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INTRODUCCION

El profesional en odontologia puede enfrentarse en la consulta con pacientes
que tengan tratamiento con anticuoagulantes y/o agregantes plaquetarios.
Esto podria llevar a una emergencia debido a la alteracién en los factores de
coagulacion; como serian coagulopatias, transtornos hemorragicos o por la
ruptura de un vaso sanguineo debido a un error durante la técnica quirdrgica

para lo cual, el Cirujano Dentista debe y tiene la obligacion de capacitarse.

Pacientes odontopediatricos requieren de tratamientos quirdrgicos
menores como: pulpotomias, pulpectomias, extracciones y frenilectomias
donde el sangrado tendra que ser controlado tanto por medios fisicos como

farmacologicos.

La perdida de sangre tanto  hacia el exterior como al interior pone
en peligro la vida de un paciente y es necesario conocer las diferentes

técnicas y/o procedimientos, para poder cohibir una hemorragia.

La terapia anticoagulante es un recurso que se emplea para la
profilaxis de varios padecimientos como cardiopatias congénitas o trastornos
tromboembélicos. Al paciente anticoagulado requiere por parte del
odontélogo un cuidado especial para evitar complicaciones y una
hemorragia de importancia la cual ponga en peligro la vida del paciente
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CAPITULO |

ANTECEDENTES

La sangre es un tejido que circula en estado liquido por el espacio
virtualmente cerrado de los vasos esta fluidez el factor primordial para que
pueda cumplir sus importantes funciones fisioldgicas. La fluidez de la sangre
en el organismo va a depender de multiples y complejos factores: unos, que
son parte constitutiva de la misma, y otros, dependientes de diferentes
érganos o sistemas, como son las especiales condiciones fisicas de un
endotelio vascular intacto, régimen de la circulaciéon sanguinea, presencia de
factores coagulantes y anticoagulantes naturales, disolucion de coagulos
formados.

Ahora bien, si por cualquier alteracién del contenido la sangre es
extravasada, se pone en marcha el sistema de la hemostasia (hemos =
sangre, éstasis = estancado), en el curso de la cual acontecen los requisitos
necesarios para la elaboracion del coagulo, que formard, en definitiva, un
tap6n que cortara esta hemorragia. Esta coagulaciéon sanguinea significa un
mecanismo fisiolégico de defensa.’

ANITICOAGULANTES ORALES

El trébol cloroso (trébol de olor, meliloto) se plantd en las praderas de
Dakota, y en Canad4, a principios del siglo, porque florecia en suelo pobre, y
sustituia al maiz en el ensilaje. En 1924, Schofield informé un trastomo
hemorréagico nunca antes descrito en ganado vacuno, que se originé por la
ingestion de ensilaje de trébol cloroso podrido. Después de que Roderick
rastred la causa hasta una reduccion téxica de la protrombina plasmaética,



Campbell y Link, en 1939, identificaron el agente hemorragico como
bishidroxicumarina (dicumarol). En 1948 se introdujo un congénere sintético
mas potente, como raticida de gran eficacia; el compuesto se denominé
warfarina, derivado del acrénimo del nombre del propietario dé la patente. La
Wisconsin Alumni Research Foundation, mas el sufijo derivado de cumarina.
El potencial de uso de la warfarina como farmaco terapéutico en la
enfermedad tromboembdlica se reconocid, pero no se acepto ampliamente
debido en parte de una toxicidad inaceptable ?

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Las drogas antitromboticas suprimen la funcién de las plaquetas y se
emplean principalmente para la enfermedad trombdtica arterial, mientras que
las drogas anticoagulantes como la warfarina y la heparina suprimen la
sintesis o la funcién de los factores de coagulacién y se utilizan para
controlar los trastornos tromboembdlicos venosos. La eficacia antitrombética
de las drogas que impiden la agregacién plaguetaria se ha deducido de
pruebas de funcién de las plaquetas in vitro, in vivo (plaquetas obtenidas de
la sangre de sujetos que han recibido la droga) y de modelos en animales de
experimentacién. Como los tapones de plaquetas forman la mayor parte de
los trombos arteriales, la mejor estrategia terapéutica puede ser utilizar
agentes que interfieren en la adherencia de las plaquetas a las paredes
vasculares y entre si.?

En el caso del acido acetilsalicilico, el efecto medicinal de la corteza de
sauce y otras plantas se conoce hace siglos en varias culturas. En Inglaterra
de mediados del siglo XV el reverendo Edmund Stone describid, en una carta
al presidente de la Royal Society, "un caso de éxito de la corteza de sauce



en la curacibn de las fiebres". Edmund Stone habia conocido

accidentalmente el sabor de la corteza del tronco del sauce blanco comun

(Salix alba vulgaris) y su amargor le trajo recuerdos de la corteza de
Cinchona (origen de la quinina). Su razonamiento fue que como el sauce
crecia en zonas, humedas o pantanosas "donde abundan las fiebres", debia

poseer probablemente propiedades curativas apropiadas para esa dolencia.

El ingrediente activo de la corteza de sauce es un glucésido amargo
llamado salicina, acilado por primera vez en forma pura por Leroux en 1829.
Por hidrélisis, la salicina libera glucosa y alcohol salicflico; este ultimo puede
ser convertido en acido salicilico tanto in vivo como por manipulacién quimica
y también se prepard con aceite de gaulteria y de extractos de otras plantas,
incluso Spirala ulmania (un pariente de la rosa). La manufactura sintética de
este acido con fenol se logré en 1860 (Kolbe y Lautemann). El salicilato de
sodio fue utilizado por primera vez como antipirético y para la fiebre
reumatica en 1875, y rapidamente se descubrieron sus efectos uricosuricos y
su utilidad en el tratamiento de la gota. El enorme éxito de esta droga llevé a
Hoffman, un quimico empleado por Bayer, a preparar acido acetilsalicilico
basado sobre el trabajo previo aunque olvidado de Gerhardt en 1853. Luego
de la demostracion de sus efectos antiinflamatorios, este compuesto fue
introducido en medicina en 1899 por Dreser con el nombre de aspinna. Se
dice que el nombre deriva de Spiraea, la especie vegetal de la cual se
preparé por primera vez el acido salicilico.

Los salicilatos sintéticos rapidamente desplazaron a los compuestos mas
costosos de origen natural. Hacia principios de este siglo ya se conocian las
principales acciones terapéuticas (antipirética, antiinflamatoria y analgésica)
de la aspirina. Hacia fines del siglo XIX se descubrieron otras drogas que



compartian algunas o todas estas acciones; entre éstas solo los derivados

del paraaminofenol (p. ej., acetaminofen) se usan hoy en dia, principalmente
para antipirexia y analgesia. Comenzando con la indometacina, se han
introducido una cantidad de nuevos agentes en diversos paises durante los
Ultimos afos. Aunque merecen ser llamados de tipo aspirina, estas drogas se
han usado primariamente por sus efectos antinflamatorios.?*



CAPITULO I

HEMOSTASIA

2.1 HEMOSTASIA PRIMARIA

Cuando un vaso sanguineo pequefio es seccionado o dafado, la lesién inicia
una serie de eventos que conducen a la formacién de un coagulo que sella la
regién lesionada y evita una pérdida adicional de sangre. El evento inicial es
la constriccién del vaso y la formacién de un tapén hemostatico temporal de
plaquetas formado cuando se fijan las plaquetas a la colagena. Esto es
seguido por la conversién del tapdn en un coagulo definitivo.

La accion in vivo del mecanismo de coagulacion es equilibrado por
reacciones que limitan y evitan normalmente el desarrollo de codgulos en
vasos no lesionados, y mantienen la sangre en estado liquido, Vale la pena
resaltar el hecho de que debe mantenerse un equilibrio entre muchos
sistemas complejos, interrelacionados, para prevenir la hemorragia, mientras
que se evita la coagulacién intravascular
. Los factores implicados incluyen al endotelio de los vasos sanguineos y a la
colagena subyacente, el tono vascular, las plaquetas, los sistemas de
coagulacién y fibrinolitico, y las caracteristicas del fiujo sanguineo dentro de
los vasos *

La hemostasia normal comprende mecanismos que se activan
inmediatamente después de la lesién vascular, y un mecanismo de efecto
mas prolongado que conserva la hemostasia.



Los principales mecanismos inmediatos son:

1 La vasoconstriccién debida a la contraccién activa de la pared vascular

2. La formacién de un tapén por plaquetas acumuladas.

La hemostasia a largo plazo se produce por el coagulo de fibrina,
producto de las reacciones del sistema de la coagulacion.

La formacion del tapon de plaquetas es muy importante en la hemostasia
de los capilares, en tanto que la vasocontriccion y el coagulo de fibrina son
mas importantes en la hemostasia en los vasos de mayor calibre. Los
diversos mecanismos que participan para lograr la hemostasia normal estan

relacionados.*®

2.1.1 ESTRUCTURA DE LAS PLAQUETAS

Las plaquetas normales son cuerpos anucleados de 2 a 3 pm de
diametro, que parecen de color azul claro y contienen pequefios granulos
rojo violaceo cuando se tifien con solucién de Giemsa, o de Wright. La
cualidad peculiar de la plagueta en su capacidad de adherirse a superficies
extrafias y formar cimulos en reaccion a diversos estimulos, que incluyen
trombina, adenosindifosfato (ADP) y catecolaminas. Por medio del
microscopio electrénico pueden identificarse cuatro zonas estructurales
diferentes en la plaqueta, cada una relacionada con una funcién plaquetaria
especifica (Fig.1)
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La zona periférica participa en la adherencia y el desencadenamiento
de la activacion plaquetaria; el citoplasma (zona sol/gel) en la contraccion; la
zona de organillos en la secrecion y los sistemas de la membrana en el

secuestro de calcio y la comunicacion entre el interior y exterior.®

La zona periférica comprende una capa superficial (glucocdliz) de
glucoproteinas, la membrana plasmatica bilaminar y una zona
submembranosa. La capa superficial participa en las reacciones de
adherencia y acumulacion, y contiene sitios de captacion especificos para
trombina, ADP, adrenalina, fibrinbgeno y una proteina plasmética conocida
como factor de von Willebrand. La membrana es rica en fosfolipidos que son
esenciales para su interaccion con las proteinas de la coagulacién y que
suministran acido araquidénico para la biosintesis de prostaglandinas. La
zona submembranosa tal vez sea importante en la transmision de sefiales de
la membrana al interior de la célula.

La zona citopldsmica contiene proteinas estructurales y contractiles.
Haces de microtibulos compuestos de tubulina rodean la plaqueta, formando
un citosqueleto estabilizador que permite al elemento circular conservar su
forma de disco. Hay actina y miosina en la zona citoplasmica, y pueden
formar microfilamentos que se encargan del movimiento centripeto y de la
fusion de granulos que se lleva a cabo durante la acumulacién plaquetaria,
ademas de la extension de seudépodos, cambios de la forma y retraccion del
coagulo.*
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Los componentes de la zona de organelos incluyen granulos,
mitocondrias, particulas que contienen glucdgeno y peroxisomas. Pueden
distinguirse tres tipos de granulos incluidos en la membrana:

1. Granulos alta: contienen ciertas proteinas secretables, incluyendo
factor plaquetario 4, con potente actividad de neutralizacién de la heparina,
beta-tromboglobulina, fibrinégeno, factor de von Willebrand y factores que
estimulan la mitosis de células de musculo liso y fibroblastos.

2. Granulos densos, que contienen calcio, ADP, ATP, serotonina y fosfatos

inorganicos.

3. Granulos lisosémicos, que contienen enzimas, por ejemplo, 8-
glucuronidasa y catepsina.

Las tres poblaciones de granulos constituyen los organillos secretores de la
plaqueta, y liberan su contenido en reaccién a estimulos como trombina,
colagena, ADP o adrenalina. El umbral de liberacién de cada tipo de granulo
es diferente, siendo los grénulos alfa los mas sensibles y los grénulos
lisosémicos los menos sensibles. El metabolismo intermediario es activo en
las mitocondrias; se genera ATP por glucdlisis y el ciclo del acido
tricarboxilico, y se sintetizan acidos grasoso Los sistemas de la membrana
plaquetaria incluyen: 1) el sistema tubular denso, que es el sitio de secuestro
de calcio

12



Importante en el desencadenamiento de los sucesos contractiles y que
contiene las enzimas para la biosintesis de prostaglandinas, y 2) el sistema
de conductillos abiertos que es una prolongacion de la membrana plasmatica
plaquetaria, y constituye un conducto para la penetracién de sustancias del

plasma y la salida de sustancias secretadas. 4
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Fig. 1 Plaquetas

DISTRIBUCION Y DESTINO DE LAS PLAQUETAS

Las plaquetas se forman en la médula ésea, de donde son liberadas
hacia la circulacién. Cerca de 8 % de ellas circulan y 2 % estan en el bazo;
las plaquetas se mueven con libertad entre estos dos fondos. Si el bazo
aumenta de tamafo en forma notable, la distribucion cambia y pueden
estancarse en el bazo incluso 8% de las plaquetas. Las curvas de
supervivencia de plaquetas marcadas con 51Cr son lineales, e indican que
en sujetos normales las plaquetas envejecen y mueren después de una
supervivencia aproximada de 10 dias, en tanto que la supervivencia
plaquetaria se acorta en forma impresionante en pacientes con PTI.
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Las curvas de supervivencia de plaquetas marcadas con 32P fluorofosfato de
diisopropilo son curvilineas e indican destruccion al azar. No se sabe qué
curva de supervivencia refleja mejor el recambio fisiolégico de plaquetas. En
la persona normal algunas plaquetas quizd mueran por envejecimiento
después de 7 a 14 dias, en tanto que otras (quiza una proporcién mayor de
plaquetas mas jovenes) se emplean en la reparacion de lesiones vasculares
menores de la vida diaria.

Hay ciertos datos de que las plaquetas jovenes son mayores, mas activas
y muestran concentraciones mas altas de enzimas que las plaguetas viejas.
Estas diferencias son mas obvias cuando se acelera la trombopoyesis por
aumento de la destruccion plaquetaria.

Es probable que las plaquetas viejas sean eliminadas en el sistema
reticuloendotelial. En la trombocitopenia por aumento de la destruccion
plaquetaria, dicha destruccién se efectia al azar. Las plaquetas lesionadas
pueden ser eliminadas sobre todo en el bazo, o en este 6rgano y el higado.
La médula ésea no contiene una reserva importante de plaquetas; asi, si las
plaquetas circulantes son destruidas con rapidez, la trombocitopenia
persistira varios dias, hasta que se formen suficientes plaquetas nuevas para
corregirla. No se conocen con certeza los mecanismos que participan en el
control de la produccion plaquetaria. Se ha dicho que un factor humoral
llamado trombopoyetina regula la produccién de plaquetas y hay informes de
la purificacién parcial de un factor de este tipo.*
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2.1.2 MECANISMO VASCULAR PLAQUETARIO

PARED VASCULAR

Las técnicas de cultivo tisular suministran informacion sobre los
componentes de la pared vascular que son importantes en la hemostasia,
trombosis y aterosclerosis. Las células endoteliales son capaces de generar
factor tisular. Después de lesién, el material se sintetiza y se encuentra
disponible para iniciar la coagulacién sanguinea. En fechas recientes se ha
descubierto que varios factores de la coagulacién se unen a células
endoteliales y se activan en la superficie celular. En la superficie endotelial se
ha demostrado una secuencia de reacciones, desde el factor IX hasta la
generacion de trombina. Las células endoteliales sintetizan y secretan
activador del plasmindgeno, y esta funcién puede ser importante en la
prevencién de la trombosis venosa. Por lo menos dos funciones de las
células endoteliales tienen relacién importante con la funcion plaquetaria: la
sintesis de factor de von Willebrand, necesario para la funcion normal de las
plaquetas in vivo, y la sintesis de prostaciclina, potente inhibidor de la
acumulacién plaquetaria. Puesto que la prostaciclina se deriva del acido
araquidénico a través de endoperodxidos ciclios, el 4cido acetilsalicilico, que
inhibe la generacibn de endoperdxidos, también inhibe la formacion de
prostaciclina, hay datos que indican que las células endoteliales pueden
sintetizar tromboxano A;, ademés de prostaciclina, y un lipido acumulante
como factor activador de plaquetas. Las fibras subendoteliales de colagena
provocan adherencia, liberacion y acumulacion en las plaquetas, por lo que
inician la formacion de tapones plaquetarios cuando los vasos son
seccionados.
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Las fibras de colagena inician también la via extrinseca de la
coagulacion sanguinea al activar el factor Xll. Las células de musculo liso
son componente importante de las paredes arteriales y arteriolares. Se ha
prestado atencién a estas células después de reconocer que las placas
fibrosas caracteristicas de las lesiones progresivas de la aterosclerosis
consisten en una acumulacién en la intima. de células de musculo liso en
proliferacién, rodeadas por una capa de tejido conectivo que cubre una
acumulacién de lipidos mas profunda. En los granulos de las plaquetas
existe un factor (o factores) que fomenta la proliferacién de musculo liso y
otras células que se expulsan al exterior en el periodo en el que las
plaquetas se liberan.*

Las plaquetas contribuyen a la hemostasia al formar tapones plaquetarios
y fomentar la produccion de trombina. La formacién del tapdn plaquetario
puede dividirse en ciertas fases.

La pared vascular esta estrechamente relacionada con el proceso normal
de la hemostasia, las plaquetas se adhieren a las superficies con
interrupcién de la continuidad de su estrato epitelial y se agregan siempre
que la colagena queda al descubierto *>®

Adherencia
Las plaquetas se adhieren a estructuras subendoteliales expuestas por

la lesion; estas estructuras incluyen fibras de colagena y membrana basal
(Fig. 2).
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La existencia de grupos amino libres y espaciados con regularidad en
la molécula de colagena es de gran importancia para la adherencia
plaquetaria. Ademas se requieren ciertas proteinas plasmaticas, incluyendo
fibrinégeno y factor de von Willebrad.

Liberacién

Después de adherirse a las fibras de colagena, las plaquetas expulsan el
contenido de sus granulos, proceso llamado reaccién de liberacion. La
trombina también provoca esta reaccién y, en la hemostasia fisiologica, es
probable que la colagena y la trombina inicien la liberacion del contenido
granular. La adrenalina y el ADP también fomentan la acumulacion y
liberacion en las plaquetas.

No se conoce por completo y en forma detallada el mecanismo de
liberacién, pero si algunos factores. La reaccién requiere toda la energia
derivada de la gluctlisis y la fosforilacion oxidativa. Un importante
mecanismo que controla la acumulacién y la liberacién es la concentracién
plaquetaria de AMP ciclico, producido a partir del ATP por la adenilatociclasa
y degradado por la fosfodiesterasa. La liberacion se ve inhibida por
sustancias que aumentan la concentracion plaquetaria de AMP ciclico; estas
sustancias incluyen la prostaciclina (PGl potente prostaglandina que
estimula la adenilatociclasa y se produce en células endoteliales, y no en las
plaquetas) y la tedfilina, que inhibe la fosfodiesterasa.
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Se ha demostrado que los productos de la sintesis plaquetaria de
prostaglandinas desempefian un importante papel en la mediacién de la
reaccion de liberacién. Cuando las plaquetas son estimuladas por un inductor
de la liberacion, se separa acido araquidoénico de los fosfolipidos plaquetarios
por efecto de las fosfolipasas C y Az. El acido araquidénico se transforma por
efecto de la cioclooxigenasa en el endoperdxido ciclico PGG; vy
posteriormente en PGHz La tromboxanosintetasa convierte los
endoperdxidos ciclicos en tromboxano A; Hay datos que hacen pensar que
el tromboxano A; y los endoperéxidos ciclicos pueden provocar la reaccion
de liberacién en las plaquetas, si bien el tromboxano A; es mas potente;
provoca en forma directa la reaccion de liberacion, pero es inestable y se
transforma rapidamente en tromboxano B: que es inactivo. El Acido
acetilsalicilico inactiva la ciclooxigenasa, por acetilacion; asi pues, este acido
inhibe la formacion de endoperéxido y tromboxano A;. Los inhibidores
especificos de la tromboxanosintetasa no siempre inhiben la liberacion
plaquetaria. La inhibicién de la ciclooxigenasa impide la liberacién plaquetaria
en presencia de estimulos débiles o moderados. Las altas concentraciones
de colagena o trombina vencen el efecto inhibidor del &cido acetilsalicilico y
producen liberacién completa, lo que indica que hay otro mecanismo de
liberacién. Los iondforos del calcio, que permiten el movimiento de iones
calcio entre los compartimientos subcelulares, provocan liberaciéon por un
mecanismo que tal vez sea comun a todos los estimulos.?®
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Fig. 2 Formacion del coagulo por las plaguetas.

