidores plasminégenos el l[aTP-
1 y la a2-antitripsina: el 1aTP-1 se produce en el endotelio y se secreta al
plasma, inactiva rapidamente al aTP y a la UC y la a2- antiplasmina inhibe
instantaneamente a la plasmina, también bloquea la union del plasmindégeno
a la fibrina. Mediante el FactorXIll la a2-antitripsina se entrecruza con la
fibrina en el coagulo, lo que hace a la fibrina mas resistente a la digestidn

por plasmina.

La secrecion de aTP y del laTP-1 se debe a estimulos como fuerza de
rozamiento, trombina, endotoxina y citocinas, la actividad fibrinolitica
depende del equilibrio aTP/IlaTP-1.El sistema fibrinolitico se encuentra en

reposo, la manera en que se activa depende de:

[ Produccion y liberacion endotelial de aTP-1 e [aTP-1.

[ Depuracion hepatica del aTP.
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1 Activacion del plasminogeno.

1 Inhibicién de la activacién y el efecto de la plasmina

La activacion del plasminégeno ocurre preferentemente en la fibrina, al
formarse fibrina, se unen a ella el plasminégeno y el aTP endotelial con lo
que la fibrindlisis queda localizada, la union del plasminégeno y del aTP en
la fibrina aumentan la activacion del plasminégeno, cuando la plasmina y el

aTP quedan unidos quedan protegidos de sus respectivos inhibidores.

Las plaquetas también intervienen en la actividad fibrinolitica ya que el
laTP-1 almacenado en ellas se libera localmente en el sitio de formacion del

coagulo inhibiendo al aTP y previniendo la lisis prematura del coagulo.

El ensamblaje y la activacion de la fibrindlisis ocurren también sobre la
membrana celular. El paciente con deficiencia de los factores fibrinoliticos
esta expuesto a sufrir una trombosis; los pacientes deficientes en a-

antiplasmina o laTP-1 sufren de hemorragias.:.7'12
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CAPITULO VI

“HEMOSTATICOS LOCALES”

6.1 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO

El régimen diario de muchos pacientes consiste en la terapia
antiplaquetaria como aspirina. Por lo tanto, el clinico debe ser versado en el
control de la hemorragia después de un tratamiento dental. Aunque algunos
médicos defienden la discontinuacion de los antiplaquetarios antes de un
procedimiento quirurgico oral, es generalmente innecesario para la mayoria
de estos casos, las medidas hemostaticas locales son eficaces en el manejo

de la hemorragia postoperatoria.'®
Control intraoperatorio de la sangria

Tratamiento del sangrado tiene muchos componentes claves que
comienzan con buena técnica quirurgica, asi como apoyo anestésico.

Menos sangrado y una mejor visibilidad tendra él cirujano dentista.
Vasoconstrictor

El control de la hemorragia debe comenzar antes de la incisién con la
infiltracion de vasoconstrictor en el sitio quirdrgico. La epinefrina es el
vasoconstrictor mas comunmente utilizada, que generalmente se combina
con un anestésico local. En un paciente con enfermedad cardiovascular
significativa, 0,04 mg (2 Carpules de epinefrina 1: 100. 000) es la dosis

maxima. En el paciente sano, la dosis maxima de epinefrina es de 0,2 mg
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(11 Carpules de epinefrina 1: 100. 000). Después de la inyeccion de
epinefrina, una disminucién en el flujo sanguineo gingival debe ser evidente

en aproximadamente 5 minutos.

El pilar de la hemostasia es la aplicacién de presion en el sitio quirurgico, si
el sangrado se presenta en un sitio de extraccion, puede aplicarse presion
al sitio por la toma del embalaje y teniendo al paciente que muerda con
fuerza sobre un trozo de gasa, la presidon debe mantenerse durante al
menos 3 a 5 minutos esto permite la formacion de un coagulo de sangre, la

gasa debe retirarse lentamente con el fin de no desalojar el coagulo.

Otra forma de hemostasia mecanica quirurgica es la sutura, no puede
utilizarse para obtener un cierre primario del sitio quirurgico, sino también
para ejercer presion continua sobre el sitio, permitiendo la hemostasia; se
recomienda una sutura no reabsorbible, multifilamento en estas situaciones,
ya que tiene una alta resistencia a la traccion, una sutura de figura de ocho
sobre un sitio de extraccion es comun en combinacion con otros agentes
hemostaticos para proporcionar la presion dentro de las murallas del zocalo
de la extraccién, también se recomienda la colocacion de multiples suturas
interrumpidas, aunque una sutura corriente es mas rapida al lugar que

multiples suturas interrumpidas.®

6.2 AGENTES HEMOSTATICOS PASIVOS Y ACTIVOS

Varios agentes hemostaticos tépicos estan disponibles para su uso en
cirugia oral y maxilofacial. El agente hemostatico ideal debe ser eficaz,

asequible y seguro utilizar dentro del cuerpo.

65



Protocolo de Atencién a Pacientes que Toman Acido Acetilsalicilico
en Odontologia.

Pueden ser divididos en dos categorias: agentes hemostaticos activos y

pasivos.

Agentes hemostaticos pasivos proporcionan un marco donde las plaquetas

pueden agregarse asi puede formar un coagulo estable.

Agentes hemostaticos activos tienen actividad biolégica y participan

directamente en la cascada de la coagulacion para inducir un coagulo.'®#

AGENTES PASIVOS

Colageno Microfibrilar (Avitene Davol, Warwick, Reino Unido; Ethicon
INSTAT 360, Somerville, NJ)

Colageno microfibrilar es un agente hemostatico que atrae las plaquetas
que se adhieren a sus fibrillas y se someten a la activacion. Esto
desencadena la agregacion de las plaquetas en los trombos en los
intersticios de la masa fibrosa, iniciando la formacion de un tapéon de

plaquetas fisioldgica.?®

Espumas de Gelatina (Gelfoam, Pfizer, Nueva York, NY, USA)

Es una esponja de gelatina absorbible, flexible y porosa que es preparada
de gelatina de piel de cerdo purificada, este producto tiene propiedades que
permiten absorber unas 40 veces su peso en sangre y se pueden ampliar
hasta el 200% de su volumen inicial, cuando se aplica a un sitio proporciona

una matriz mecanica, que facilita la coagulacién y efectivamente la
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detencion del sangrado de pequefios vasos; las propiedades fisicas de la
esponja de gelatina son acelerar la formacion de coagulos y proporcionan
soporte estructural a la formacién del coagulo, tiene muy poca reaccién del
tejido y se licua en la cavidad oral dentro de una semana, es totalmente

absorbente dentro de 4 a 6 semanas.

Gelfoam” ' ]

Dental Sponges .
(Sze 4 Gelfoam
vt by d ;

Casa comercial

fad
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Figura 12. Gelfoam. Fuente >

Cera de Hueso Ostende (Ceremed Inc, Los Angeles, CA)

Esta es una preparacion de la cerosa de hueso de copolimeros de 6xido
alquileno soluble en agua, es inerte y son eliminados del cuerpo sin
cambios dentro de 48 horas, debido a su eliminacion del cuerpo, no se

asocia con la falta de unién 6sea, infecciones o reacciones inflamatorias.?®
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Sutura

Permite la aproximacién de los bordes y compresion local como medio de
lograr la hemostasia. La figura de sutura en 8 (Fig.12) puede utilizarse

cuando no hay ningun buque obvio para atar en el sitio del sangrado 23

3

Fig. 13 Sutura en forma de 8 Fuente: z

AGENTES ACTIVOS

Celulosa (Surgicel, Ethicon, Somerville, NJ, Estados Unidos)

Es una celulosa oxidada regenerada, derivada de alfa celulosa vegetal,
tiene propiedades acidas debido a un pH bajo, y logra hemostasia mediante
la desnaturalizacién de proteinas de la sangre, activacion mecanica de la
cascada de coagulacién y la vasoconstriccion local, este producto se piensa
es relativamente bacteriostatico en comparacion con otros agentes
hemostaticos, debido a un pH bajo, el ambiente acido que crea puede ser
perjudicial para cualquier estructura adyacente vital puede causar
inflamacion y necrosis; su absorcion ocurrird en aproximadamente 4 a 8

semanas.®
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Quitosano (HemCon Medical Technologies Inc., Portland, OR)