Acumulacién

La liberacion de ADP hace que se acumulen otras plaquetas y es
entonces un componente clave en la ampliacion de la extensiéon de la
acumulacién plaquetaria; se desconoce el mecanismo por el que el ADP
produce acumulacién. Las concentraciones bajas de ADP (cerca de 10-6M)
s6lo provocan acumulacién plaquetaria primaria, que es reversible, en tanto
que las concentraciones dos o tres veces mayores producen acumulacién y
liberacién ieversibles. Las concentraciones bajas de trombina dan lugar a
acumulacién directa y estimulan la liberacién de ADP, que fomenta la
acumulacién secundaria e ireversible. La colagena no causa acumulacion
directa de las plaquetas, pero la provoca por liberacion de ADP, sintesis de
endoperoxidos y tromboxano Az y un mecanismo atin no definido.
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Las plaquetas participan en las reacciones de los factores de coagulacion
que dan lugar a la formacién de trombina al suministrar una superficie
lipoproteinica "factor plaquetario 3", en que interaccionan las enzimas y sus
tratos de la coagulacién. En este paso participan dos de los factores de la
coagulaciéon, Xa y V El factor Xa se une, por medio del factor V, a la
membrana plaquetaria de lipoproteinas y ahi activa la protrombina. Es
necesaria la "activacién" de la plaqueta para la unién del factor Xa y el
consecuente fomento de la coagulacion. Por ende, el defecto en la activacién
plaquetaria se detectara como un defecto en la actividad coagulante del
factor plaquetario 3 y como acumulacion defectuosa.

Consolidacién y estabilizacion

La trombina, producida por los mecanismos de la coagulacién, causa
coalescencia del tapén plaquetario y formaciéon de fibrina. Las plaquetas
fusionadas y la fibrina forman un tap6n hemostatico estable (Fig. 3).

El fibrinogeno la materia prima para produccién del coagulo, es un
elemento principal del plasma, con una concentracién normal de 200 a 400
mg por 100 ml. Los demas factores plasmaticos, que existen en
concentraciones mucho menores, se hayan, por decirlo asi, en equilibrio,
como un arma dirigida contra el fibrinégeno, La mayor parte del fondo comun
del fibrinégeno circula en el plasma con ritmo catabdlico de
semidesintegracion de cuatro dias. La concentracion plasmatica aumenta
rapidamente a consecuencia de muchos estimulos, incluyendo embarazo,
estados inflamatorios agudos o cronicos, y heridas u operaciones
quirdrgicas. Todo el aumento depende de un incremento de la sintesis, que
tiene lugar en el higado.



El fibrindbgeno tiene una existencia nada facil en el plasma, moviéndose

entre las fuerzas de la formacién del coagulo, y las de disolucién del mismo.
representadas por la plasmina. Su peso molecular de unos 340 000 se divide
por igual entre dos subunidades idénticas, con sus extremos similares unidos
en el centro, que dan a la molécula una es estructura simétrica en espejo.
Cada una de las subunidades consiste en una cadena Aa, de BB y de y-
polipéptidos, cuyos extremos N-terminales estan juntos en un "nudo
disulfuro". La trombina actia enzimaticamente sobre el fibrinégeno a nivel
de los enlaces de argiinina-glicina, rompiendo pequenas piezas de los
extremos N-terminal de las cadenas Aa y BB que corresponden
aproximadamente al 3% del peso molecular total. Las porciones separadas
se llaman fibrinopéptidos A y B respectivamente y el A se libera mas rapido
que el B. Su despegamiento de la molécula original deja un "monémero de
fibrina" que luego rapidamente sufre asociacién intermolecular para formar
polimeros unidos por enlaces de hidrogeno. El coagulo finalmente aumenta
su resistencia por accion del factor Xllla. Esto origina una unién potente entre
haces adyacentes de fibrina por medio de enlaces peptidicos cruzados que
unen las cadenas polipéptidas y y a en asociacion intermolecular. Esta
"estabilizacion" hace que el coagulo se vuelva insoluble en solucion 5M de
urea y mas resistente a la digestion de la plasmina. ®

Retraccién del coagulo
Cuando la sangre o el plasma rico en plaquetas se coagulan in vitro, las

plaquetas activadas causan retraccion de los filamentos de fibrina. Disminuye
el volumen del coagulo y se expulsa el liquido atrapado en él.
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No se sabe en qué medida la retraccion del coagulo es un componente
necesario de la hemostasia, pero la prueba de retraccién del coagulo es
simple y suministra informacién util. La retraccién del coagulo se estudia con
facilidad dejando que se coagule sangre total o coagulando, con trombina,
plasma rico en plaquetas, para que después de una hora tomar nota del
grado de retraccion del coagulo. La retraccién del codgulo es defectuosa
cuando hay un defecto congénito y grave en la funciéon plaquetaria
(trombastenia) o cuando las cuentas de plaquetas son muy bajas o la
concentracion de fibringeno es defectuosa.*®

Plaguetss FACTORES GE LA COAGULACION

4
Fig. 3 Fases de la coagulacién
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2.2 HEMOSTASIA SECUNDARIA

La constriccion de una arteriola o arteria, la cual haya sido dafada puede
llegar a apreciarse este fendémeno hasta la obliteracién de la luz del vaso. La
vasocostriccion se debe al efecto de la serotonina y otros vasoconstrictores
liberados por las plaquetas, que se adhieren a las paredes de los vasos

lesionados.®©

El tratamiento con buenos resultados del paciente con algun trastomo
hemorragico depende de un diagnéstico exacto. El diagnéstico correcto y el
tratamiento racional se basan en la comprension de los mecanismos
normales de hemostasia. Si bien los conocimientos de los mecanismos
hemostaticos son incompletos, su desarrollo es suficiente para permitir la
interpretacion de las pruebas diagnésticas y el uso racional de medidas
terapéuticas.

Puede haber pérdida de sangre sélo cuando la pared vascular se
interrumpe o se hace permeable a los eritrocitos. El ritmo de sangrado varia
segun el calibre y nimero de vasos lesionados y la presién en su interior.
Desde el punto de vista fisico la hemorragia cesa: 1) si la presién dentro y
fuera del vaso lesionado se iguala, o 2) si la abertura en el vaso queda
ocluida por material impermeable.

Las presiones intravasculares y extravascular pueden igualarse por

elevacién de la primera o disminucién, local o general, ej. choque de la
segunda.
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Los mecanismos para la oclusion del defecto vascular incluyen:

1 Ligadura quinirgica

2 Constriccion activa del vaso en el sitio de lesion

3 Formacién de una masa de fibrina, plaquetas acumuladas y elementos
figurados. La importancia relativa de los mecanismos 2 y 3 varia mucho
segun el calibre del vaso afectado. La constriccion puede persistir como
espasmo intenso durante 20 minutos o mas en vasos de gran calibre; en
vasos de calibre menor suele durar sélo 5 a 10 minutos, y es de poca o nula
importancia en los capilares. La constriccién se produce por lesién directa,
por estimulos quimicos o nerviosos y por sangre derramada o plaguetas
acumuladas. No se han identificado por completo los estimulos bioguimicos
precisos Que causan vasoconstriccion, si bien quiza contribuya al proceso el
tromboxano Az que son un producto del metabolismo plaquetario de las
prostaglandinas.*®

2.2.2 FACTORES DE LA COAGULACION

Los factores de la coagulacién se encuentran contenidos en el plasma
que es la porcion liquida de la sangre, que es una solucién que contiene
iones, moléculas organicas e inorganicas, las cuales se encuentran en
trancito. El volumen del plasma normalmente es el 5% del peso corporal; el
plasma se coagula si se deja en reposo o0 en estancamiento, solo se
mantiene liquido si se le agrega un anticoagulante. Si se permite que se
coagule la sangre enteray se retira el coagulo lo que queda es el suero.
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El suero es practicamente la misma composicién del plasma pero con la
excepcion de que le faltan los factores de la coagulacion I, V, Vil y el

fibrinégeno. '°

Debido a que todos los factores de la coagulacion en el plasma, excepto
el factor VIII, disminuyen en pacientes con trastorno importante de la funcién
hepética, se creia que las células del parénquima hepaético sintetizaban todos
los factores, excepto el VIII. Se desconocia el sitio de sintesis de la proteina
coagulante del factor VIIl. En fechas recientes se ha demostrado la
existencia de RNA mensajero para la proteina coagulante del factor VIl en
hepatocitos y en ofros tipos de células.

El estrés, la fiebre y las infecciones elevan, por un mecanismo
desconocido, los niveles de fibrinégeno y del factor VIIl. Las endotoxinas de
bacterias gram negativas también estimulan la produccién de fibrinégeno.
Los niveles de los factores VII, VIl y X, y fibrinégeno aumentan durante el
embarazo y en mujeres que toman anticonceptivos.

Los factores de la coagulacion en el plasma tienen vidas medias
intravasculares cortas, en comparacion con ofras proteinas plasmaticas.
Dichos factores pueden agruparse en orden decreciente de vida media
intravascular:

1. Fibrin6geno y factor Xlll, cuatro a siete dias

2. Protrombina y factores V, IX, Xl y XIl, uno a tres dias

3. Factor VI, 12 horas, y 4 factor VI, cinco horas
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A causa de la relativa brevedad de estas vidas medias, el control del
sangrado en el paciente con intensa deficiencia de factores de la coagulacion
suele requerir tratamiento de sustitucién repetido durante el periodo de
curacién, variando la frecuencia de administracion segun la vida media del
factor deficiente.*

NOMENCLATURA DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION

| Fibrinbgeno

Il Protrombina

Il Tromboplastina tisular.

IV Calcio

V Proacelerina

VIl Procomvertina

VIIi Antihemofilico, o Globulina antihemofilica (AGH)

IX Factor de Christmas, componente de tromboplastina plasmatica
X Factor de Stuart Prower

Xl Antecedentes de tromboplastina plasmatica

Xl Factor de Hageman

Xl Estabilizador de fibrina.

- Precalicreina (Fletcher).

- Cininégeno de alto peso molecular (Fitzger, Bld, Williams, Fleaujac.*®

2.2.3 CASCADA DE COAGULACION

La coagulacién que se piensa participan in vivo después de una lesién
de los tejidos. (Fig. 4) Se llama sistema intrinseco. El esquema de reaccién
es una bioamplificacién, en la cual se altera un precursor a una forma activa,
que a su vez activa al siguiente precursor en la secuencia. Comenzando con
una reaccién bioquimica no detectable, el mecanismo de coagulacién origina
un cambio explosivo final de un liquido a un gel.
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precursora hacia una forma "activada" que, a su vez, activa otra proteina

Las principales etapas incluyen la conversion de una proteina

precursora, y asi sucesivamente a lo largo de la cascada. La coagulacion
sanguinea también requiere la presencia de iones calcio y fosfolipido o un
fragmento de membrana que contiene fosfolipido derivado de plaguetas

sanguineas.

La etapa inicial de la coagulacion intrinseca incluye la interacciéon de los
factores Xl y XI. Estas etapas iniciales tienen una importancia dudosa, ya
que los pacientes con deficiencia de estos factores no presentan el mismo
cuadro clinico grave que los enfermos con deficiencia de ciertos factores mas
cruciales, por ejemplo, el IX. La siguiente etapa de la coagulacién
intrinseca, la activacion del factor IX por el factor Xla, requiere un cation
divalente. Una vez activado, el factor IXa forma un complejo con el factor VI
en una reaccién que requiere la presencia de iones calcio y fosfolipido, que a
su vez convierte el factor X en una forma activada, el factor Xa. La activacion
del factor X es comun a las vias de coagulacion intrinseca y extrinseca. Una
vez activado, el factor Xa convierte la protrombina en trombina en una
reaccién similar a la activacion del factor X por factor 1Xa. La activacion de la
protrombina por el factor Xa requiere la presencia de iones calcio y
fosfolipido y también factor V, una proteina cofactor del plasma. Una vez
formada, la trombina convierte el fibrin6geno, una proteina plasmatica
soluble, en fibrina, que es insoluble. Por dltimo, el factor Xlll, una vez
convertido en una forma activada por la trombina, produce enlaces
transversales covalentes entre las moléculas de fibrina para formar una
coagulo de fibrina estable. En personas con deficiencia de este factor de
coagulacion es mala la cicatrizacion de heridas.



Muestra las dos vias por las que se convierte el factor X en Xa: una de
ellas se describié con anterioridad; la segunda, el sistema extrinseco, incluye
la combinacion del factor VIl del plasma con el factor tisular liberado de las
células durante la lesion a fin de producir una catdlisis para la conversion del
factor X en Xa. La prueba del tiempo de protrombina mide esta segunda via,
dependiente de tejido, en tanto que la prueba del tiempo parcial de

tromboplastina.® '°
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Fig. 4 Cascada de coagulacién.
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2.2.3 FIBRINOLISIS

Ademas de los factores de la coagulacién, dentro de la sangre existe un
complejo sistema en el cual se impide la coagulacion de la misma y permite
su estado liquido. Sin este sistema por la coagulacion de un mililitro de
sangre puede generarse la suficiente trombina para coagular todo el
fibrinégeno de tres litros de sangre. En si es el sistema que permite la fluidez
de la sangre y se divide en dos componentes el celular y el humoral. 4

El componente celular comprende el sistema reticuloendotelial y el
higado, que en forma especifica eliminan factores de la coagulacion
activados y fibrina, sin afectar los precursores (no activados) de los factores
de la coagulacién. El componente humoral consiste en varias proteinas que
inactivan en forma especifica factores de la coagulaciéon activados. Estos
productos incluyen la antitrombina Ill y la proteina C. Ademas, el sistema
humoral incluye el mecanismo fibrinolitico para disolver la fibrina. La
fibrindlisis se produce por efecto de la plasmina, enzima formada del
precursor plasminégeno. Tres enzimas diferentes pueden activar el
plasminégeno (Fig. 5) El activador tisular del plasminégeno o activador
vascular se produce en células del endotelio vascular su caracteristica
peculiar es que activa el plasminégeno en presencia de fibrina, pero no en
ausencia de ésta. Los otros activadores del plasminégeno son la urocinasa
producida sobre todo en el rifidn, pero también en las células endoteliales y
la calicreina, que se genera por el mismo sistema de activacion por contacto
que participa en el desencadenamiento de la coagulacién sanguinea.



La plasmina ataca enlaces peptidicos en grupos lisina, y digiere no

sélo fibrina sino también fibrinégeno y los factores V y VIILI.
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Fig. 5 Fibrinolisis.

La protedlisis de la fibrina se lleva a cabo en forma ordenada (Fig. 6). En
la fase inicial, la plasmina produce polipéptidos de la region carboxiterminal
de la cadena Aa y del extremo aminoterminal de la cadena B para formar el
fragmento X. Las primeras formas del fragmento X aun son coagulables por
la trombina, pero no asi las formas subsecuentes. El fragmento X se degrada
para formar los fragmentos Y y D. Y luego los fragmentos D y E. Los
fragmentos X, Y, D y E, llamados productos de degradacion del
fibrinbgenoffibrina, y que tienen importantes efectos funcionales. Retrasan la
polimerizacién de la fibrina y asi prolongan el tiempo de coagulacién por
trombina.



Pueden intercalarse entre los polimeros de fibrina a medida que se
forman, causando un coagulo de fibrina débil y desorganizado. Por ultimo,
inhiben la acumulacién plaquetaria por ADP, probablemente al obstaculizar la
union del fibrindgeno a las plaquetas.
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Fig. 6, Proteolisis de la fibrina.

El inhibidor mas importante de la plasmina en sangre es el inhibidor de la
plasmina a2, que es una globulina a con peso molecular de 63 000. La
macroglobulina a2 también inhibe la actividad de la plasmina. La activacién
del plasminbgeno por la calicreina se ve inhibida por el inhibidor de Cy, y
existen inhibidores del activador tisular del plasminégeno y la urocinasa, pero
no se han caracterizado por completo.

El plasmin6geno y el activador tisular quedan incorporados en el coagulo
en crecimiento a medida que se forma la fibrina. Esto separa el
plasminégeno de los inhibidores circulantes de la activacion del
plasminégeno y permite la formacién local de plasmina en el sitio de
coagulacién.
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Por este mecanismo se puede efectuar la lisis local y leve de la fibrina,
sin protedlisis del fibrinégeno circulante. La lisis del coagulo, después del
depésito de fibrina, da lugar a la liberacion hacia la sangre de los productos
de degradacion de aquélla. 4

La tendencia de la sangre a coagularse es equilibrada, in vivo, por
reacciones limitantes que tienden a evitar la coagulacién dentro de los vasos
sanguineos, y a descomponer cualquier coagulo que llegue a formarse.
Estas reacciones incluyen la interaccion del efecto agregado de plaquetas
del tromboxano A; y el efecto antiagregador de la prostaciclina, que hacen
que se formen codgulos en el sitio cuando se lesiona un vaso, pero mantiene
la luz del vaso libre de coagulos.

La antitrombina HI es una proteasa inhibidora circulante que se fija a las
serina proteasas en el sistema de coagulacién, bloqueando su actividad
como factores coagulantes. Esta fijacion es facilitada por la heparina,
anticoagulante que se produce de modo natural y que es una mezcla de
polisacaridos sulfatados con pesos moleculares que promedian de 15,000 a
18,000. Los factores de coagulacion que son inhibidos son las formas activas
de los factores IX, X, XI, y XII.

El endotelio de los vasos sanguineos también funciona de manera activa
previniendo la extensién de coagulos al interior de vasos sanguineos. Todas
las células endoteliales, excepto aquellas en la microcirculacion celular,
producen trombomodulina, proteina fijadora de trombina, y la expresan en su
superficie. En la sangre circulante, la trombina es un procoagulante que
activa a los factores V y VI, pero cuando se fija a la trombomodulina se
convierte en anticoagulante, pues el complejo trombomodulina-trombina
activa a la proteina C. La proteina C activada (PCA), junto con su cofactor
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Proteina S, inactiva a los factores V y VIII, asi como a un inhibidor del
activador del plasmindgeno tisular, aumentando la formacién de plasmita.®

La plasmina (fibrinolisina) es el componente activo del sistema
plasminégeno (fibrinolitico). Esta enzima lisa a la fibrina y al fibrinégeno, con
la produccién de productos de degradacion del fibrindgeno (PDF), que
inhiben a la trombina. La plasmina se forma a partir de su precursor inactivo,
el plasminégeno, por la accion de la trombina y un activador del
plasminégeno tisular (t-P A, del inglés tissue type plasminogen activator).
También es activado por el activador del plasminégeno tipo urocinasa (u-PA,
del inglés urokinase-type plasminogen activator). Si se suprime el gen para el
t-PA o el gen para el u-PA en ratones, se originan algunos depoésitos de
fibrina y se hace lenta la lisis del coagulo. Sin embargo, cuando se suprimen
los dos gene s mediante manipulacion genética, hay extensos depésitos
espontaneos de fibrina. También se producen defectos en el crecimiento y en
la fertilidad, puesto que el sistema del plasminégeno no soélo lisa los
coagulos, sino también participa en el movimiento celular y en la ovulacion.

El plasminégeno existe en el plasma en concentracién de 10 a 20 mK
por 100 ml. En muchos tejido. y liquidos corporales hay activadores del
plasminégeno potentes y especificos. Por ejemplo. Activador del
plasminégeno de las vias urinarias las conserva libres de céalculos y evita el
posible desastre que causaria la obstruccién del curso de la orina. Se
encuentran cantidades particularmente grandes de activadores de
plasminégeno en lisosomas de glébulos blancos. de donde son liberadas con
dificultad. y también en las células endoteliales que revisten las paredes
vasculares, donde la liberacion es facil.
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El desarrollo de un coagulo de fibrina provoca una rapida liberacion de
activador de plasminégeno en el codgulo, donde convierte el plasminégeno
en plasmina. La plasmina aparece entonces sobre todo a nivel del coagulo.
con ligero escape hacia la circulacion general (Fig. 7). La plasmina es
inestable; su actividad desaparece pronto. Los inhibidores de plasmina
circulante también contribuyen a la proteccion general del fibrinbgeno y otras
proteinas plasmaticas. Como la proporcion entre superficie del endotelio y
area de corte transversal es maxima en la microcirculacién, este es el lugar
donde el sistema circulatorio tiene el maximo potencial de activacion de
plasmindgeno, y de disoluciéon completa del coagulo.

B
Fig. 7, Activacién local del plasmintgeno del coagulo.



Diversas influencias. aparte de los depdésitos de fibrina. también

liberan activadores de plasmindgeno del endotelio. Incluyen ejercicio.
cualquier situacion de alarma de tipo diverso, estimulos farmacolégicos y
otros de tipo vasorreactivo; sin embargo. el aumento de actividad fibrinolitica
plasmatica es pasajero y poco intenso. ya que los activadores del
plasminégeno desaparecen rapidamente del plasma, captados por el higado,
con una semidesintegracion de solamente 13 minutos. El trastomo de este
mecanismo de aclaramiento originara grados menos pasajeros: y menos
ligeros de fibrindlisis generalizada, situacion que se origina en el choque o en
presencia de enfermedad hepatica.

El plasminégeno humano esta constituido por una cadena pesada de 560
aminoécidos y una cadena ligera de 241. La cadena pesada, con glutamato
en su terminal N, esta plegada en cinco estructuras en forma de asas, cada
una mantenida junta por tres enlaces disulfuro. Estas asas se llaman
kringles, debido a su parecido con un pastel danés del mismo nombre. Los
kringles son sitios fijadores de lisina mediante los cuales la molécula se fija a
fibrina y a otras proteinas del coagulo, y también se encuentran en el
protrombina. El plasminégeno se convierte a plasmina activa cuando el APT
hidroliza el enlace entre Arg 560 y Val 561.

Los receptores al plasminégeno se localizan en la superficie de muchos
tipos diferentes de células y son muy abundantes sobre la superficie de las
células endoteliales. El plasminégeno se activa cuando se une a sus
receptores, de este modo las paredes de los vasos sanguineos intactos
cuentan con un mecanismo en el cual no permite la formacién de coagulos.>®



A

2.4 PRUEBAS DE LABORATORIO CLINICO

El interrogatorio cuidadoso es la mejor prueba de deteccién que existe.
No obstante, las pruebas de laboratorio para conocer la integridad de los
componentes de la coagulacién y plaguetarios del mecanismo hemostatico,
estan indicadas en algunas circunstancias en el caso de tener un paciente
pediatrico el interrogatorio se debe de dirigir al padre o tutor a cargo,
incluyendo las siguientes:
1. Datos del interrogatorio o de la exploracion fisica de hemostasia
anormal.

2. Antecedentes familiares de hemostasia anormal.

3. Alguna enfermedad que pueda provocar hemostasia anormal, por
ejemplo, enfermedades hepaticas, lupus eritematoso generalizado.

Un conjunto de pruebas de deteccion empleado con frecuencia incluye:
1. Tiempo de protrombina
2. Tiempo parcial de tromboplastina
3. Tempo de trombina
4. Concentracién de fibrinégeno; la mayor parte de los estudios del
fibrinbgeno se basan en la medicion de la concentracién plasmatica de
proteina coagulable por trombina.

Si son anormales una 0 mas de las pruebas de deteccion del sistema de
la coagulacion, se hace, con base en el interrogatorio y prueba anormal, una
valoracién del defecto probable.
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El factor o factores que tienen mayores probabilidades de ser anormales
deben analizarse en forma especifica.

Si todas las pruebas de deteccion del sistema de la coagulacion son
normales, pero el interrogatorio sugiere hemostasia anormal, debe analizarse
el factor XIlI.

Las pruebas basicas de deteccion incluyen tiempo de sangrado y cuenta

plaquetaria.

Si se detecta trombocitopenia debe descubrirse la causa por medio de un
cuidadoso interrogatorio sobre exposicion a farmacos o toxinas, exploracion
fisica para descubrir esplenomegalia y enfermedades sistémicas, cuenta de
leucocitos, examen de la médula Osea para valorar el numero de
megacariocitos, y estudios del lupus eritematoso. No suele estudiarse el
tiempo de sangrado si hay trombocitopenia.

Si el tiempo de sangrado es prolongado y la cuenta plaquetaria es normal,
deben hacerse estudios para descubrir enfermedad de von Willebrand y
conocer la funciéon plaquetaria. La principal prueba para los defectos de la
funcién plaquetaria es la acumulacion de plaquetas. Otros estudios que se
utilizan con menor frecuencia son la actividad del factor plaquetario 3
(coagulante plaquetario) y la retraccion del coagulo.*

Estudios de deteccion sobre la coagulacion. Si la hemostasis primaria es
normal, comprobado por recuento de plaquetas y tiempo de sangrado
normales, debe considerarse una anormmalidad, en los factores, de
coagulacién del plasma.

37



A

la sangre son el tiempo parcial de tromboplastina (TPT), el tiempo de

Las tres pruebas principales para la deteccion de la coagulacién de

protrombina (TP) y el tiempo de trombina (PT). Estas pruebas descubren
deficiencias importantes de los factores de coagulacién. Se requiere la
reduccion de un factor simple por debajo, del 30% de lo normal para
prolongar el estudio de valoracién. Si se obtiene la sangre en forma
inapropiada puede presentarse TPT corto o prolongado. Ademas, puede
pasar inadvertida la concentracién baja de un factor de coagulacién en las
valoraciones de TPT, cuando hay ofros factores en concentraciones
aumentadas. Este efecto es importante cuando se evalta la hemorragia
anormal en pacientes con enfermedades inflamatorias que pueden elevar los
niveles de factores de coagulacion.

El TPT es prolongado siempre que hay reduccion funcional mente
importante de la actividad de los factores en la via intrinseca. El TP se
prolonga cuando hay una depresion apreciable en la actividad de uno o més
de los factores de coagulacién en la via extrinseca. Puede producirse
prolongacién de ambas pruebas en las deficiencias de los factores X y V
protrombina o fibrinégeno, que representan los factores terminales comunes
ambos sistemas. El tiempo de trombina (TT) evalua la integridad de la dltima
etapa, que es la conversion de fibrinégeno a fibrina, Esta prueba simple
determina el tiempo de coagulacion cuando se agrega protrombina exégena
al plasma se prolonga la presencia de hipofibrinogenemia grave, heparina o
productos de degradacién del fibrinégeno o de la fibrina. Constituye una
medicion importante cuando el PTT o el tiempo de protombina estan
prolongados.
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Cuando es normal excluye la reduccion de fibrinégeno o heparina

como causa de la prolongacién del TPT y del tiempo de protrombina.

En la mayoria de los casos, estos tres estudios basicos descubriran a los
pacientes cuyos trastomos hemorragicos son causados por una actividad
reducida de los factores de coagulacién del plasma. La evaluacién adicional
de una anormalidad incluye dos etapas.5

Estudios de correccién para detectar inhibidores.

Deben considerarse inicialmente que el tiempo de coagulacién
prolongado de una de las tres pruebas de deteccion, es causado por un
anticoagulante o un inhibidor de la actividad del factor coagulante: Debe
hacerse una comparacién del tiempo de coagulacién de una mezcla de
plasma del paciente con plasma normal, con una de plasma normal diluido
con un volumen igual de solucion salina fisiologica. La dilucién de los
factores del plasma por medio de solucion salina fisiolégica puede causar
una prolongacién leve del tiempo de coagulacién del plasma normal. El
tiempo de coagulacién de la mezcla de los plasmas del paciente y el normal,
sera semejante al del plasma normal con solucion salina fisiolégica, si el
plasma del paciente es deficiente en uno de los factores de coagulacién. Sin
embargo, si hay un anticoagulante presente, la mezcla del plasma del
paciente con plasma normal tendra un tiempo de valoracién méas prolongado
que la de plasma normal con solucion salina fisiolégica, ya que el
anticoagulante interferird con la coagulacién del plasma normal. Algunos
anticoagulantes deben incubarse con plasma normal a 37°C durante 60
minutos antes de la valoracién para que se puedan detectar en los estudios
hechos con mezclas.
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Los anticuerpos contra el factor VIII tienen esta propiedad.

Medicién especifica de los factores de coagulacién.

Si la prueba de deteccion anormal no se produce como resuitado de un
inhibidor, debe practicarse la medicion de los factores de coagulacion
especificos. La eleccion de las pruebas se determina por los resultados de
las pruebas de deteccién y la situacion clinica. Por ejemplo, si el PT es
normal y el TPT esta prolongado, el defecto se circunscribe al sistema
intrinseco y puede deberse a una reduccion de cualquiera de los factores
VIII, 1X, XI o XIl. Debido a que es mas comun la deficiencia del factor VIII,
causada ya sea por hemofiia o enfermedad de von Willebrand, esta
valoracién debe realizarse en primer lugar. La segunda anormalidad mas
comun es la deficiencia del factor IX. Sblo es necesario practicar la
medicién del factor Xll cuando se prueba que estos dos factores son
normales. La deficiencia del factor Xl no es comun. La deficiencia del factor
Xl afecta la coagulacion in vitro y puede prolongar el TPT, pero no altera la
hemostasia. Por tanto, no es necesario considerar una reduccién en la
actividad del factor XII como explicacién de la hemorragia anormal. El tiempo
de protrombina anormal en presencia de TPT normal indica una deficiencia
del factor VIl que éste es el Unico factor que afecta solamente el tiempo de
protrombina. Cuando tanto el TPT como el tiempo de protrombina son
prolongados debe establecerse si la conversion de fibrinbgeno a fibrina es
normal, por medio de la medicién del tiempo de trombina asi el tiempo de
trombina es normal, puede procederse a medirlos factores V, X y
protrombina, que son comunes al TP y al TPT.®
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Tiempo de coagulacién de la sangre total en vidrio

Esta prueba, que durante muchos afios gozd de gran popularidad, tiene
muy poca sensibilidad ya que se requieren reducciones mayores de 90% de
algunos factores para que pueda dar resultado prolongado y, por otra parte,
existen variables técnicas que modifican los resultados. Si estas variables se
estandarizan, es viable utilizar la prueba con dos indicaciones precisas: a)
para control del efecto heparinico, y (b) para identificar defectos de factores
de contacto para lo cual la prueba ha de hacerse comparativa utilizando un
tubo siliconizado. En un sujeto normal, el tiempo de coagulacién en vidrio no
excede de 15 min, en cambio el tiempo de coagulacion en silicon es mayor
de 25 min. En un paciente con deficiencia de factores de contacto los
tiempos de coagulacién de la sangre total en vidrio y en silicon son mayores
de 25 min.

Tiempo de tromboplastina parcial.

La tromboplastina, que es una lipoproteina, activa el sistema plasmatico
por via extrinseca (a través del factor VII-X). La parte lipidica de la
tromboplastina (fosfolipido y sustituto del factor 3 plaquetario) acelera la
coagulacién en etapas en que participa el factor 3 plaquetario, por ello se
denomina tromboplastina parcial. El tiempo de tromboplastina parcial (TTP)
activa el sistema por vla intrinseca a partir del factor Xll y el fosfollpido que se
agrega, acorta el tiempo de coagulacion del plasma a 70 s. El TTP puede
prolongarse por deficiencias de factores XlI, X1, IX, VIII, X, I, Vy | o por
inhibidores. No se afecta por el nimero de plaquetas ni por el factor VII.
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es posible mejorar su sensibilidad y reducir el tiempo que se emplea para su

Esta prueba tiene mayor sensibilidad que las anteriores, sin embargo,

realizacién, agregando un activador del factor XIl que es el catién; ésta es la
técnica que se utiliza por lo general para evaluar la via intrinseca y que se
designa tiempo de tromboplastina parcial activada. El tiempo de coagulacion
del plasma normal con esta técnica es de 30 a 40 segundos.

Consumo de protrombina.

Esta prueba se conoce también como tiempo de protrombina del suero.
Normalmente la activacion de la via intrinseca produce un estimulo para que
la mayor parte de la protrombina se transforme en trombina. En condiciones
normales, si se repite el tiempo de protrombina en el suero es mayor de 20
segundos.

Cuando hay deficiencia de algunos de los factores que intervienen en
esta via (XII, XI, IX, VID, X y factor 3 plaquetario) no hay adecuada activacién
de la protrombina, ésta permanece en el suero y cuando se agrega
tromboplastina tisular el tiempo de protrombina en el suero es similar al del
plasma. Si el tiempo de tromboplastina parcial activado es normal, el
consumo de protrombina anormal sugerira deficiencia numérica o funcional
de plaquetas.®

Tiempo de protrombina y proconvertina.

Para sujetos que tienen efectos de los anticoagulantes bucales los cuales
reducen concentraciones plasmaticas de factores X, IX, Vil y II.
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El resultado dependera de concentraciones de los factores II, VIl y X
que tenga el plasma del enfermo; el tiempo normal de coagulacién es de 19
a 25 segundos o en porcentaje de actividad, mas de 70%. Un buen efecto
anticoagulante se considera con resultado de 10 a 20%.

Pruebas para evaluar la tercera fase de coagulacién.

Estas pruebas miden el tiempo de coagulacion del plasma agregando
trombina o reptilasa que son enzimas que coagulan al fibrirogeno. Un
resultado anormal con estas pruebas puede deberse a:

1. Ausencia o disminucion del fibrindgeno  afibrinogenemia e
hipofibrinogenemia.

2. Alteraciones funcionales del fibrinégeno (disfibriogenemias). .

3. Exceso de actividad antitrombinica: por aumento de productos de
fragmentacion por fibrindlisis, heparina exdgena o anticoagulantes
endégenos heparinoides. El tiempo de trombina normal es de 20 segundos
diferencia mayor de 2 segundos en relacion con el testigo se considera
normal. La reptilasa es un veneno de la serpiente botrops atrox que coagula
al fibrinégeno al desprender péptidos A; a diferencia de la trombina que
desprende los péptidos A y B.

La heparina tiene un efecto antitrombinico pero no antireptilasa. Esta
diferencia, le confiere utilidad a la prueba para confirmar que un TT
prolongado es por efecto heparinico. Otra prueba util para identificar la
heparina, causante de prolongacién de un TT, es su enmienda después de
agregarle sulfato de protamina que es neutralizante de heparina.
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Esta actividad del sulfato de protamina se emplea inclusive para ser la

concentracion de heparina circulante.
Inhibldores de la coagulaclién,

Los tiempos de coagulacién prolongados en cualquiera de las pruebas
mencionadas previamente; pueden deberse a dos causas principales:
a. La mas comun es la deficiencia de algunos factores que participan en la
prueba de que se trata, por deficiencia real del factor o bien por defecto

funcional del mismo.

b. A la accién de un inhibidor, cuyo sustrato tal vez sea cualquiera de los
factores de coagulacién o de complejos que se forman. Para demostrarlo, se
hacen diluciones del plasma problema y plasma normal en proporciones 1:1
(1:2), 1:3 (1:4) o mayores. En el caso de deficiencias, la dilucién 1:2 o0 1:4
con plasma normal corregira el prolongamiento de los tiempos. En el caso
extremo de una deficiencia de 0%, la dilucién con un volumen igual de
plasma normal (1:2) le proporcionara 50% del factor o factores deficientes.

En el caso de un inhibidor, por lo general no hay correccion o si existe es
a diluciones muy altas. El caracterizar un inhibidor corresponde a laboratorios
especializados. Hay inhibidores endégenos y otros de origen externo. De los
endbgenos, los mas frecuentes son heparinoides, productos de
fragmentacion secundarios a fibrinélisis y anticuerpos dirigidos a factores o
complejos. Los de origen externo, estan representados por sobredosis de
heparina y se manifiestan en el laboratorio por prolongaciones de pruebas de
coagulacioén tales como el TPT, TP, y TT y con efecto anticoagulante o sea

que no se corrigen aun con diluciones de plasma fresco. '?
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INR Razén Normalizada Internacional

Se ha adoptado el sistema de notificacion denominado Intemational
Normalized Ratio (razén normalizada internacional, INR); desde el punto de
vista conceptual, es |la razén entre el PT del paciente y un PT testigo que se
habria obtenido por un método estandar utilizando la tromboplastina estandar
(humana) primaria de la World Health Organization (OMS). Las mediciones
de PT se convierten en mediciones de INR mediante la ecuacién que sigue:

INR= { PTyy }*
{ PTrer }

INR = International Normalized Ratio
ISI = International Sensitivity Index (indice internacional de sensibilidad).

La principal consecuencia practica de la estandarizacion conforme a la
INR es la apreciacion de que las tromboplastinas comerciales de tejido de
conejo (utilizadas ante todo en la América no latina) son relativamente
insensibles a reducciones pequefas de las actividades de los factores de la
coagulacién. Esta propiedad ha conducido a la administracion de dosis
mayores de anticoagulantes orales que se consideraron 6ptimas en muchos
de los estudios clinicos originales (donde por lo general se usaron
tromboplastinas de cerebro humano mas sensibles). La idea de conservar un
control adecuado mediante prolongacién del PT de 1.1 a 2.5 veces lo normal
ha quedado reemplazada por recomendaciones mas especificas para cada
indicaciéon con base en la INR. El objetivo tipico de la INR es una razén de
2.0 a 3.0 (2:3), salvo para pacientes con protesis valvulares.
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Esto corresponde a valores deseables de la razdn de PT de 1.2 a 1.5 si se
utiliza tromboplastina de tejido de conejo, o de 20 a 3.0 para la
tromboplastina humana. Al principio del tratamiento (en especial si se
administra también heparina), la importancia del PT sdlo puede
interpretarse, con base en la experiencia tanto con el laboratorio como con el
protocolo de tratamiento. La prolongacion del PT no es indicacion directa del
efecto antitrombético del tratamiento, que puede retrasarse varios dias. En
un principio se indican cuantificaciones diarias del PT para protegerse contra
la anticoagulacion excesiva en pacientes con sensibilidad inhabitual; el
intervalo de la practica de pruebas puede prolongarse de manera gradual a
cada semana y después cada mes para enfermos bajo tratamiento a largo
plazo en quienes los resultados de las pruebas han sido estable.?®



CAPITULO 1l

FARMACOLOGIA

3.1 ANTICOAGULANTES

Los agentes anticoagulantes se emplean para prevenir o reducir las secuelas
tromboembolicas al dafio vascular atribuible a enfermedad cardiaca, cirugia,
neoplasmas o traumatismos en los pacientes que deben permanecer
inmovilizados durante un periodo prolongado, en particular si ha existido
dafo tisular. como en los pacientes posquirirgicos, en pacientes con
valvulas cardiacas artificiales y en aquellos con embolia pulmonar es

preferible una extensa inhibicién de la coagulacion.