Productos a base de quitosano son una nueva generacion de
medicamentos hemostaticos que han demostrado conseguir la hemostasia
temprana, asi como mejorar la cicatrizacion postoperatoria, es un
polisacarido natural, biocompatible, electropositivo, que se deriva de la
quitina de cascara de camardn, esta carga atrae a los globulos rojos
cargados negativamente formando un coagulo muy viscoso, que sella la
herida y produce hemostasia, la formacion de un coagulo se produce
independientemente de las vias de coagulacién intrinseca o extrinseca y es
eficaz para los pacientes con medicamentos anticoagulantes, aunque estos
productos son derivados de mariscos, no se ha encontrado ninguna

reaccion en piel utilizando quitosano en pacientes sensibles a mariscos.'®?3

Soluciones hemostaticas

Son agentes localmente aplicados para detener el sangrado mediante la
contrataciéon de tejido para sellar los vasos sanguineos lesionados,

soluciones de aluminio son un ejemplo de ello.
Acido tanico

Es un compuesto comercial similar al tanino vegetal polifenol, que es un
agente hemostatico bien establecido que efectivamente detiene el sangrado

de las membranas mucosas. '8
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Acido tranexamico

Es un agente antifibrinolitico que inhibe completamente la activacién de
plasminégeno a plasmina, prevencion de la degradacion de la fibrina, en
cirugia oral, solucion de acido tranexamico es comunmente dado como un
enjuague bucal postoperatoriamente para prevenir el sangrado, hay una
reduccion significativa de hemorragia postoperatoria en el paciente
anticoagulado cuando una solucién de enjuague acido tranexamico 4.8%

fue utilizado postoperatoriamente, 10 mL 4 veces al dia durante 7 dias.
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Figura 14. Acido Tranexamico. Fuente %

Acido Aminocaproico

Solucion aunque menos potente que el acido tranexamico, es un agente
antifibrinolitico que esta mas ampliamente disponible en los Estados Unidos

y puede ser utilizado como una alternativa.

Pegamento de la fibrina

Compuesto de fibrindgeno y trombina, fibrina hace un coagulo de fibrina

aplicado para contrarrestar la sangria.'®%
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CAPITULO VII

“CONSIDERACIONES ODONTOLOGICAS”

7.1 Protocolo de atencion

Una historia médica cuidadosa es la mejor proyeccion técnica para
identificar posibles problemas de sangrado, es esencial para obtener una
buena informacion que también trae consigo todos los medicamentos en

régimen del paciente.™

Al tratar al paciente con antiagregantes plaquetarios, uno debe considerar

medidas preoperatorias, transoperatorias y postoperatorias.’

Antes de la operacion, el cirujano debe evaluar el riesgo de sangrado del
paciente, asi como el riesgo de sangrado de la cirugia, por ejemplo,
extraccién de dientes multiples en una sola visita, aumenta el riesgo de
hemorragia transoperatoria, los pacientes con enfermedad periodontal
severa o inflamacion gingival se colocan también en un mayor riesgo de
hemorragia transoperatoria. Este plan quirurgico podria involucrar técnica
de cepillado y gluconato de clorhexidina en enjuague bucal 2 semanas
antes de un procedimiento electivo, una vez que se evalua el riesgo de
sangrado, el cirujano puede entonces formular un plan transoperatorio y

postoperatorio.'®%

Recientemente, Brennan y colaboradores introdujeron nuevas
recomendaciones para el manejo de estos pacientes, que consiste en no

suspender la TAP antes de los procedimientos de tipo exodoncias, debido a
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que el sangrando durante el procedimiento quirurgico es controlable con las

medidas hemostaticas locales.'”?°

7.1.1Manejo preoperatorio

1. Completa y exhaustiva anamnesis en donde se determine:

« Patologia de base para determinar el uso de anestesia sin vasoconstrictor.

* Problemas hemorragicos en procedimientos quirurgicos orales anteriores.

* Hemorragia espontanea.

* Hemorragia por periodos prolongados, hematomas o equimosis ante

cortes menores o traumatismos.

» Otras condiciones sistémicas que aumenten el tiempo de sangria como:
enfermedades hepaticas, alcoholismo, coagulopatias congénitas,

trombocitopenia, entre otros.

» Otros farmacos administrados.

1.1. En los pacientes que estan recibiendo ASA para la prevencion
secundaria de las enfermedades cardiovasculares y tienen procedimientos
menores dentales continuar ASA alrededor del momento del procedimiento

en lugar de detenerse ASA 7 a 10 dias antes del procedimiento.

1.2. En pacientes con moderado a alto riesgo de eventos cardiovasculares

que estan recibiendo tratamiento con AAS y requieren cirugia no cardiaca,
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le sugerimos continuar ASA alrededor del momento de la cirugia en lugar de
detenerse ASA 7 a 10 dias antes de la cirugia. En pacientes con bajo riesgo
de eventos cardiovasculares que estan recibiendo tratamiento con AAS,
sugerimos detener ASA 7 a 10 dias antes de la cirugia en lugar de

continuacion del ASA.