La formaciéon de trombos en las venas profundas de la pierna puede
llevar a una embolia pulmonar, a veces con consecuencias fatales debido a
que un solo émbolo grande puede ocluir hasta un 5% del lecho vascular
pulmonar. Los agentes anticoagulantes no disuelven los coagulos pero, se
los usa para reducir la formacion de coagulos nuevos y la extension de los
previos y disminuir de este modo la posibilidad de embolia pulmonar o de
otros 6rganos.

La coagulacién de la sangre es vulnerable a la accién de los farmacos en
diversos puntos del proceso. La fijacion del calcio libre por oxalato, citrato o
(acido etilendiaminotetraacético, EDTA) impedira la coagulacién; estos
agentes son muy usados en los procedimientos de laboratorio.
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Dado que la disminucién de la concentracion del calcio idnico en
proporcién suficiente para impedir la coagulacién es incompatible con la vida,
estos agentes tienen aplicaciéon sélo in vitro. La heparina interfiere con la
coagulacion tanto in vitro como in vivo mediante una interaccion fisica con los
componentes de la coagulacién y sus proteinas de control. Finalmente, los

compuestos que interfiere en la sintesis de los factores de la coagulacién
prevendran el proceso in vivo pero no en un tubo de ensayos."’'

Como se senald, la heparina es un anticoagulante que se produce
naturalmente, que facilita la accién de la antitrombina Ill. También es un
cofactor para la lipoproteinlipasa. La proteina, llamada protamina, que es
sumamente basica, forma un complejo irreversible con la heparina y se usa

clinicamente para neutralizarla.

In vivo, una concentracién plasmética de Ca®+ suficientemente baja para
interferir con la coagulacion de la sangre, es incompatible con la vida, pero la
coagulacién puede limitarse in vitro si se retira Ca?+ de la sangre mediante la
adicién de sustancias, como los oxalatos, que forman sales insolubles con el
Ca’+ o agentes quelantes, los cuales atraen a los iones de calcio y lo fijan.
Los derivados de la cumarina, como el dicumarol y la warfarina también son
anticoagulantes eficaces. Inhiben la accion de la vitamina K, y esta vitamina
es un cofactor indispensable para la enzima que cataliza la conversion de los
residuos de acido glutamico en residuos de acido gammacarboxilglutamico
antes de liberarse en la circulacién y por lo tanto los factores de coagulacion
Il (protrombina), VII, IX y X mas la proteinaCy S.3
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3.1.1 HEPARINA

En 1916, un estudiante de medicina de apellido Mc. Lean, en tanto
investigaba la naturaleza de procoagulantes solubles en éter, encontrd
casualmente un anticoagulante fosfolipidico. Poco después, Howell (1922)
descubrié un mucopolisacarido hidrosoluble, al que denominé heparina por
su abundancia en el higado; Mc. Lean habia estado trabajando en el
laboratorio de este Ultimo (Jaques, 1978). El uso de la heparina in vitro para
prevenir la coagulacién de sangre vertida, condujo a la postre a su uso in
vivo para tratar la trombosis venosa.?

Fuente

La heparina por lo general se extrae de la mucosa intestinal de cerdos o
pulmones de bovinos. Estos preparados pueden contener pequeios
volimenes de otros glucosaminoglucanos. A pesar de la heterogeneidad de
la composicién entre diferentes preparados comerciales de heparina, sus
actividades biolégicas son similares.

Las heparinas de bajo peso molecular (1 a |0 kDa; promedio, 4.5 kDa).
Las heparinas de peso molecular bajo, difieren de la heparina estandar tanto
en sus propiedades farmacocinéticas como en el mecanismo de accién. El
"heparinoide" es una mezcla de glucosaminoglucanos no heparinicos (80%
de heparan sulfato, 10% de dermatan sulfato, 10% de otros) extraido de la
mucosa intestinal porcina. Esta formulacién se ha utilizado como sustitutivo
de la heparina en pacientes con trombocitopenia inducida por esta Ultima.
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La heparina es un glucosaminoglucano (un polisacarido) que se
encuentra en los granulos secretores de las células cebadas. Se sintetiza a
partir de precursores UDP-azucar, como un polimero de residuos alternos de
acido D-glucurénico y N-acetilo-glucosamina. Entre 10 Y 15 cadenas de
glucosaminoglucanos, cada una de las cuales contiene 200 a 300 unidades
de monosacaridos, se fijan a una proteina central para producir un
proteoglucano con una masa molecular de 750 a 1 000 kDa. Presenta una
serie de modificaciones y en cada una de esas reacciones de medificacion es
incompleta, y da origen a diversas estructuras de oligosacarido. Después de
que el proteoglucano heparina se ha transportado hacia el granulo de la
célula cebada, una endo-j3-o-glucuronidasa desintegra las cadenas de
glucosaminoglucano hacia fragmentos de 5 a 30 kDa (promedio, 12 kDa)
durante un periodo de horas.

El heparan sulfato es un glucosaminoglucano estrechamente relacionado
que se encuentra sobre la superficie de casi todas las células eucariéticas y
en la matriz extracelular Sin embargo, el heparan sulfato sufre menos
modificacién del polimero que la heparina, por lo cual contiene proporciones
mas altas de acido glucurénico y N-acetilglucosamina, y menos grupos
sulfato. El heparan sulfato produce un efecto anticoagulante cuando se
agrega al plasma in vitro, aunque se requiere una concentracion mas alta
que la de heparina.

El dermatan sulfato es un polimero repetitivo de &cido Lidurénico y N-
acetil-o-galactosamina. Ocurre a un grado variable O-sulfacién de residuos
de acido idurénico en la posicion e 2, y de residuos galactosaminaene4ye
6. Al igual que el heparan sulfato, el dermatan sulfato es un componente de
la superficie celular y de la matriz extracelular.
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El dermatan sulfato también muestra efecto anticoagulante in vitro.>?

Mecanismo de accién

El efecto anticoagulante de la heparina esta mediado por un componente
endégeno del plasma, denominado cofactor de heparina Treinta afios mas
tarde se purifico la antitrombina (titrombina Ill) a partir del plasma, y se
demostré que tiene actividad de cofactor de heparina. La antitrombina es un
polipéptido de cadena Unica, glucosilado, con masa de unos 58 kDa, que
inhibe con rapidez la trombina Unicamente:en presencia de heparina. La
proteina es homadloga a la familia de inhibidores de la proteasa a-atitripsina,
llamados serpinas. La antitrombina se sintetiza en el higado y circula a una
concentracion plasmatica de alrededor de 2.6 uM. Inhibe los factores de la
coagulacién activados de las vias intrinseca y comun, entre ellos trombina,
Xa, IXa, Xla, Xlla y calicreina; sin embargo, tiene relativamente poca
actividad contra el factor Vila. Cuando la antitrombina actia sobre esas
proteasas; ocurre inhibicién cuando la proteasa ataca un enlace peptidico
Arg-Ser especifico en el sitio reactivo de la antitrombina y queda atrapada
como un complejo 1:1 estable.

La heparina aumenta en por lo menos 1 000 veces la tasa de reaccion
entre trombina y antitrombina, al servir como una plantilla catalitica a la cual
se unen tanto el inhibidor como la proteasa. La unién de la heparina también
induce un cambio de conformacién en la antitrombina que hace que el sitio
reactivo esté mas accesible a la proteasa. Una vez que la trombina se une a
la antitrombina, se libera la molécula de heparina desde el complejo.
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El pentasacarido como la heparina cataliza la inhibicion del factor Xa
por la antitrombina. En este caso, la catdlisis puede ocurrir dnicamente por
induccion de un cambio de conformacion de la antitrombina que facilita la

reaccion con la proteasa.

Los preparados de heparina de peso molecular bajo que no tiene la
longitud suficiente para catalizar la inhibicion de la trombina produce una

inhibicién en el factor Xa por la antitrombina.

Cuando en el plasma la concentracion de heparina alcanza un rango de
0.1 a 1U/ml la antitrombina inhibe con rapidez a la trombina, al factor IXy a |
factor Xa; esto da como resultado la prolongacion del TPT y el tiempo de
trombina y el tiempo de protrombina pero este ultimo en menor grado. El
factor Xa enlazado a plaquetas en el complejo de protcombinasa, y la
trombina unida a fibrina, quedan protegidos contra la.inhibicion mediante
antitrombina en presencia de heparina. Asi. esta Ultima so6lo puede favorecer
la inhibicién del factor Xa v la trombina después de que se difunden lejos de
esos sitios de unién. El factor 4 plaquetario, liberado a partir de los granulos
a durante la agregacion plaquetaria, bloquea la union de antitrombina a
heparina o heparan sulfato, y favorece la formacién local de coagulo en el
sitio de hemostasia.

En presencia de concentraciones altas de heparina (> 5 U/mi) o dermatan
sulfato, la trombina es inhibida primordialmente por el cofactor 1l de heparina.
Esta también estimula la inhibicion de la trombina por el inhibidor del
activador del plasminégeno | (PAI-l), el inhibidor de la proteina C, y la
proteasa nexina-l (nexina derivada de la neuroglia), y la inhibicién del factor
Xa por el inhibidor de la via del factor histico (TFPI).
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En sintesis, podemos resumir que la heparina impide la coagulacion
sanguinea, (Fig. 8) tanto «in vivo» como in vitro:

1. Retardo de la conversion de protrombina en trombina (efecto
antitromboplastinico).

2. Antagonismo a trombina formada por .activacién del factor antitrombina.
3. Impedir la activacién del fibrinégeno por el descenso de trombina.
4. Impedir el monémero de fibrina por falta de activacién del fibrinogeno

5. Impedir la formacion del  polimero de fibrina (accién antipolimérica de
la heparina).

6. Activacion del sistema fibrinolitico. Como podemos apreciar, los efectos
anticoagulantes de la heparina se ejercen por acciones directas e indirectas
de la misma sobre los distintos estadios de la coagulacion sanguinea. La
heparina, en asociacién con un cofactor del plasma, inhibe potentemente la
formacién del factor X; por otra parte, la unién con otro cofactor acelera la
destruccion del factor X activado; inhibe, asimismo, los "factores V, IX y
factor XI, asi como la agregacién plaquetaria inducida por trombina y no la
inducida por adenosina difosfato (ADP). > ' 3
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Fig. 8 Mecanismo de accion de la Heparina

Administracién

El tratamiento con dosis completas de heparina suele administrarse por
via intravenosa lenta y continua. La unidad USP de heparina es la cantidad
que evita durante una hora la coagulacién de 1.0 mi de plasma de oveja
citratado, después de la adicién de 0.2 ml de CaCl2 al 1 %. El tratamiento se
inicia con una inyeccion rapida de 5 000 U, seguida .de 1 200 a 1 600 Ul h,
liberadas mediante una bomba de administracion.



El tratamiento se vigila sistematicamente por medio del TPTa. Un
tiempo de coagulacién de 1.5 a 2.5 veces el valor medio normal de TPTa
(por 10 general 50 a 80 segundos) es terapéutico.

Puede usarse la via subcutanea para el tratamiento a largo plazo de
pacientes en quienes esta contraindicada la warfarina. Una dosis total diaria
de alrededor de 35 000 U, dividida en aplicaciones cada ocho a 12 h, suele
ser suficiente para alcanzar una aPTT de 1.5 veces el valor testigo (medido a
la mitad del intervalo entre dosis). Por lo general no se requiere vigilancia
una vez que se establece un programa de dosificacion estable.

El tratamiento con heparina en dosis bajas se utiliza a veces con fines
profilacticos para prevenir trombosis venosa profunda y tromboembolia en
pacientes susceptibles, por ejemplo, durante el postoperatorio. Un régimen
sugerido para ese tipo de tratamiento consta de 5 000 U de heparina por via
subcutanea cada ocho a 12 h. No se requiere vigilancia de laboratorio,
puesto que este régimen no prolonga el TPTa.

La heparina de bajo peso molecular puede ser igual de eficaz que la
heparina estandar para profilaxia de tromboembolia posoperatoria o en
pacientes con apoplejia. Las heparinas de bajo peso molecular se
administran en un régimen de dosificacion fijo o ajustado al peso, una o dos
veces al dia, mediante inyeccién subcutdnea. Dado su efecto minimo en las
pruebas de coagulacion in vitro, no se realiza vigilancia sistematica.

Las preparaciones comerciales de heparina, para uso hospitalario, estan

estandarizadas y su actividad se expresa en unidades y no en peso. Cien
unidades USP corresponden aproximadamente a 1 mg. de heparina,
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Usualmente la heparina es el primer compuesto que se administra

cuando se desea una accion anticoagulante. Por via intravenosa es
inmediatamente efectiva y cuando se la Inyecta por via subcutanea su
efectividades muy rapida. La heparina ejerce poca o ninguna otra accién que
complique el efecto anticoagulante, pero su acciéon es corta y debe ser
administrada por infusién continua o por inyeccién intermitente frecuente (4 a
6 horas). Aproximadamente el 80% de la heparina circulante es inactivada
por el higado; los metabolitos y la heparina residual son excretados por los
rifiones.

La heparina se administra a pacientes con una necesidad imperativa del
uso de anticoagulantes. Usualmente se requieren dosis del orden de 30.000
unidades por dia. El objetivo es impedir la extension de los coagulos ya
formados, reduciendo asi las posibilidades de una embolia desde las piemas
a los pulmones y del corazén al cerebro. Pueden administrarse dosis bajas
de heparina (1000 unidades) por via subcutanea cada 12 horas a pacientes
con riesgo de tromboembolia inmediatamente antes de un procedimiento
quirtrgico. Este enfoque puede prevenir la trombosis venosa postoperatoria y
no implica un riesgo de excesiva pérdida de sangre ya que su efecto
anticoagulante es leve.

La heparina también se emplea in vitro para prevenir la coagulacion y se
la usa en soluciones para circulacion extracorpérea y didlisis para mantener
la fluidez de la sangre circulante a través de un medio artificiales la técnica
de heparinizacion regional se agrega heparina este compuesto a la sangre
del paciente antes que entre al aparato extracorpéreo y antes de que vuelva
al paciente, se neutraliza la accién anticoagulante mediante el agregado del
antagonista protamina.



Como resultado, la sangre es sometida a la accion anticoagulante s6lo
durante la circulacién extracorporea y se evita asi el riego de una

anticoagulacién sistémica.? "

Efectos adversos

El principal efecto adverso de la heparina es la hemorragia, el control
minucioso de la dosificacién, y la vigilancia cercana del tiempo parcial de
tromboplastina (TPT). Las mujeres de edad avanzada y los pacientes con
insuficiencia renal son propensos a la hemorragia. La heparina es de origen
animal y debe usarse con precaucién en pacientes con alergia de cualquier
tipo. Se ha comunicado aumento pérdida de pelo o alopecia reversible
transitoria.

Los tratamientos con heparina a largo plazo se relacionan con
padecimientos como osteoporosis y fracturas espontaneas. La heparina
acelera la depuracion de la lipemia postprandial al liberar la lipasa
lipoproteina de los tejidos.

La heparina causa trombocitopenia transitoria 25 % de los pacientes, y
trombocitopenia intensa en 5%. Se produce reduccion leve de plaquetas de
la agregacion inducida por heparina, y disminucién intensa por la acciéon de
anticuerpos antiplaquetarios inducidos por la heparina. Puede producirse
tromboembolia paraddjica a causa de agregacion plaguetaria inducida por
heparina.
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En todo paciente que reciba heparina es necesario considerar las
siguientes consideraciones: deben practicarse frecuentemente recuentos de
plaquetas; se considerara que la trombocitopenia suficientemente intensa
para causar hemorragia es producida por heparina; cualquier trombo nuevo
puede ser ocacionado por la heparina; y las enfermedades
tromboembolicas que se consideran inducidas por heparina de tratarse
mediante la suspension de la heparina y emplear un anticoagulante por via
oral siel paciente presenta las condiciones adecuadas’

El mayor conocimiento de la interaccion de la pared vascular, plaquetas y
factores de coagulacion en el desarrollo de las trombosis y ha tenido como
consecuencia un manejo mas efectivo en este grupo de pacientes.

La heparina no fraccionada ha sido recomendada por mucho tiempo en el
manejo de pacientes con angina inestable. A pesar de su uso a través del
mundo la Heparina no Fraccionada tiene desventajas importantes como la
incapacidad de inhibir la trombina unidad al coagulo, un efecto de
anticoagulacion variable y la necesidad de monitorizar el tiempo parcial de
tromboplastina activada y ajustar la dosis. Ha surgido como una altemativa
las heparinas de bajo peso molecular con su particular farmacocinética
ofreciendo una opcién en el tratamiento de pacientes. Hay evidencias
convincentes que las Heparina de Bajo Peso Molecular son mas efectivas
que el placebo y tan efectivas que la Heparina no Fraccionada en reducir los
eventos adversos.
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En los estudios, particularmente la dalteparina y la enoxaparina
pueden ser igual o mejor que la Heparinas no Fraccionadas en el manejo del
paciente. La facilidad de su administracion sin la necesidad de la
monitorizacién de la anlticoagulacién parecen ser la mejor ventaja sobre la
Heparinas no Fraccionadas. También ha sido evidente que el grupo de
pacientes que mayor beneficio obtiene con el tratamiento de Heparinas de

Bajo Peso Molecular, son los estratificados que estan en alto riesgo.'*
Dosis

Heparina sodica.- parenteral 1000, 5000, 20 000 y 40 000 unidades/ml.

por inyeccion.
Heparina calcica.- parenteral 5000 unidades/ unidad dosis.®

3.1.2 DICUMAROL

El uso clinico de los anticoagulantes de cumarina puede rastrearse a
partir del descubrimiento de una sustancia anticoagulante formada en el
ensilado del trébol cloroso podrido. El agente toxico fue identificado como la
bishidroxicumarina y sintetizada como dicumarol. Este farmaco y sus
derivados, principalmente la warfarina se utilizan ampliamente como
raticidas ademas de su aplicacion como antitrombdticos en seres humanos.
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Con frecuencia a estos medicamentos se les denominan
"anticoagulantes orales" porque, al contrario de la heparina, se administran
por via oral. La warfarina es el miembro mas confiable de este grupo, y los

otros anticoagulantes como la cumarina casi nunca se emplean.

Por lo general, la warfarina se administra como sal sédica y tiene 100%
de biodisponibilidad. Mas de 99% de la warfarina racélmica se fijja a la
albumina plasmatica, lo que puede contribuir a un pequefo volumen de
distribucion (el espacio de la albulmina), su vida media prolongada en el
plasma (36 horas) y la falta de excrecion urinaria del medicamento sin
cambios. La warfarina utilizada en clinica es una mezcla racémica compuesta
de cantidades iguales de dos isémeros épticos. La warfarina S levorrotatoria

es cuatro veces mas potente que la warfarina R dextrorrotatoria. 2

Mecanismo de accion

Los anticoagulantes cumarinicos bloquean la gamma-carboxilacién de
varios residuos de glutamato en la prolrombina y los factores VII, IX Y X, asi
como el anlicoagulante endogeno proteina C. El bloqueo da por resultado
moléculas incompletas que son biolégicamente inactivas en la coagulacion.
Esta carboxilacidon de proteinas esta fisiolégicamente acoplada con la
desactivacion oxidativa de la vitamina K. El anlicoagulante previene el
metabolismo reductivo de la vitamina K epdxido de regreso hacia su forma
hidroquinosa activa. Un cambio mutacional en la enzima que se encarga de
esto, vitamina K ep6xilo reductasa, puede dar lugar a la resistencia genética
a la warfarina en seres humanos y ratas.
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La warfarina es un anticoagulante oral el cual es un antagonista de la
vitamina K. Los factores de la coagulacién II, VI, IX y X, asi como las
proteinas anticoagulantes C y S, se sintetizan principalmente en el higado y
no tienen actividad biolégica a menos que nueve a 12 de los residuos de
acido glutamico aminoterminal estén carboxilados. Los residuos y-
carboxiglutamato (Gla) confieren propiedades de union a Ca;’ a esas
proteinas, que son esenciales para el armado de un complejo catalitico
eficiente. Esta reaccion requiere didxido de carbono, oxigeno molecular,
vitamina K reducida y una forma precursora de la proteina blanco que
contiene un sitio de reconocimiento propeptidico . Se cataliza en el reticulo
endoplasmico rugoso mediante una proteina de 758 residuos que a ultimas
fechas se ha purificado, clonado y caracterizado. La carboxilacion se acopla

de manera directa con la oxidacién de vitamina K en epéxido.

La vitamina K reducida debe regenerarse a partir del epoxido para la
carboxilacion y sintesis sostenidas de proteinas competentes desde el punto
de vista biolégico. Aun cuando se conocen pocos detalles acerca de la
reductasa o reductasas especificas comprendidas en el reciclaje de la
vitamina, los. anticoagulantes orales bloquean su accion.

La vida media de los factores de coagulacién aproximadamente en
horas son como sigue: factor VII, 6; factor IX, 24; factor X, 36; factor Il, 50;
proteina C, 8, y proteina S, 30 horas. Debido a la vida media prolongada de
algunos de los factores de la coagulacion, en particular el factor I, el efecto
antitrombético completo después del inicio del tratamiento con warfarina no
se alcanza durante varios dias, aun cuando el tiempo de protrombina puede
estar prolongado poco después de la administracion, debido a la reduccién
mas rapida de factores de vida media méas breve, en particular el factor VII.
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No hay selectividad evidente del efecto de la warfarina sobre ningun
factor particular de la coagulacién dependiente de la vitamina K, aunque el
beneficio antitrombético y el riesgo hemorragico del tratamiento pueden
correlacionarse con la cifra funcional de protrombina y, en menor grado, de
factor X. La actividad de carboxilasa dependiente de vitamina K y proteinas

que tienen residuos de y-carboxilglutamato (Gla). **'

Administracion

El tratamiento con dicumarol debe de empezar con pequenas dosis
diarias de 2 a 5mg en contraposicién con las grandes dosis que se emplean
con la heparina. El ajuste inicial de protrombina toma alrededor de una
semana lo cual suele dar una dosis de sostén de 5 a 7 mg/dia el tiempo de
protrombina debe de incrementarse hasta una cifra que represente el 25% de
de la actividad normal y asi mantenerlo para largo plazo. En caso de que la
actividad sea menor al 20%, las dosis de warfarina deben de reducir.

Este tipo de anticoagulantes son empleados en pacientes con estados
de embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, en pacientes con valvulas
cardiacas artificiales y en aquellos en los cuales deben estar inmovilizados
durante un largo periodo. Debido a su retrazo de su accién pueden llegar a
emplearse de forma simultanea con la heparina para poder tener un una
inhibicién rapida de la coagulacién, la heparina mezclada con warfarina se
emplea a nivel intrahospitalario y se mantiene al paciente internado hasta
gue se obtiene el efecto de anticoagulacién deseado. Una vez que se logra el
nivel deseado, puede mantenerse la anticoagulacion oral con warfarina por

un tiempo de tres a seis meses, en pacientes ambulatorios.® "'
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Efectos adversos

La principal complicacion es la hemorragia por el uso excesivo de estos,
los problemas mas graves son en donde puede suceder una un dano
ireversible por la compresiébn en estructuras tales como: estructuras
intracraneales, pericardicas, plexos nerviosos o la medula espina; o en el
caso de una hemorragia interna en donde es dificil su diagndstico.

La intoxicacion por sobredosis lleva a la aparicibn de hemorragias
similares a las descritas para la heparina. Los fendmenos de sensibilizacion
alérgica son mas frecuentes con las indandionas, pudiendo dar cuadros
sumamente graves que conduzcan a la muerte; son frecuentes las
erupciones eritematosas y maculares que pueden progresar a dermatitis
exfoliativa, pirexia, diarreas, neutropenia, agranulocitosis y trombocitopenia,

hepatitis y neuropatias. "2
Dosis

Las dosis iniciales mas grandes de warfarina, hasta cerca de 0.75 mg/kg,
aceleran el comienzo del efecto anticoagulante. Mas alla de esta dosis. la
rapidez dé inicio es independiente del tamano de la dosis. El unico efecto de
una dosis mas grande de saturacion es la prolongacion del tiempo en que la
concentracion plasmatica del medicamento permanece por arriba de la
requerida para la supresion de la sintesis del factor de la coagulacion.
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La demora de 1 a 3 dias entre la concentracion maxima del medicamento
.en el plasma y su efecto hipoprotrombinémico maximo puede describirse
mediante un modelo basade en la relacion de la concentraciéon plasmatica
del medicamento y la sintesis reducida de los factores de la coagulacion. La
diferencia existente entre la produccién de los anticoagulantes orales en
provocar y/o mantener la hipoprotrombinemia es la vida media del
medicamento.

La dosis habitual de warfarina en adultos es de 5 a 10 mg/dia durante dos
a cuatro dias, seguidos de 2 a 10 mg/dia segun lo indiquen las mediciones
del PT o en fecha mas reciente de la INR. Las dosis terapéuticas de
warfarina disminuyen en 30 a 50% la cantidad total de cada factor de la
coagulacién dependiente de vitamina K sintetizado en el higado; ademas, las
moléculas que se secretan estan subcarboxiladas, lo que da por resultado
decremento de la actividad biolégica (10 a 40% de lo normal).Las
deficiencias congénitas de las proteinas procoagulantes a esas cifras causan
trastomos hemorragicos leves. Los anticoagulantes orales no tienen efecto

sobre la actividad de moléculas por completo carboxiladas en la circulacién.
29

3.2 Antinflamatorios no esteroideos AINE's, como
antiagregantes plaquetarios

Las plaquetas son las gue inician el tapén hemostatico en el sitio de la
lesion vascular, también son las que se encuentran en los padecimientos
como la ateroesclerosis y trombosis, y los medicamentos que se emplean
para prevenir este tipo de padecimientos son los antagonistas de la funcién
plaquetaria o antiagragantes plaquetarios.
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La funcién planetaria esta regulada por tres categorias de sustancias. El
primer grupo consiste en agentes generados fuera de las plaquetas, que
interactian con los receptores de membrana plaquetarios, por ejemplo,
catecolaminas, colageno, trombina y prostaciclina. La segunda contiene
agentes generados dentro de las plaquetas que interactian con los
receptores de membrana, por ejemplo, AOP, prostaglandinas O, y E y la
serotonina. La tercera contiene agentes generados dentro de las plaquetas
que actian dentro de las mismas, por ejemplo, endoperéxidos de
prostaglandina y tromboxano A; los nucleétidos ciclicos cAMP y cGMP, y e!
i6n calcio. De esta lista de agentes, se han identificado dos blancos para los
inhibidores plaquetarios: la inhibicion de! metabolismo de las prostaglandinas
y la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por AOP.

La razon para el uso de antiiagregantes plaquetarios es debido a que los
anticoagulantes no previenen la formacién de trombos vy la activacion de las
plaquetas puede producir la ateroesclerosis mediante el factor de crecimiento
para las células que se encuentra en el musculo liso de los vasos.

Los agentes antiplaquetarios se han empleado con diversos resultados en
pacientes con riesgo de un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.
Un hallazgo comin es que las plaquetas de estas personas son mas
sensibles a la activacion por estimulos fisiolégicos. La hiperreactividad de las
plaquetas ha sido asociada con el habito de filmar, catecolaminas
plasmaéticas elevadas, hipertension, enfermedad cardiaca ateroesclerética y
presencia de superficies activas, como en el reemplazo de vélvulas
cardiacas.
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Los farmacos pueden afectar la activacion de las plaguetas por
diversos mecanismos. Algunos disminuyen la adherencia de las plaquetas a
la pared vascular, otros inhiben la produccién de tromboxano A; y bloquean
la agregacion, %9 1113

3.2.1 Acido acetilsalicilico (Aspirina)

Los procesos que incluyen trombosis, inflamacién, cicatrizacion y alergia
estan regulados por metabolitos oxigenados del araquidonato y &cidos
grasos poliinsaturados relacionados, que en conjunto se denominan
eicosanoides. La inhibicién de la sintesis de estos metabolitos es la base de
los efectos de muchos farmacos terapéuticos, entre ellos analgésicos,
antiinflamatorios y antitrombéticos.

La aspirina es uno eicosanoide, es un farmaco el cual regula la
concentracion intraplaquetaria prolongan el tiempo de sangrado, pero una
dieta rica en acidos grasos no saturados como lo son el &cido
eicosapentanoico, generan prostaglandinas |3 la cual es una sustancia
antiagregante similar a la prostaciclina.>®

Desde las observaciones de que el acido acetilsalicilico provocaba
hemorragias y la confirmacion de que prolongaba el tiempo de hemorragia,
muchos han sido los estudios realizados hasta llegar a la conclusién de que
el acido acetilsalicilico, aun a pequefnas dosis (1,5 g por dia), es un eficaz
antagonista de la agregacion plaquetaria, por inhibir la segunda fase de
liberacion del ADP intraplaquetario; esta inhibicion puede durar de 7 a 10
dias, tras una unica dosis."
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Mecanismo de accion

Se ha podido comprobar que su mecanismo de accién esta relacionado
con el aumento del AMPc intracelular e inhibicién de ciclooxigenasa. Estos
hallazgos justifican su uso, por el momento, en la terapéutica preventiva de
las trombosis plaquetarias. En las plaquetas, el principal producto de la
ciclooxigenasa es el tromboxano Az, inductor Iabil de agregacion plaquetaria,
y potente vasoconstrictor. La aspirina impide la produccion de tromboxano A;
mediante acetilacidon covalente de un residuo seria cerca del sitio activo de la
ciclooxigenasa, la enzima que produce el precursor endoperdxido ciclico del
tromboxano A, Dado que las plaquetas no sintetizan proteinas nuevas, el
efecto de la aspirina en la ciclooxigenasa plaquetaria es permanente; dura
toda la vida de la plaqueta (siete a 10 dias) esto se debe a que las plaquetas
son incapaces de sintetizar su propia y el efecto persiste durante toda la vida
de la plagueta. De este modo, las dosis repetidas de aspirina tienen un
efecto acumulativo en la funcién plaquetaria. Cuando se toman 160 mg de
aspirina a diario se logra inactivacibn completa de la ciclooxigenasa
plaquetaria. Por tanto, la aspirina tiene eficacia maxima como antitrombético
en dosis mucho menores que las necesarias para otros efectos del farmaco.

Otros inhibidores de la biosintesis de eicosanoides se han valorado como
antitrombéticos potenciales, en especial los inhibidores de la tromboxano
sintetasa. Esos farmacos ofrecen la ventaja teérica de inhibir la produccion
de tromboxano A, sin suprimir la sintesis de prostaciclina, un eicosanoide
antitrombético producido por el endotelio vascular. No obstante, esos
farmacos permiten que se acumulen intermediarios de endoperoéxido ciclicos,
que por si solos estimulan la agregacion plaquetaria.
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Por tanto, estos farmacos han sido relativamente ineficaces, y no se
equiparan a la aspirina en términos de costo, seguridad y eficacia. Otros
salicilatos y otros antiinflamatorios no esteroides también inhiben Ila
ciclooxigenasa, pero su duracion inhibitoria es mas corta debido a que no

pueden acetilar la ciclooxigenasa, es decir, su efecto es reversible." > !

Dosis

Cuando se toman 160mg. de aspirina a diario se logra inactivacion
completa de la ciclooxigenasa plaquetaria. Por tanto, la aspirina tiene eficacia
maxima como antitrombético en dosis mucho menores que las necesarias
para otros efectos del farmaco. Muchos estudios indican que la aspirina,
utilizada como antitrombético, tiene eficacia maxima en dosis de 160 a 320
mg/dia. Dosis mas altas no mejoran la eficacia e incluso pueden reducirla,
debido a inhibicién de la produccion de prostaciclina, lo cual se evita en gran
parte al utilizar dosis bajas. Las dosis altas también aumentan la toxicidad,
que se manifiesta especialmente por sangrado. La FDA (Federal Drug
Administation) ha aprobado el uso de 325 mg/dia como profilaxis primaria del
infarto de miocardio, pero recomienda tener precaucién en el uso de aspirina
por la poblacion general. Como coadyuvante en el control de las
enfermedades de riesgo pero disminuyendo el uso del tabaco y la
disminucion del colesterol." % *
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Efectos adversos

En un estudio briténico se confirmé datos previos de que en dosis de 500
mg/ldia. la aspirina alimenta la incidencia de ulcera péptica y hemorragia
gastrointestinal. Asi, la medida de riesgo en contraposicidén con beneficio de
la aspirina como farmaco profilactico que se expende sin receta es
cuestionable para los pacientes con hipertension arterial y Glcera péptica.®

3.2.2 Dipiridamol

Es un vasodilatador coronario y antianginoso, que en combinacién con
la warfarina inhibe la formacién de émbolos en las valvulas cardiacas y en
combinacién con la aspirina reduce los trombos en pacientes propensos a
trombos. Este farmaco de sintesis, junto con sus congéneres, como el RA
233 Y RA 433, derivados todos pirimido pirimidinicos, han mostrado
asimismo efectos antiagregantes. plaquetarios eficaces (1%) demostraron
que el dipiridamol potenciaba el efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria
por la adenosina, y que 10 uM blogueaban la incorporacién de adenosina a
las plaquetas en un 100%; estos efectos eran potenciados por la
papaverina.'?

Mecanismo de accion

El dipiridamol inhibe a la fosfodiesterasa de las plaquetas, enzima que
degrada el AMP ciclico. La inhibicion de esta enzima, junto con el incremento
de la actividad de la adenilciclasa por la prostaciclina endégena, aumenta el
AMP ciclico de las plaquetas, reduce la activacién y no permite la que la
segunda fase de liberacion de ADP de los depositos interplaquetarios.
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El dipiridamol también inhibe la adhesién de las plaquetas al endotelio

dafado o a superficies artificiales. Se usa para prevenir émbolos en
pacientes con valvulas cardiacas artificiales.

El dipiridamol interfiere con la funcién plaquetaria al incrementar la
concentracién celular de adenosina 3,5-monofosfato (AMP ciclico). Este
efecto se encuentra mediado por inhibicién de la nucleétido fosfodiesterasa
ciclica, o por bloqueo de la captacion de adenosina, que actia en los
receptores A; de esta ultima para estimular a la adenil ciclasa plaquetarla, o
por ambos efectos. El uUnico uso recomendado en la actualidad del
dipiridamol esta en la profilaxia primaria de tromboembolia en pacientes con
protesis valvulares cardiacas; el farmaco se administra en combinacion con

warfarina.' % !

Administracién

Se administra en asociacién con 1gr de acido acetilsalicilico con 600
mg. de dipiridamol por dia. En caso de que no se disponga de otra
prescripcion médica, administrar en la forma siguiente:

Administracion oral:

Para tratar la insuficiencia coronaria deberan administrarse diariamente 150
a 225 mg. durante el dia. El tratamiento deberd iniciarse paulatinamente,
aumentandose segun necesidad y tolerancia.
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En estados donde es de desear una inhibicién de la adhesividad de
los trombocitos es adecuada una dosis diaria total de 300 a 450 mg durante
el dia. En casos especiales la dosis diaria puede aumentarse hasta 600 mg
facilita la administracion de la dosis diaria total, debiendo tomar la
medicacion dos veces al dia (una capsula por la mafana y otra por la

noche).

Las formas orales de dosificacién deberian tomarse de preferencia

estando en ayunas.

Administracion parenteral:
Puede inyectarse 150 a 250 mg. en 24 horas en forma de una lenta

infusion |.V.

La velocidad de goteo no debera sobrepasar 0.2 mg/min (= 12 mgih),
puede ser diluido con solucién glucosada al 5%. Debido a sus propiedades
fisicoquimicas especiales, no puede mezclarse con otros medicamentos.

Administracion en nifios:
La dosis diaria normativa para nifios es de 5 a 10 mg/kg. "'°

Reacciones adversas
Las propiedades vasodilatadoras pueden determinar ocasionalmente
cefaleas vasculares, que suelen desaparecer al reducir las dosis. En

ocasiones aparecen molestias gastricas, nauseas y diarreas, vértigo,
debilidad, bochornos, sincope y rash cutaneo. '
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3.2.3 Sulfinpirazona e inhibidores de la cicloxigenas

La sulfinpirazona es un farmaco Urico eliminador con muy escasa
potencia antiinflamatoria, que sin embargo, en clinica ha demostrado ser un
buen antiagregante plaquetario, posiblemente por inhibir ciclooxigenasa; se
emplea por via oral a la dosis de 800 mg. al dia dividido en cuatro tomas. Su
farmacologia sistematica se trata en el capitulo de antiinflamatorios y
antigotosos de esta misma obra. Ha demostrado gran efectividad en la
prevencién de nuevos infartos de miocardio.

La indometacina y la fenilbutazona reducen la adhesividad plaquetaria
por inhibir la ciclooxigenasa y la sintesis de endoperéxidos; son farmacos
muy potentes y presentan numerosos efectos toxicos para ser utilizados

como antiagregantes plaquetarios.

La sulfinpirazona inhibe la ciclooxigenasa plaquetaria, pero es un
inhibidor competitivo y reversible. A diferencia de la aspirina, no prolonga el
tiempo de sangria ni afecta la agregacién de las plaquetas en las personas
normales. Mas aun, la sulfmpirazona prolonga la sobrevida de las plaquetas
en la circulacién, mientras que la aspirina no lo hace.

Algunos estudios indican que ciertos subgrupos de pacientes pueden

tener riesgo de trombosis, incluso cuando se administra aspirina para inhibir
la formacién de tromboxano.
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Estas personas presentan una elevacion cronica de las concentraciones de
catecolaminas y se puede proteger con mayor eficiencia con sulfinpirazona

o con agentes que afecten la agregacion inducida por catecolaminas.’ "'

3.2.4 Ticlopidina

Es un farmaco antiagregante plaquetario e hipolipemiente; se presenta
en grageas de 250 mg. y se administra una o dos grageas al dia; su
mecanismo de accién no esta claramente establecido, asi como su lugar en

terapéutica.
Mecanismo de accién

Es una ticlopiridina que inhibe la funcidén plaquetaria al inducir un estado
de tipo trombotico. Interactia con la glucoproteina plaquetaria llb/llla de una
manera desconocida, para inhibir la unién del fibrindgeno a plaquetas
activadas. La glucoproteina llb/llla es un receptor del fibrinégeno que se
enlaza a las plaquetas por medio de este ultimo para formar un tapén
agregado; dicho efecto permite la retraccién del coagulo. De este modo, la
ticlopidina inhibe la agregacion plaquetaria y la retraccion del coagulo. Dicho
farmaco prolonga el tiempo de sangrado en plantilla; el efecto maximo s6lo
se observa después de varios dias de tratamiento; la funcién plaquetaria
anormal persiste varios dias luego de que la medicacién se suspende.
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Tal vez algin metabolito de la ticlopidina sea el compuesto

antitrombético activo, dado que el medicamento es relativamente ineficaz
para inhibir la agregacién plaguetaria cuando se anade a plaquetas in vitro,
en comparacion con sus efectos sobre plaquetas obtenidas de pacientes a
quienes se trata con el farmaco. Este dltimo no tiene efecto en el
metabolismo de eicosanoides, y debe actuar de manera independiente de la
aspirina. Sin embargo, esos medicamentos no se han probado en
combinacion. En la actualidad, la ticlopidina se utiliza para prevenir trombosis

en casos de enfermedad vascular cerebral y arteriopatia coronaria.