1.3. En pacientes que estan recibiendo ASA y requieran cirugia de
revascularizacion coronaria (CABG), sugerimos continuar ASA alrededor del

momento de la cirugia en lugar de detenerse ASA 7 a 10 dias antes de la

cirugia .1>%

2. Interconsulta con el médico tratante en caso de terapia dual, para
determinar la suspension o no de uno de los medicamentos; y cirugia

cardiovascular con una data menor a 6 meses.

3. Indicar examenes seroldgicos como: cuenta plaquetaria, tiempo de

hemorragia, TTPa, TP.

PRUEBAS HEMOSTATICAS

Los enfermos con hemorragia corresponden a cuatro categorias:

Pacientes con tendencias hemorragicas graves

Tendencia hemorragica leve

Tendencia hemorragica dudosa

Sin tendencia hemorragica
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La hemorragia aparece por alteraciones del vaso, de las plaquetas, en la
fase fluida o en la fibrindlisis; también por alteraciones hereditarias o

adquiridas.

Cuenta plaquetaria. Reporta el numero de estas células por milimetro
cubico de sangre. Cifras por debajo del rango de normalidad
(trombocitopenia) exponen a los pacientes a hemorragia inmediata a la

lesion, ya que se ve afectada la hemostasia primaria.

Tiempo de hemorragia o sangrado de lvy (TS). Se define como el tiempo
que transcurre entre la produccion de una pequefa herida en la piel hasta el
momento en que la hemorragia cesa, consiste en someter el antebrazo del
paciente a una presion de 40mmHg, ejercida con el baumandmetro, para
posteriormente hacer, previo procedimiento de asepsia, una incisién en la
cara anterior y media del antebrazo, dénde no existan vasos de grueso
calibre. La sangre que brota se seca con un papel cada 30 segundos,
pacientes con un tiempo de sangrado mayor a 6 minutos podrian sufrir de
problemas vasculares, de trastornos plaquetarios cuantitativos o bien de
alteraciones en la funcién, una razén muy comun es el empleo de aspirina y
de otros AINES.'*™

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa).

Evalla el funcionamiento de la via intrinseca del sistema de coagulacion, de
tal forma que cualquier retraso aislado de esta prueba, debe de alentarnos

en la posibilidad de enfrentar a algun paciente con hemofilia.™

Tiempo de Protrombina (TP). Permite valorar el funcionamiento de la via
extrinseca del sistema de coagulacion. Entre las principales razones para
que se prolongue estan todas las enfermedades hepaticas, todos los

trastornos que alteren la producciéon de vitamina k y el uso de heparina y
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anticoagulantes orales, esta prueba se realiza al agregar tromboplastina
tisular a la sangre anticoagulada, se reporta en segundos y en porcentaje de
actividad al comparar los resultados del paciente con los de un testigo sano,
automaticamente también se calculan estos resultados el indice
internacional normalizado (IRN).?'42!

4. Planificar la cirugia en las primeras horas de la mafana y si es posible en
los primeros dias de la semana, de manera de resolver eventos

hemorragicos postoperatorios.

5. Toma de presién arterial.

6. Considerar la salud de los tejidos periodontales, debido a que la

presencia de inflamacién aumentaria el riesgo de sangrado.

7. Informar al paciente de la posibilidad de riesgo de sangrado durante y

después del acto quirargico.

8. En pacientes con protesis valvulares y stents coronarios, considerar la
terapia profilactica antibidtica con 2 g de amoxicilina o en caso de ser
alérgico 600 mg de clindamicina 1 hora antes de la intervencion, para evitar

riesgos de endocarditis infecciosa.

7.1.2 Manejo Transoperatorio

1. Realizar los procedimientos en un area limitada de la cavidad bucal (por
cuadrantes). En caso de que estén indicadas extracciones aisladas, se

deben realizar en varias citas.
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2. Las punciones anestésicas se deben realizar de manera cuidadosa,

utilizando la técnica de aspiracion y de ser posible evitar la técnica troncular.

3. Realizar procedimientos lo mas atraumatico posible.

4. Utilizar sutura 3-0 reabsorbible.

5. Tapones hemostaticos: celulosa oxidada regenerada, esponjas de
gelatina reabsorbible, colageno o fibrina y cera de hueso, productos a base

de quitosano, seguido de sutura sin tension y presion digital con gasas.

6. Recurrir a la electrocauterizacion cuando las medidas de hemostasia no

son suficientes.?*

7.1.3 Manejo Postoperatorio

La educacion del paciente, especialmente los de alto riesgo de hemorragia
postoperatoria, es esencial en el postoperatorio inmediato; el paciente debe
hacerse consciente de que ese sangrado o supuracidbn menores puede
persistir por hasta 24 horas después de una extraccion, si el paciente esta
en tratamiento antiplaquetario, esto puede prolongar el sangrado, la
importancia de la preparacion de presidon postoperatoriamente también es
invaluable y necesita enfatizarse al paciente, todas las instrucciones
postoperatorias deben incluir lo siguiente: evitar enjuagarse la boca
vigorosamente o escupir durante 24 horas; evite disturbar el z6calo con
objetos extrafios y lo mas importante es aplicar presion sobre el encaje
firmemente durante 20 minutos, si comienza sangrado en cualquier
momento después de la operacién, el paciente puede recibir instrucciones

para aplicar presién sobre el sitio quirurgico durante 20 minutos con un
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aposito de gasa o una bolsa de té humeda. El manejo del paciente con
sangrado postoperatorio puede proporcionar un desafio para el practicante,
es mas probable que ocurra dentro de 6 dias hemorragia postoperatoria en

el paciente anticoagulado.

El uso de las técnicas y agentes descrito anteriormente, asi como buen
anestésico sera un apoyo inestimable, la aplicacion de presidén en el sitio
quirargico puede retardar o detener el sangrado mientras se realiza una
evaluacion del paciente, en primer lugar, es prudente evaluar la cantidad de

pérdida de sangre que el paciente ha tenido desde la cirugia. 24

El control transoperatorio de las técnicas descritas anteriormente puede
utilizarse en el paciente postoperatoriamente con sangrado, a menudo
cuando el paciente se presenta con sangrado postoperatorio, el sitio
quirurgico no es solo la sangria pero a menudo contiene una gran cantidad
de tejido de granulacién, el mejor medio de control de la hemorragia es
completamente regar el sitio quirdrgico y eliminar todo tejido de granulacién
visible bajo anestesia local antes de suturar, aunque uno puede estar
asociado a usar vasoconstrictor en estas situaciones, esto debe evitarse,
administrar un vasoconstrictor (es decir, epinefrina) ayudara a cesar el
sangrado en el sitio quirurgico; sin embargo, el problema solo esta siendo
enmascarado, una vez que la epinefrina es eliminada del campo quirurgico
unas 2 horas mas tarde, mas probable es que se reanudara la

hemorragia.'®%*

1. Toma de presion arterial.

2. Evaluar al paciente al menos una hora en la consulta antes de ser dado
de alta.
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3. Entregar por escrito las indicaciones postoperatorias habituales en una

cirugia bucal.

4. El unico analgésico que se debe indicar es el acetaminofén o
paracetamol, debido a que los AINE’s aumentan los riesgos de episodios

hemorragicos.

5. En caso de que se presente sangrado por mas de 1 hora no controlable,
hematomas de gran tamafio o equimosis, advertir al paciente que debe

acudir a la consulta odontoldgica. 24

Conclusiones

En la actualidad es mas frecuente encontrar a personas que estan
ingiriendo acido acetilsalicilico, no todos se emplean de manera preescrita,

sin embargo, existen pacientes que frecuentemente se auto medican.

Tanto en la consulta privada, las escuelas de odontologia y las instituciones
de salud publica, la mejor herramienta primordial es una exhaustiva y

completa Historia clinica.

La interrupcidn de la terapia antiplaquetaria con AAS es innecesaria, solo

que existan circunstancias especificas que el médico de cabecera indique.

El beneficio de la terapia continua de AAS para prevenir el evento
tromboembdlico supera claramente el riesgo de un episodio de sangrado
mayor, la hemorragia provocada por el uso de aspirina se puede controlar si
se toman medidas preventivas para evitar un posible sangrado excesivo

durante algun acto quirurgico, como es contar con los medios hemostaticos
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locales necesarios para poder solucionar la hemorragia lo mas rapido
posible y el conocer los valores normales de las pruebas de coagulacion
realizadas a los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con acido

acetilsalicilico.
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