Reduce la agregacién de las plaquetas por la inhibicion de las vias de
ADP; en comparacion con la aspirina no presenta efectos sobre las
prostaglandinas. Es eficaz en la prevencion de fendmenos vasculares entre
pacientes con crisis de isquemia y transitoria, apoplejias completadas, y
angina de pecho inestable.>®

Efectos adversos

Son efectos adversos hemorragia, ndusea y diarrea en 10% de los
pacientes, asi como neutropenia grave en alrededor de 1%. Se recomienda
la ticlopidina cuando hay intolerancia a la aspirina.

Los efectos adversos incluyen nduseas, dispepsia, y diarrea en hasta
20% de los pacientes, hemorragia en 5%, y leucopenia en 1 por ciento. La
leucopenia se detecta por medio de vigilancia regular del recuento de
leucocitos durante los primeros tres meses de tratamiento.
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Se destacan: manifestaciones hemorragicas, intolerancia digestiva como
diarrea o gastralgia, reacciones cutaneas de tipo alérgico, ictericia colostatica
y discrasias sanguineas (agranulocitosis. trombocitopenia y aplasia medular)

con especial incidencia en pacientes de edad avanzada." > °

Dosis.
La dosificaciéon de ticlopidina es de 250 mg. dos veces al dia. Es en
particular Utii en pacientes que no pueden tolerar la aspirina. Dosis de

ticlopidina de menos de 500 mg/dia pueden ser eficaces con menos efectos
adversos.®
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CAPITULO IV
MANEJO DE ANTICOAGULANTES Y
ANTIAGREGANTES EN PACIENTE PEDIATRICOS.

4.1Cardiopatias congénitas

La historia de la cardiologia pediatrica muestra que fue reconocida como una
especialidad cardiolégica de importancia hace 60 anos. Hasta ese momento,
el diagnéstico de las cardiopatias congénitas se hacia mediante la valoracion
clinica apoyada por el electrocardiograma y una placa de rayos X del torax.
Después, un avance muy importante fue el cateterismo que permitio observar
las estructuras que componen el sistema cardiovascular y en especial el
corazon, con ello ocurrieron dos cambios importantes, el primero en el
aspecto diagnostico que mejor6 ostensiblemente y el segundo el desarrollo
de la cirugia cardiovascular. La cirugia se inicié con el cierre del conducto
arterial, de la coartacion adrtica y después se hizo la anastomosis de Blalock-
Taussig que cambid el prondstico de los nifos con tetralogia de Fallot, pues
los cambié de estar incapacitados y con cianosis, a ser activos y de color
rosado.

De ahi el interés general determiné nuevos caminos para el estudio y
tratamiento de los nifos con cardiopatia, entre ellos destaca el
ecocardiograma y el Doppler, que ademas de su caracter no invasivo,
permitid estudiar el corazén de manera satisfactoria con una evolucién
técnica que lo ha hecho el instrumento diagnéstico mas dutil hasta el
momento, pues permite detectar cardiopatias desde la etapa fetal, y su uso
se extiende hasta la misma sala de operaciones donde permite valorar los
resultados de la técnica empleada.'®
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La valoracién inicial de un lactante o un nifio de quien se sospeche la
presencia de una cardiopatia congénita implica un enfoque sistematico
constituido por tres componentes. En primer lugar las cardiopatias
congeénitas se divide en dos grupos principales, por la presencia o ausencia
de la cianosis la cual puede determinarse por medio de la ayuda de la
pulsioximetria. En segundo lugar, estos dos grupos se dividen en la
presencia o no de signos de aumento, normalidad o disminucion de la
vascularidad pulmonar la cual se aprecia en una tele de térax.

Por ultimo, el electrocardiograma permite identificar si hay hipertrofia
ventricular derecha, izquierda o biventricular. El caracter de los tonos
cardiacos, la presencia y las caracteristicas de los soplos contribuyen a
reducir el diagnostico diferencial. El diagnéstico final se obtiene mediante la

ecocardiografia y/o cateterismo cardiaco o ambos. "’

Las cardiopatias congénitas ocurren en casi 0.5% de todos los nacidos
vivos en EUA. Las anomalias cardiacas congénitas mas comunes incluyen
defectos de los tabiques auricular y ventricular, estenosis pulmonar,
cabalgamiento adrtico, hipertrofia ventricular derecha, conocida como
tetralogia de Fallot, y persistencia del conducto arterioso. La anomalia
cardiaca genética mas comun es el prolapso de la valvula mitral. Aunque no
es probable que se observe endocarditis en estos pacientes, por la
prevalencia de la anomalia es la causa subyacente mas comin de
endocarditis.
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Las manifestaciones clinicas de las anomalias con derivacion apreciable de
izquierda a derecha en la infancia y la nifiez son las que se acompanan de
oxigenacion insuficiente de la sangre. En anos posteriores de la vida, pueden
servir como sitios para endocarditis bacteriana. En pacientes con tetralogia
de Fallot, hay una coloracién general rojo azulosa de la mucosa bucal con
gingivitis marginal y hemorragia importantes. Con frecuencia la lengua esta
muy fisurada y edematosa. Los dientes son de estructura normal, pero la
erupcion de los deciduos y permanentes es tardia. "

4.1.1 Defecto del tabique ventricular

Se trata de la malformacién cardiaca mas frecuente y representa el 25
% de las cardiopatias congénitas. La comunicacién puede presentarse en
cualquier parte del tabique interventricular; la mayor parte son de tipo
membranoso (Fig. 9). Estas comunicaciones se localizan en la zona
posteroinferior del tabique, por delante de la valva septal de la valvula
tricispide. Las CIV localizadas entre la cresta supraventricular y el muasculo
papilar del cono pueden asociarse con estenosis pulmonar y otras
manifestaciones de la tetralogia de Fallot. Las situadas por encima de la
cresta supraventricular (supracrestales) son menos frecuentes; estas se
encuentran justo debajo de la valvula pulmonar y pueden afectar a un seno
adrtico, lo que produce insuficiencia aértica. Las CIV localizadas en la parte
media o en la region apical del tabique interventricular son de tipo muscular y
pueden ser unicas o multiples (tabique en queso suizo). L
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Manifestaciones clinicas

Las comunicaciones con un flujo pulmonar excesivo e hipertension
pulmonar dificultan la alimentacion y producen disnea, crecimiento
insuficiente, sudacion profusa, infecciones pulmonares recurrentes e
insuficiencia cardiaca durante la lactancia precoz. No suele haber cianosis,
pero habitualmente se nota cierto color moreno asociado a las infecciones o
al llanto. Es frecuente la prominencia del precordio izquierdo, asi como la
elevacion paraesternal palpable, un impulso apical desplazado hacia un lado,
y el empuje apical y el frémito sistdlico. El soplo holosistélico es menos
aspero en las comunicaciones grandes que en las pequeiias y de naturaleza
mas silbante debido a la ausencia de un gradiente de presion significativo a
través de la comunicacion. Resulta incluso menos probable que se ausculte
en el periodo neonatal. EI componente pulmonar del segundo tono puede
estar aumentado, lo que indica hipertensién pulmonar.

18,19
Fig. 9, Comunicacién Interventricular
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Diagnéstico

En los pacientes con una CIV pequena, la radiografia de térax suele ser
un sistema de diagnostico comun, aunque a veces se observa una
cardiomegalia minima y un aumento limitrofe de los vasos pulmonares. Por lo
general. el electrocardiograma es normal, aunque en ocasiones sugiere
hipertrofia ventricular izquierda. La presencia de hipertrofia ventricular
derecha indica que el defecto no es pequefio y que existe hipertension
pulmonar, o bien que ha aparecido una lesién asociada, como estenosis
pulmonar. Cuando la comunicacién es grande. la radiografia de térax
muestra cardiomegalia grande con prominencia de ambos ventriculos, la
auricula izquierda y la arteria pulmonar. Las lineas vasculares pulmonares se
encuentran aumentadas y a veces aparece edema pulmonar franco con
derrame pleural. El electrocardiograma muestra hipertrofia biventricular y las
ondas P son aplanadas o picudas.

La hemodindmica de la comunicacién interventricular también puede
demostrarse mediante cateterismo cardiaco. Solamente esta indicada
cuando la evaluacion clinica exhaustiva no permite determinar el tamario del
cortocircuito, cuando los datos de laboratorio no coinciden con los hallazgos
clinicos, o cuando se sospecha enfermedad vascular pulmonar. La oximetria
revela un aumento del contenido de oxigeno del ventriculo derecho, dado
que algunos tipos de comunicaciones expulsan la sangre casi directamente
hasta la arteria pulmonar (chomro). En ocasiones so6lo se percibe este
aumento cuando se toman muestras de sangre pulmonar las comunicaciones
restrictivas pequerias se asocian con presiones normales en las cavidades
derechas y con resistencia vascular pulmonar normal. ®



Tratamiento

En los lactantes con CIV grandes, el tratamiento médico tiene dos
objetivos: controlar la insuficiencia cardiaca y evitar la aparicién de la
enfermedad vascular pulmonar. Las medidas de tratamiento se orientan
hacia el control de los sintomas de insuficiencia cardiaca y el mantenimiento
del crecimiento normal Si el tratamiento precoz tiene éxito, el cortocircuito se
reduce y mejora de forma espontanea, sobre todo durante el primer afio de
vida. El médico debe mantenerse atento para no confundir la mejoria clinica
debida a una reduccion en el tamario de la comunicacion con las alteraciones
clinicas que acompanan al desarrollo de una reaccion de Eisenmenger. Dado
que el cierre quirdrgico de la comunicaciéon apenas comporta riesgo en la
mayoria de los lactantes, no se debe seguir con el tratamiento médico en los
lactantes sintomaticos si fracasa el primer intento. La vasculopatia pulmonar

se evita si la intervencién se practica antes del primer afio de vida.

El cierre quirdrgico de las comunicaciones interventriculares esta indicado
en los pacientes de cualquier edad con defectos grandes, cuando los
sintomas clinicos y el fallo de medro no puedan controlarse con
medicamentos; en los lactantes de 6-12 meses con defectos grandes
asociados a hipertensiéon pulmonar, aunque los sintomas respondan a la
administraciéon de farmacos; y en los pacientes mayores de 24 meses. A
menudo se remite al cirujano a los pacientes con CIV supracrestal de
cualquier tamafo dado el elevado riesgo de insuficiencia de la valvula
adrtica. En el casos de la CIV pequefia no alertar a los padres e informales
del caracter benigno de benigno de la lesidn, y alentar al nifio a que lleve una
vida normal. sin restricciones de la actividad fisica.
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En la actualidad, no se recomienda la reparacion quirdrgica. Es
importante vigilar y mantener la integridad de la dentadura de leche y de la
permanente, como proteccion frente a la endocarditis infecciosa. Se
administrara profilaxis antibidtica antes de las visitas al dentista (incluso para
las limpiezas dentales) y de someterse a una amigdalectomia o
adenoidectomia y a otras intervenciones quirdrgicas orofaringeas, asi como
para la instrumentacién del aparato genitourinario y el intestino inferior. El
seguimiento de estos pacientes consiste en wuna combinacién de
exploraciones clinicas y de pruebas de laboratorio incruentas hasta que el
defecto se cierre de manera espontanea. El electrocardiograma es un medio
ideal para el cribado de estos pacientes en busca de hipertension pulmonar o
estenosis pulmonar, que se manifiestan por hipertrofia ventricular derecha.
La ecocardiografia se emplea para cribar los procesos patoldgicos del tracto
de salida del ventriculo izquierdo (membrana subadrtica o regurgitacion
abrtica) y para confirmar el cierre espontaneo del defecto.'® '" 8

4.1.2 Defecto del tabique auricular

Las comunicaciones interauriculares (CIA) pueden presentarse en
cualquier parte del tabique auricular. Dependiendo del tabique embrionario
que no se haya desarrollado con normalidad. En raras ocasiones. se produce
la ausencia casi completa del tabique auricular. Lo que da lugar a una sola
auriculas desde el punto de vista funcional (Fig. 10).
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La mayoria de los casos de CIA son esporadicos pero sin embargo existe

un patrén hereditario autosémico dominante. En presencia de una
sobrecarga de volumen importante o de hipertensién auricular derecha
debida a estenosis mitral. La presencia de agujero oval permeable (AOP)
provoca una funcién importante en la presencia de oros defectos anatémicos
en el corazén. El 15-30 % de los adultos presenta un agujero oval con
funcién valvular adecuada, aunque permeable a las sondas. La presencia
aislada de un agujero oval permeable no precisa tratamiento quirdrgico, pero

puede provocar un riesgo de embolizacién sistémica paraddjica. i

Manifestaciones clinicas

Los nifios que presentan una cardiopatia congénita de tipo comunicacion
intraauricular generalmente se encuentran asintomaticos de manera que la
lesion se descubre de modo fortuito durante una exploracién por otros
motivos. Incluso las CIA extremadamente grandes, rara vez ocasionan una
insuficiencia cardiaca clinica evidente durante la infancia; algunos nifios mas
pequerios sufren un ligero fallo de medro, mientras que los nifios mayores
pueden experimentar grados variables de intolerancia al ejercicio.
Habitualmente, la familia no percibe el grado de limitacién hasta después de
la reparacién quirdrgica, cuando el crecimiento del nifio o el grado de
actividad aumenta notablemente.

Los signos de comunicacion interauricular suelen ser caracteristicos,

aunque sutiles, por lo que precisan una exploracién cuidadosa del corazon,
en la que se debe prestar especial atencion a los tonos cardiacos.

83



B

La exploracién toracica revela un latido precordial izquierdo algo
prominente en algunos pacientes. A menudo, se palpa el latido sistélico del
ventriculo derecho en el borde esternal izquierdo. El primer tono cardiaco es
fuerte y, en ocasiones, se ausculta un chasquido de eyeccién pulmonar. En
la mayoria de los pacientes, el segundo tono cardiaco se encuentra muy
desdoblado, con un desdoblamiento fijo en todas las fases de la respiracion.
En condiciones normales, la duracion de la sistole del ventriculo derecho
varia con la respiracion: durante la inspiracion aumenta el volumen del
ventriculo derecho y se retrasa el cierre de la valvula pulmonar. Cuando
existe una comunicacion interauricular, el volumen diastélico del ventriculo
derecho aumenta de modo constante y el tiempo de sistole se prolonga
durante todas las fases de la respiracién. 2

17,18
Fig. 10, Comunicacién Interaauricular



Diagnostico

La radiografia de térax muestra un aumento de tamario del ventriculo y la
auricula derecha que varan del tamano del cortocircuito. La arteria pulmonar
es grande y la vascularizacién pulmonar se encuentra aumentada. Estos
signos pueden variar y en los casos leves no slempre resultan evidentes. El
aumento de en el tamafio del corazén se aprecia de forma optima en la
proyeccion lateral ya que el ventriculo derecho se desplaza hacia adelante a
medida que crece. El electrocardiograma muestra sobredescarga del
volumen en el ventriculo derecho el eje QRS puede ser normal o estar
desviado a la derecha y en ocasiones aparece un retraso minimo en la

conduccién ventricular derecha.? %'

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento quirlirgico de todos los pacientes
sintomaticos. El momento elegido para practicar el cierre suele ser poco
antes de iniciar el periodo de escolaridad. El cierre se practica a corazon
abierto, con una tasa de mortalidad menor de 1 %. Es preferible llevar a cabo
la reparacién durante la primera infancia, ya que la morbilidad y la mortalidad
quirurgicas aumentan de modo significativo con la edad adulta, al igual que el
riesgo de arritmia a largo plazo. Impera la opinién de que el cierre no es
necesario en los pacientes con CIA pequeias y cortocircuitos de izquierda a
derecha minimos. En la actualidad, no esta claro si la persistencia de una
CIA pequena hasta la edad adulta aumenta el riesgo de ictus lo suficiente
como para justificar el cierre profilactico de todos estos defectos.
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Los resultados postoperatorios en nifios con grandes cortocircuitos
son excelentes. Los sintomas desaparecen con rapidez ya menudo se
potencia el desarrollo fisico. El tamafo del corazén se reduce hasta la
normalidad, y el electrocardiograma muestra una disminucion de las fuerzas
ventriculares derechas. Las arritmias tardias son menos frecuentes en los
pacientes sometidos a una reparacion precoz'’

4.1.3 Conducto arterioso permeable

En condiciones normales, el conducto se cierra poco después de
nacimiento, pero si se mantiene permeable cuando las resistencias
vasculares pulmonares descienden, la sangre adrtica se desvia hasta la
arteria pulmonar. El extremo aértico del conducto se encuentra
inmediatamente distal al origen de la arteria subclavia izquierda, y su extremo
pulmonar se localiza en la bifurcacién de dicha arteria (Fig. 11). El nimero de
mujeres con PCA duplica el de varones. La PCA se asocia con la infeccion
por rubéola en la madre durante la etapa inicial del embarazo. Se trata de un
problema comun de los lactantes prematuros, en quienes puede originar
alteraciones hemodinamicas intensas y secuelas graves En el lactante
prematuro el conducto permeable por lo general presenta una estructura
anatébmica normal, pues la permeabilidad obedece a hipoxia y falta de
madurez.



e

Asi en los lactantes nacidos a término, la PCA que se mantiene
permeable después de las primeras semanas de vida no suele cerrarse de
modo espontaneo ni con tratamiento farmacolégico, mientras que en casi
todos los prematuros el cieme es espontdneo, si no es preciso aplicar
tratamiento quirtrgico ni farmacolégico precoz. La PCA afecta al 10 % de los
pacientes con otras cardiopatias congénitas y a menudo desempefia una
funcion esencial en la perfusion pulmonar cuando el trayecto de salida del
ventriculo derecho esta estendsico o atrésico o en la perfusion general en

presencia de coartacion o interrupcion aérticas.'® '’

17,18
Fig. 11, Persistencia del conducto arterioso permeable
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Manifestaciones clinicas

Por lo general, los conductos permeables pequefios no se
acompainan de sintomas. Por el contrario, una PCA grande ocasiona una
insuficiencia cardiaca congestiva similar a la que presentan los lactantes con
una CIV grande. Uno de los sintomas principales en los nifios con
cortocircuitos grandes es el retraso del crecimiento.

La PCA grande comporta signos fisicos muy llamativos atribuibles a la
amplitud de la presion del pulso, sobre todo pulsos arteria les saltones. En
los conductos pequefios, el tamafio del corazon es normal, mientras que en
las comunicaciones grandes aparece cardiomegalia moderada o notable. El
impulso apical es prominente y, en los casos de cardiomegalia, ondulante.
Con frecuencia se palpa un frémito, que es maximo en el segundo espacio
intercostal izquierdo y puede irradiarse a la clavicula izquierda a lo largo del
borde esternal izquierdo y hacia la punta. El frémito suele ser sistdlico, pero a
veces se palpa durante todo el ciclo cardiaco. El clasico soplo continuo se ha
descrito de diversas formas, como el ruido de una maquina o0 como un
trueno. Comienza poco después del inicio del primer tono, alcanza su
maxima intensidad al final de la sistole, y se desvanece durante el final de la
diastole. Puede localizarse en el segundo espacio in tercos tal izquierdo o
irradiarse hacia abajo por el borde esternal izquierdo o bien hacia la clavicula
izquierda. Si las resistencias vasculares pulmonares se encuentran
aumentadas, el componente diastélico del soplo puede ser menos llamativo o
incluso inexistente. En los pacientes con un cortocircuito de izquierda a
derecha grande, se ausculta en la punta un soplo mitral mesodiastélico de
bajo tono, debido al aumento de flujo a través de la valvula mitral.
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Diagnostico

Si el cortocircuito de izquierda a derecha es pequefio, el
electrocardiograma es normal, pero si es grande, aparece hipertrofia
ventricular izquierda o biventricular. El diagndstico de PCA aislado y no
complicado es insostenible cuando se detectan signos de hipertrofia

ventricular derecha.

Los estudios radiologicos de los pacientes con PCA muestran una arteria
pulmonar prominente, con aumento de la trama vascular pulmonar. El
tamano cardiaco depende de la magnitud de izquierda a derecha; puede ser
normal o estar aumenta de forma moderada o de forma considerable. Las

cavidades afectadas son la auricula y el ventriculo izquierdo. %'

Tratamiento

La PCA debe tratarse mediante correccién quirdrgica o con catéter, con
independencia de la edad de los pacientes. En los pacientes con conductos
arteriosos permeables pequerios, la indicacion para la cirugia es la
prevencion de la endarteritis u otras complicaciones tardias. En los pacientes
con conductos grandes o moderados, el cierre se practica para tratar la
insuficiencia cardiaca, evitar la aparicion de vasculopatia pulmonar, o ambas
cosas. Una vez obtenido el diagnéstico de conducto arterioso persistente
moderado o grande, no se debe retrasar el tratamiento tras la instauracion de

las medidas médicas adecuadas para la insuficiencia cardiaca.
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considerablemente inferior al 1 %. Esta indicada la ligadura y seccién del

Dado que la tasa de mortalidad asociada al tratamiento quirirgico es

conducto de los pacientes asintomaticos, preferiblemente antes del primer
ano de vida. Después del cierre quirurgico, desaparecen rapidamente los
sintomas de insuficiencia cardiaca franca o incipiente. Habitualmente, se
produce una mejoria inmediata en el desarrollo fisico del lactante, que
presentaba fallo de medro. La presion del pulso y la tension arterial se
normalizan y desaparece el soplo en maquinaria. En ocasiones, persiste un
soplo sistdlico funcional sobre el area pulmonar, que corresponde a la
presencia de una turbulencia de sangre en una arteria pulmonar
constantemente dilatada. Los signos radiologicos de cardiomegalia e
hipervascularizacion pulmonar desaparecen en varios meses y el
electrocardiograma se normaliza.

En los laboratorios de cateterismo cardiaco se puede efectuar un cierre a
través del catéter del conducto arterioso persistente. Los conductos
arteriosos permeables pequerios se cierran generalmente mediante espirales
intravasculares. Los de tamafio moderado o grande se cierran con varias
espirales descargadas desde un saco introducido con el catéter o con un
dispositivo similar a un paraguas, aunque ambas técnicas todavia estan en
fase de investigacion. Se conoce otro método que comprende el uso de
técnicas de toracoscopia para ligar el conducto sin necesidad de practicar

una toracotomia posterolateral amplia. '"'®



4.1.4 Estenosis adrtica

La estenosis aortica congénita representa el 5 % de las cardiopatias
congénitas identificadas durante la infancia; la valvula aértica bicispide es
una de las cardiopatias congénitas mas frecuentes identificada en el 2 % de
los adultos. La estenosis adrtica es mas comun en los varones (3:1). En la
variante mas habitual. la estenosis adrtica valvular, se observa
engrosamiento de las valvulas y fusion de las comisuras en distinto grado. La
presion sistolica del ventriculo izquierdo aumenta debido a la obstruccion del
flujo de salida. Para compensarlo, la pared ventricular se hipertrofia (Fig. 12);
a medida que disminuye su distensibilidad, la presion telediastolica también

aumenta. 2''%

La estenosis subvalvular (subadrtica), que consiste en la presencia de
una membrana fibrosa bajo la vélvula aodrtica, representa otra forma
importante de obstruccion en el trayecto de salida del ventriculo izquierdo.
Esta lesién generalmente se asocia a otras cardiopatias congénitas y
empeora con rapidez. Casi nunca se diagnostica durante la lactancia, y en
ocasiones se forma a pesar de no haber detectado una obstruccién previa de
trayecto de salida del ventriculo izquierdo. La estenosis adrtica subvalvular
se pone de manifiesto después de una reparacion quirdrgica satisfactoria de
otras cardiopatias congénitas (como coartacion adrtica, PCA y CIV),
acompana a otras alteraciones leves que no han recibido tratamiento
quirdrgico, o bien constituye una anomalia aislada. La estenosis adrtica
subvalvular puede obedecer, ademas, a un tabique ventricular con hipertrofia
notable, lo que se denomina estenosis subadrtica idiopatica con hipertrofia o
miocardiopatia hipercrofica. '

91



18
Fig. 12, Estenosis Abrtica

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de los pacientes con estenosis adrtica dependen de la
gravedad de la obstruccion. La estenosis adrtica grave que aparece al
principio de la lactancia se denomina estenosis adrtica critica y se asocia con
insuficiencia ventricular izquierda y signos de bajo gasto cardiaco. La
insuficiencia cardiaca, la cardiomegalia y el edema pulmonar son graves; los
pulsos son débiles en las cuatro extremidades; la piel presenta un color
palido o grisaceo y la produccién de orina esta disminuida.
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La intensidad del soplo localizado en el borde estemal superior
derecho es minima si el gasto cardiaco disminuye de forma notable. Por el
contrario, la mayoria de los nifios con formas menos graves de estenosis
adrtica se mantienen asintomaticos y presentan un patrén normal de
crecimiento y de desarrollo. El soplo se detecta habitualmente durante una
exploracion fisica sistematica. En casos excepcionales, los nifios mayores
con obstruccion intensa de la salida del ventriculo izquierdo que no habia
sido diagnosticada previamente presentan fatiga, angina, mareos o

sincope.Z
Diagnostico

Generalmente, el diagnéstico se basa en la exploracién, mientras que la
gravedad de la obstruccion se confirma mediante pruebas de laboratorio. Si
el gradiente de presion a través de la vélvula adrtica es leve, con toda
probabilidad el electrocardiograma (ECG) sera normal. En ocasiones, el ECG
es normal incluso en presencia de obstrucciones mas graves, pero cuando la
estenosis es ademas prolongada, el ECG muestra signos evidentes de
sobrecarga e hipertrofia ventricular izquierda (ondas T invertidas en las
derivaciones precordiales izquierdas). La radiografia de térax habitualmente
pone de manifiesto una prominencia de la aorta ascendente. Mientras que el
botdn adrtico suele ser normal. al igual que e] tamario del corazén. Sélo se
han descrito casos de calcificacion valvular en niflos mayores y adultos. El
ecocardiograma identifica tanto el lugar como la gravedad de la obstruccion.
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El modo bidimensional muestra hipertrofia ventricular izquierda. la valvula
adrtica engrosada y en forma de cupula. el nimero de valvas, y la posible
presencia de una membrana subadrtica o supraadrtica. En el 20 % de los
casos se describen lesiones asociadas de la valvula mitral o del cayado
aortico o bien una CIV o una PCA. #

Tratamiento

La valvuloplastia con globo esta indicada en los nifios que presentan
estenosis aodrtica valvular moderada o grave para prevenir la disfuncion
progresiva del ventriculo izquierdo y el riesgo de sincope y muerte subita.
Los autores coinciden en recomendar la valvuloplastia cuando el gradiente
sistélico maximo entre el ventriculo izquierdo y la aorta supera los 60-70 mm.
Hg. en reposo, con un gasto cardiaco normal. y cuando el gradiente es
inferior si aparecen sintomas o cambios en el electrocardiograma. En las
lesiones por obstruccién subadrtica de progresion rapida, un gradiente de 40-
50 mm. Hg. se considera adecuado para la operacion. Después del periodo
neonatal, el tratamiento quinirgico se reserva habitualmente para las valvulas
que no pueden tratarse con valvuloplastia con globo, como las que presentan
un engrosamiento extremo.

Cuando es necesario practicar una sustitucion valvular, la eleccion del
procedimiento dependera de la edad del paciente. Los homoinjertos tienden
a calcificarse con mayor rapidez en los nifios mas pequenos, pero no
precisan la administracion crénica de anticoagulantes. Las protesis
valvulares mecanicas duran mucho mas tiempo, aunque necesitan
anticoagulacion, que resultara dificil de controlar en pacientes pediatricos. '
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4.1.5 Coartacion de la aorta

La estenosis de la aorta (de distintos grados) puede afectar a cualquier
zona, desde el cayado hasta la bifurcacién iliaca, pero en el 98 % de los
casos aparece justo debajo del origen de la arteria subclavia izquierda, en e!
origen del conducto arterioso (coartacion yuxtaductial). Esta alteracion es dos
veces mas frecuente en los varones que en las mujeres. La coartacién
aodrtica es un rasgo caracteristico del sindrome de Turner y se asocia con
una vélvula adrtica bicuspide en mas del 70 % de los pacientes. Las
anomalias de la valvula mitral (anillo supravalvular o valvula en paracaidas) y
la estenosis subadrtica también pueden asociarse con esta lesion. Cuando
estas lesiones obstructivas del lado izquierdo aparecen al mismo tiempo,

reciben el nombre de complejo de Shone.

La coartacién adrtica se manifiesta en forma de obstruccion yuxtaductal o
de hipoplasia tubular del cayado, que comienza en uno de los vasos de la
cabeza o de! cuello y se extiende hasta el area ductal (Fig. 13). Con
frecuencia estan presentes ambos componentes. Se piensa que la
coartacion se inicia durante la vida fetal, como consecuencia de una
anomalia cardiaca que reduce el flujo de sangre anterdgrado a través de la
valvula adrtica.

Estos lactantes pueden presentar hipertension pulmonar grave y
elevacion de las resistencias vasculares pulmonares. Existen signos
llamativos de insuficiencia cardiaca. En ocasiones, los segmentos del istmo
adrtico con hipoplasia grave se tornan completamente atrésicos, lo que da
como resultado un cayado adrtico interrumpido, de forma que la arteria
subclavia izquierda puede quedar proximal o distal a la interrupcién. '’
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Manifestaciones clinicas

La coartacion aértica diagnosticada después de la lactancia rara vez se
acompania de sintomas importantes. Algunos nifios o adolescentes se quejan
de debilidad o dolor en las extremidades inferiores después del ejercicio,
pero, en la mayor parte de los casos, incluso los pacientes con coartacion
grave se encuentran asintomaticos. Los nifios mayores habitualmente
acuden al cardidlogo tras detectarse la presencia de hipertension durante
una exploracion fisica de rutina.

El signo clasico de la coartacion adrtica es la disparidad del pulso y de la
presién arterial entre las extremidades superiores y las inferiores. Los pulsos
femoral popliteo, tibial posterior y pedio dorsal son débiles (o inexistentes en
el 40 % de los pacientes), a diferencia de los pulsos saltones detectados en
los vasos de los brazos y el cuello.

Es necesario palpar de forma simultanea los pulsos radial y femoral en
busca del retraso entre ambos. En condiciones normales, el pulso femoral se
recibe ligeramente antes que el radial. El retraso radiofemoral tiene lugar
cuando la aorta descendente recibe el flujo de los vasos colaterales, en cuyo
caso el pulso radial antecede al femoral.

En la coartacion aértica, la presion arterial de las extremidades inferiores
es menor que la de los brazos y resulta dificil de medir.



Esta presion diferencial es frecuente en pacientes con coartacion
abrtica mayores de 1 ario; en el 90% de ellos, la hipertension sistélica en un
miembro superior supera el porcentaje 95% correspondiente a un afio. #

Tipo preductal

Tipo pasavetal -
sl [Lacimnte 1 masi

{aculol

18,19
Fig. 13 Coartacién de la aorta

Diagnéstico

Los hallazgos obtenidos mediante exploracién radiolégica dependen de
la edad del paciente y de los efectos de la hipertensién y la circulacion
colateral. En los lactantes con coartacion aértica grave, se describen
cardiomegalia y congestién pulmonar. Durante la infancia, estos hallazgos no
resultan llamativos hasta después del primer decenio de vida, durante el cual
el tamafio del corazon aumenta de forma leve o moderada como
consecuencia de la prominencia del ventriculo izquierdo.
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El aumento de tamaio de la arteria subclavia izquierda a menudo

origina una sombra prominente en el mediastino superior izquierdo. Al final
de la infancia es frecuente observar muescas en el borde inferior de las
costillas debido al aumento de tamafio de los vasos colaterales. En la mayor
parte de los casos, existe una zona de dilatacion postestendtica de la aorta
descendente. %'

Tratamiento

En los neonatos con coartacion aértica grave el cierre del conducto
comporta hipoperfusion, acidosis y deterioro rapidos. Se administrara a estos
pacientes una perfusion de prostaglandina

El para abrir de nuevo el conducto y restablecer un flujo de sangre
suficiente a las extremidades inferiores. Una vez confirmado el diagnéstico y
tras estabilizar al paciente, se practicara una intervencién quirdrgica. Los
ninos mayores con insuficiencia cardiaca pero con perfusion adecuada
deben someterse a tratamiento anticongestivo que mejore su estado clinico

antes de la intervencién quirdrgica. '"'® %

4.1.6 Tetralogia de Fallot

La tetralogia de Fallot presenta cuatro caracteristicas de importancia:

1. Obstruccion al flujo de salida del ventriculo derecho o llamada estenosis

pulmonar.



2. Comunicacion interventricular (CIV)
3. Dextroposicién de la aorta sobre el tabique.

4. Hipertrofia ventricular derecha. La obstruccién al flujo arterial pulmonar
suele producirse tanto en el infundibulo ventricular derecho (region
subpulmonar) como en la propia valvula pulmonar. El tronco pulmonar a
menudo es pequeiio y pueden existir diversos grados de estenosis de las
ramas pulmonares (Fig. 14). La obstruccién completa del tracto de salida
ventricular derecho (atresia pulmonar con CIV) se clasifica como una forma
extrema de la tetralogia de Fallot. "7
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Fig. 14, Tetralogla de Fallot



Manifestaciones clinicas

Algunos lactantes con grados leves de obstruccion del tracto de salida
ventricular derecho presentan al principio una insuficiencia cardiaca causada
por un cortocircuito ventricular de izquierda a derecha. Muchas veces la
cianosis no se manifiesta al nacer, sino que aparece al final del primer afo
de vida, cuando aumenta la hipertrofia del infundibulo del ventriculo derecho
y el paciente crece. Es mas destacada en las mucosas de los labios y la
boca, y en las uias de los dedos de manos y pies.

En los lactantes con obstruccion intensa del tracto de salida del
ventriculo derecho, se percibe de inmediato la cianosis neonatal. En estos
casos, el flujo sanguineo pulmonar depende del conducto arterioso. Cuando
éste comienza a cerrarse, a las pocas horas o dias de vida, puede producirse
una cianosis intensa y un colapso circulatorio. Los nifios mayores con
cianosis de larga evolucion que no han sido intervenidos a veces presentan
una superficie cutdnea de color azul oscuro, esclerdticas grises con
ingurgitacion de los vasos sanguineos, y acropaquias (dedos en forma de
palillo de tambor) destacadas de los dedos de manos y pies (Fig. 15).

Los pacientes con tetralogia de Fallot son propensos a sufrir graves

complicaciones antes de la correccion quirdrgica. La mayoria de los nifios se
someten a intervenciones paliativas o correctoras durante la lactancia.
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La trombosis cerebral afecta a menudo a las venas cerebrales o a los senos
de la duramadre y, a veces, a las arterias cerebrales; es mas comun cuando
existen policitemia extrema y deshidratacién. Las trombosis afectan con
mayor frecuencia a los pacientes menores de 2 afios que pueden presentar
anemia ferropénica, a menudo con valores de hemoglobina y hematocrito
dentro de los limites normales. ®

18
Fig. 15, Signos caracteristicos de la Tetralogla de Fallot
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Tratamiento

El tratamiento consiste en una hidratacion adecuada y medidas de
soporte. En los pacientes con policitemia intensa esta indicada la venotomia
y la reposicion del volumen con plasma fresco congelado. La heparina
apenas resulta util y estd contra indicada en los infartos cerebrales
hemorragicos.

El tratamiento de la tetralogia de Fallot depende de la gravedad de la
obstruccion al tracto de salida del ventriculo derecho. Los lactantes con
tetralogia grave necesitan tratamiento médico e intervencién quirdrgica
durante el periodo neonatal. El tratamiento tiene por objeto proporcionar un
aumento inmediato del flujo sanguineo pulmonar para evitar las secuelas de
la hipoxia grave.

La administracion por via intravenosa de prostaglandina E; (0.05-0.20
pg/kg/minuto), un potente relajante especifico del masculo liso ductal dilata el
conducto arterioso y proporciona, a menudo, un adecuado flujo sanguineo
pulmonar hasta el momento en que pueda procederse a la intervencion
quirdrgica. Este farmaco se administrara por via intravenosa tan pronto como
surja la sospecha clinica de cardiopatia congénita cianética, y se mantendra
durante el periodo preoperatorio y el cateterismo cardiaco."” '®
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4.1.7 Transposiciéon de grandes arterias

La transposicién de grandes arterias con tabique interventricular integro
se denomina también TGA simple o TGA aislada. Antes del nacimiento, la
oxigenacién del feto es casi normal, pero después del nacimiento, cuando el
conducto arterioso comienza a cefrarse, la minima mezcla de sangre
sistémica y pulmonar que se produce a través del agujero oval resulta

insuficiente y se sigue de hipoxemia grave que suele manifestarse ya en los
primeros dias de la vida.

19
Fig. 16, Transposicién de Grandes Arterias
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Manifestaciones clinicas

En las primeras horas o dias de vida aparecen cianosis y taquipnea. Si
no se instaura tratamiento, la inmensa mayoria de estos recién nacidos no
sobrevive al periodo neonatal. La hipoxemia suele ser intensa; la
insuficiencia cardiaca es menos frecuente. El cuadro constituye una urgencia
médica grave, y solo el diagndstico precoz y un tratamiento adecuado
pueden evitar la aparicion de acidosis e hipoxemia graves y prolongadas que
provocan a veces la muerte del paciente. Los datos fisicos de la cianosis no
siempre resultan especificos, con excepcion de la propia cianosis. El impulso
precordial es normal, aunque en ocasiones se aprecia un latido paraesternal.

El segundo tono cardiaco a menudo es Unico e intenso, pero a veces
esta desdoblado. No siempre se auscultan soplos, pero en ocasiones se
percibe un soplo sistélico suave de ereccion en el borde esternal izquierdo
medio.

El electrocardiograma muestra el patrén de dominancia derecha normal
al nacer. Las radiografias de térax revelan cardiomegalia ligera, un
mediastino estrecho y un flujo sanguineo pulmonar normal o aumentado. En
el periodo neonatal precoz, la radiografia de térax es a menudo normal. A
medida que las resistencias vasculares pulmonares descienden en la primera
o segunda semana de vida, se hace patente el aumento del flujo pulmonar.
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El valor de la PO; arterial es bajo y no se incrementa de manera
apreciable cuando se administra al paciente oxigeno al 100% (prueba de
hiperoxia), aunque este método no siempre resulta totalmente posible. El
ecocardiograma confirma la transposicion de las comunicaciones
ventriculoarteriales discordantes. *#'

Tratamiento

Cuando se sospeche una transposicién, se instaurara de inmediato una
PGE; en infusién, para mantener abierto el conducto arterioso y mejorar la
oxigenacion (dosis, 0.05-0.20 lig/kg/minuto). Debido al riesgo de apnea
asociado a la prostaglandina en infusion, siempre debe contarse con una
persona experta en la intubacién endotraqueal neo natal. La hipotermia
intensifica la acidosis metabdlica secundaria a la hipoxemia, por lo que
resulta vital mantener caliente al nifio. Es esencial corregir inmediatamente la

acidosis y la hipoglucemia.'” '

4.2 Cardiopatias mas comunes en México

En un estudio realizado en el Centro Medico Nacional S. XXI en el
periodo comprendido de enero de 1994 a diciembre de 1998, en el cual se
estudiaron a 74 pacientes recién nacidos, que presentaban, cardiopatias
congénitas en los cuales. El 65% de los recién nacidos fueron masculinos, la
mediana del peso al nacer fue de 2,862 g Y de la edad gestacional de 39
semanas. En 57% la via de nacimiento fue vaginal. La mediana de la edad
del diagnéstico fue de 5.5 dias y de la edad de la cirugia de 14.5 dias.
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Las cardiopatias mas frecuentes fueron ventriculo unico (12%),
transposicion de grandes arterias sin comunicacién interventricular (CIV)
(12%), ventriculo derecho hipoplasico (8%), conexién venosa anomala de
venas pulmonares (6.7% infracardiaca y 6.7% a seno coronario), y atresia
pulmonar con CIV (5.4%).

Del total de pacientes, 13.5% (n = 10) presentaron malformaciones
congénitas asociadas, 60% fueron malformaciones mayores (trisomia 18,
sindrome de Down, malformacién anorrectal baja con fistula perineal,
malformacion anorrectal alta con genitales ambiguos y fistula
traqueoesofagica); las malformaciones menores se presentaron en 40%
(micrognatia, implantacion baja de pabellones auriculares y paladar hendido).

En 50% se realizd cirugia correctiva, en 46% cirugia paliativa y en
4% se realizaron procedimientos intervencionistas con fines terapéuticos.

Las cirugias paliativas mas frecuentes fueron las fistulas sistémico-
pulmonares (n = 32), de ellas, 31.2% se realizaron en pacientes con corazén
univentricular.

Veintisiete pacientes (35%) requirieron uso de bomba de circulacion

extracorpérea, de los cuales cinco a 8% no salieron de ella, por falla de
miocardio en forma inmediata.
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Nueve pacientes requirieron reintervencion quirurgica, de ellos sélo
uno requirié dos cirugias mas.

Los motivos de las reintervenciones fueron disfuncion de la fistula
sistémico-pulmonar (n = 5), insuficiencia cardiaca intratable, después de una
fistula (n=2), hiperflujo pulmonar de presentacién aguda, después de la
cirugia de fistula sistémico-pulmonar (n = 1) Y ampliacién valvular inicial
insuficiente (n=1).

El diagnostico de uno de los pacientes reintervenidos por insuficiencia
cardiaca fue interrupcion del arco aértico tipo B, comunicacion interauricular
(CIA), CIV comunicacion interventricular y persistencia del conducto arterioso
(PCA), en la primera cirugia se realizé reconstruccién del arco aértico,
circlaje de la pulmonar y ligadura del conducto arterioso, evoluciond con
insuficiencia cardiaca refractaria al manejo médico, por lo que se someti6 a
una segunda cirugia para cierre de la CIV y de la CIA.

Otro paciente tenia diagnéstico de atresia pulmonar sin CIV, en la
primera cirugia se realizé fistula sistémico-pulmonar, evolucioné con datos de
insuficiencia cardiaca, se someti6 a una segunda cirugia realizandose
valvotomia pulmonar. En un paciente con doble via de salida del ventriculo
derecho (DVSVD) e interrupcién del arco adrtico tipo A se realizé inicialmente
plastia adrtica, después de la cual se evidencié hiperflujo pulmonar muy
importante, por lo que se realizé circlaje de la pulmonar en una segunda
cirugia.
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Un paciente con estenosis valvular y subvalvular aértica, CIA, PCA e
hipertension arterial pulmonar severa al que se realizé valvuloplastia
percutanea con balén, requirié el mismo procedimiento por segunda ocasion
por falla del primero.

El tiempo promedio entre la primera y la segunda cirugias fue de cinco
dias (intervalo de uno a 10 dias).

Cincuenta y siete por ciento de los pacientes presentaron complicaciones
durante su estancia en la UCIN, de ellos, 42% presentaron complicaciones
infecciosas, estas ultimas se resolvieron con tratamiento médico especifico
en la mayoria de los casos. La mortalidad fue de 49% (n = 36), 16 muertes
ocurrieron en el quiréfano o en las primeras seis horas del postoperatorio. En
33.3% de los pacientes el motivo del fallecimiento fue clasificado como
choque cardiogénico. %

Se estima que entre 5 y 10 nifios por cada 1,000 nacidos vivos, nacen
con una cardiopatia congénita. De ser asi, cada afio nacen en México cerca
de 5,000 nifios con alguna malformacion congénita. También se sabe que
cerca de la mitad necesitan tratamiento quirirgico durante el primer afio de
vida. Muchos de ellos necesitan atencién de urgencia en condiciones criticas.
La correccion temprana de las cardiopatias ha alterado las condiciones
demogréaficas en las unidades de cuidados intensivos postoperatorios,
creando nuevos desafios para el equipo de médicos, -cardidlogos
intensivistas y enfermeras que las atienden.
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Durante el afio de 2002 se realizaron 1,402 procedimientos en el
Departamento de Cirugia del Instituto Nacional de Cardiologia "Ignacio
Chavez", 287 correspondieron a tratamiento de cardiopatias congénitas. De
estos 287 procedimientos, 182 pacientes eran portadores de alguna
cardiopatia compleja. EI nimero de neonatos cada vez representa un
numero mayor dentro de la poblacidn atendida y como consecuencia el
equipo meédico-quirdrgico debe familiarizarse con la fisiopatologia de las
cardiopatias complejas asi como de la fisiologia especial del neonato,
incluyendo la respuesta de éste grupo de pacientes a la anestesia y cirugia.

La forma de actuar actualmente es la de realizar cada ves mas los
procedimientos correctivos, lo que para el afio 2002 represent6 el 75% de los
procedimientos. El 25% restantes corresponde a los pacientes que fueron
sometidos a procedimientos paliativos como un paso intermedio a la cirugia
correctiva por considerarse ésta de alto riesgo a temprana edad, como por
ejemplo los pacientes con tetralogia de Fallot sintomaticos desde la edad
neonatal o los pacientes con defecto de la tabicacion atrioventricular con
hipertension arterial pulmonar grave, en quienes la cirugia correctiva a
temprana edad se considera de muy alto riesgo. Ademas, también se
contabilizan dentro de este 25% a los pacientes que por la complejidad de su
malformacién cardiaca se establece un plan de tratamiento por etapas, tal
como es el caso de los pacientes con atresia pulmonar y comunicacion
interventricular, los pacientes con sindrome de corazén izquierdo hipoplasico
y todos los pacientes con fisiologia univentricular.
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En términos generales, los cuidados postoperatorios de los pacientes
menores de seis meses sometidos a procedimientos paliativos o correctivos,
requieren de un claro entendimiento de la malformacién cardiaca, del grado
de disfuncion existente antes de la paliacion o correccién, del procedimiento
quirdrgico practicado y todos los eventos ocurridos durante la cirugia que
pudieran influir en la evolucion postoperatoria, asi como de las condiciones
hemodinamicas y metabdlicas existentes inmediatamente después de la
cirugia hasta que el nifio se traslada a la unidad de cuidados intensivos
postoperatorios.?*

4.3 Enfermedades tromboembolicas

Las causas hereditarias de trombosis han sido bien estudiadas en
pediatria. El recién nacido presenta, ademas, una predisposicion a la
hemorragia y a la trombosis debido al déficit fisioldgico de diversas proteinas
reguladoras. Cuanto mas prematuro es el lactante, mayor es el déficit. En los
primeros dias o semanas de vida, el recién nacido normal presenta una
predisposicion fisiologica a la trombosis. Los neonatos con un déficit
hereditario de anticoagulantes pueden presentar sintomas importantes.

Después del periodo neonatal, los nifios pequerios tienen resistencia a
la trombosis clinica incluso aunque padezcan un déficit hereditario
secundario de caracter heterocigético de una proteina anticoagulante. Los
sintomas trombéticos no aparecen hasta la adolescencia o durante periodos
de enfermedad o inflamacién clinica importante, y se hacen mas prominentes
con la edad.
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En general, los episodios de oclusion vascular en la poblacién
pediatrica tienen un inicio agudo o subito. El diagndstico se realiza mediante
ecografia Doppler o resonancia magnética (RM). Otros estudios de
laboratorio no suelen ser Utiles en el diagnéstico de los episodios
tromboembdlicos, excepto en dos circunstancias: cuando el episodio es
secundario a CID (en cuyo caso, el paciente presenta trombocitopenia,
hipofibrinogenemia, disminucion de los factores I, V Y VIIl, asi como
dimeros-D positivos) y, en pocos pacientes, cuando esta causado por déficit
congénitos de inhibidores naturales. 72

4.3.1 Trombosis venosa y tromboflebitis

La tromboflebitis superficial se trata con farmacos antiinflamatorios no
esteroideos AINE’s. compresas calientes, reposo y elevacion de la parte
afectada. Los pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) o
tromboflebitis se tratan mediante anticoagulacion y, en ocasiones, con
farmacos tromboliticos. La anticoagulacion con heparina debe emplearse en
dosis plena durante 3-5 dias, afiadiendo warfarina durante 6 meses en los
casos de trombosis venosa proximal (por encima de la rodilla).

Los pacientes con trombosis de las venas de la pantorrilla pueden no
necesitar tratamiento, pero la trombosis por encima de la rodilla debe tratarse
con heparina durante 3-5 dias y. a continuacién, con warfarina o heparina
subcutanea durante 6 meses mas. La trombosis venosa iliofemoral aguda
también puede tratarse con farmacos tromboliticos seguidos de
anticoagulacion con heparina y warfarina.
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Existe una experiencia limitada en el tratamiento trombolitico en los

nifios. Probablemente su eficacia sea similar a la observada en los adultos.
17,22

4.3.2 Embolia pulmonar

El paciente con embolia pulmonar (EP) aguda puede tratarse con
heparina o con farmacos tromboliticos El tratamiento trombolitico produce
una mejoria clinica mas rapida que el tratamiento con heparina. La
supervivencia global y las anomalias de la funcién pulmonar a largo plazo
parecen ser las mismas en ambos grupos de tratamiento. En raras ocasiones
se utiliza la embolectomia cuando existe una embolia extensa y el
tratamiento trombolitico o anticoagulante no ofrece efectos beneficiosos. ' %

La heparina se utilizé sin bolo a razén de 1000 uw/h concomitantemente a
la trombolisis farmacolégica y ajustando la dosis para mantener un tiempo
parcial de TTP a 1.5 veces en relacion al control. No obstante esta dosis
reducida, se observé un alto porcentaje de complicaciones hemorragicas, lo
que sugiere que el empleo de dosis reducidas en infusiones prolongadas,
induciendo una posible lisis exégena puede constituirse en un excelente
modelo para complicaciones hemorragicas. en 5 pacientes con grave estado
de disfuncién ventricular derecha debido a TEP masiva, utilizé lo que llamé
dosis altas en infusion rapida que consistié en utilizar 500,000 VI de EQ en
20 min seguidas de 3,000,000 de DI en 5 min. con éxito y sin complicaciones
hemorragicas.®
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4.3.3 Coagulacion intravascular diseminada

El concepto de coagulopatia de consumo engloba un amplio grupo de
trastomos, entre los que se incluye la coagulacion intravascular diseminada
(CID). Las consecuencias de este proceso consisten en un deposito
intravascular generalizado de fibrina, que puede producir isquemia y necrosis
tisular, un estado hemorragico generalizado y anemia hemolitica (Fig. 17).

Existen diferentes procesos patolégicos que ponen en peligro la vida del
paciente, capaces de desencadenar episodios de CID. Por tanto, no resulta
sorprendente el hecho de que se haya descrito un gran nimero de trastornos
asociados a la CID, entre ellos: shock séptico (especiaimente
meningococemia), transfusiones sanguineas incompatibles, mordeduras de
serpiente, purpura fulminante, hemangioma gigante y neoplasias malignas,
especialmente la leucemia aguda promielocitica. Puesto que los sintomas
clinicos son principalmente hemorragicos, el factor desencadenante suele
ser una activacion excesiva de la coagulacién, que consume los
anticoagulantes fisiolégicos (proteina C, proteina S, AT-lll) Y a continuacion
consume los anticoagulantes, lo que produce un déficit de factor VIII, factor
V, protrombina, fibrinogeno y plaquetas. El resultado final de esta secuencia
de acontecimientos suele ser la hemorragia. 7
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Fig. 17 Coagulacién Intravascular Diseminada

Manifestaciones clinicas

La CID suele acompafar a una enfermedad sistémica grave. La
hemorragia con frecuencia se produce inicialmente en sitios de venopuncién
o en los que se ha practicado una incisibn quinirgica. La piel puede
presentar petequias y equimosis. La necrosis tisular puede afectar a
numerosos 6rganos y puede observarse de forma més llamativa en forma de
infarto de dreas extensas de piel, tejido subcutdneo o en los rifiones. Puede

desarrollarse rapidamente una anemia por hemdlisis (anemia hemolitica
microangiopatica). No existe wuna secuencia bien definida de
acontecimientos.

El proceso de coagulacion intravascular puede consumir los factores de

coagulacioén (n, V, VIl y fibrindgeno) y las plaquetas, con prolongacion de los
tiempos de protrombina, tromboplastina parcial y trombina. 2
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Tratamiento

El componente mas importante del tratamiento es el controlo la inversion
del proceso que desencadend la CID. La infeccion, el shock, la acidosis y la
hipoxia deben tratarse sin dilacion y de forma enérgica. Si es posible
controlar el problema subyacente, la hemorragia cesa rapidamente y se
observa una mejoria de los parametros de laboratorio anormales. Se utilizan
componentes sanguineos como tratamiento de reposicion en los pacientes
que presentan hemorragias. Este tratamiento puede consistir en infusiones
de plaquetas (para la trombocitopenia), crioprecipitados (para la
hipofibrinogenemia), plasma fresco congelado (para la reposicion de otros
factores de la coagulacion y de inhibidores naturales) o todos ellos.

En algunos pacientes, el tratamiento de la enfermedad primaria puede
tratarse la CID con heparina para evitar el consumo continuado de los
factores. Puesto que la administracién de heparina a los pacientes con un
déficit tanto de factores de la coagulacién sanguinea como de plaquetas
puede producir una hemorragia intensa, la heparina suele iniciarse al tiempo
que se reponen los factores de la coagulacion y se administran plaquetas. La
heparina suele administrarse de forma continua comenzando con una dosis
baja de 5 a 10 U/Kg /hora, esto se debe a que los anticoagulantes pueden
ser bajos debido a su consumo y pueden ser combinados con la antitrombina
Il la cual puede potenciar el efecto de la heparina.

La heparina se administra de forma continua en una dosis de 10 a 15
U/Kg/hora, solo debe de administrarse en casos de trombosis vascular.'” %
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CAPITULO V

MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE
PEDIATRICO CON ANTICOAGULANTES Y
ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

La anticoagulacion es un procedimiento que evita la formacion de coagulos
trombos, aunque el organismo posee mecanismos naturales de
anticoagulacion, se considera la utilizacion de métodos externos en
circunstancias en las que se clasifica al paciente con alto riesgo de formar

trombos, por ejemplo:

Fibrilacién auricular, angina inestable, infarto agudo del miocardio,
pacientes con protesis valvulares mecanicas, pacientes con endoprotesis
coronaria (stent), tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda,
accidente vascular cerebral trombdtico, trombos intracavitarios en el
ventriculo izquierdo, alteraciones de la coagulacion protrombéticas.

Hay tres métodos artificiales de anticoagulacion:

1. Intravenosa con heparina no fraccionada.

2. Subcutanea con heparina no fraccionada y fraccionada (o de bajo
peso molecular.

3. Oral como el dicumarol.

Estos tres métodos se utilizan para mantener al paciente anticoagulado
por tiempos que van de horas a indefinidamente. 7
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Las coagulopatias adquiridas por farmacos se deben principalmente al
medicamento  anticoagulante  utilizado para prevenir fenémenos
tromboembdlicos, el efecto adverso del dicumarol en la hemostasia, que es
el anticoagulante de uso mas amplio a largo plazo, se contrarresta totalmente
por competencia en 24 a 48 horas con vitamina K parenteral. El Plasma
Fresco Congelado (PFC) contiene los procoagulantes dependientes de la
vitamina K y puede utilizarse para disminuir de inmediato el tiempo de
protrombina (TP) al limite terapéutico, con accion mas corta que facilita
contramrestar su efecto cuando se desea. La atencion del paciente dental que
recibe anticoagulantes se relaciona con el grado de anticoagulacién regulada
por el TP, el procedimiento planeado y el grado de riesgo trombolitico del
enfermo Suele afirmarse que es posible llevar a cabo con éxito un
tratamiento dental no quirdrgico sin modificar el régimen anticoagulante a
condicion de que el TP no sea muy superior al limite terapéutico y se
minimice el traumatismo''°

Para procedimientos quirtirgicos, se aconseja consultar al médico a fin de
establecer el mejor método terapéutico basado en los riesgos
tromboembdlico y hemorragico relativos del paciente. Cuando la posibilidad
de complicaciones trombéticas y embélicas subitas es baja y el riesgo
hemorragico alto, puede suspenderse brevemente el dicumarol durante la
operacion y restituirse con rapidez en el posoperatorio.

Debido a la vida media prolongada de 42 horas del dicumarol, es
necesario reducir o suprimir la dosis dos dias antes de la intervencién para
que el TP retorne a un valor aceptable para la operacion no mayor de 1.5
veces el normal.
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En pacientes con riesgo tromboembdlico y hemorragico moderados,
puede conservarse el tratamiento con dicumarol en el limite terapéutico con
el uso de medidas locales para controlar la hemorragia capilar posquirtrgica.
Los pacientes cardiacos de riesgo alto se tratan con gran seguridad
utilizando un método combinado de heparina-dicumarol que permite
hemostasia maxima con un tiempo minimo sin anticoagulacin (12-20 horas
comparado con tres a cuatro dias en el método de supresion del dicumarol).
En este procedimiento, que requiere hospitalizacion, se sustituye el
dicumarol con heparina parenteral, cuya vida media es de cuatro horas. El
primero se suspende 24 horas antes del ingreso. La terapéutica con
heparina, que se inicia al ingresar, se suprime seis a ocho horas después de
la operacion, que se lleva a cabo cuando el TP Y el TPT a se encuentran
dentro del limite normal. El dicumarol se instituye nuevamente en la noche
del procedimiento y quizd se requieran dos a cuatro dias para que reduzca
con eficacia los valores procoagulantes del paciente a un limite terapéutico.
La heparina se administra nuevamente seis a 10 horas después de la
operacién, cuando ya se formé un coagulo adecuado; su reanudacion
mediante una inyeccidon masiva implica un riesgo mayor de hemorragia
posoperatoria que la administracion gradual. Para enfermos con
anticoagulacién se recomienda usar hemostaticos locales adicionales, como
colagena microfibrilar.

La heparina anticoagulante de accién mas corta se administra por via
infravenosa o subcutdnea. En general, en quienes reciben heparina
subcutanea pueden llevarse a cabo procedimientos quinirgicos bucales sin
gran riesgo de hemorragia si se utilizan hemostaticos locales; sin embargo,
es posible que el médico al paciente recomiende suspender la inyeccion
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programada inmediatamente antes de la operacion.

La heparina intravenosa continua se suspende seis a ocho horas antes
de la intervenciébn para permitir una hemostasia quirdrgica adecuada. Si
surge una urgencia hemorragica, es posible contrarrestar la accion de la

heparina con sulfato de protamina.

La actividad antiplaquetaria de la aspirina se conservara durante el
tiempo de vida de ocho a 10 dias de las plaguetas afectadas. Se recomienda
evitada una o dos semanas antes de procedimientos quirirgicos bucales
extensos. Otros AINE’s tienen un efecto antiplaquetario similar pero menos
intenso. Los medicamentos hemostaticos locales coadyuvantes son dtiles
para prevenir la hemorragia capilar posoperatoria. Cuando esta indicada una
intervencion quirdrgica urgente, puede utilizarse acetato de desmopresina
para reducir el tiempo de sangria prolongado por la aspirina y en
consecuencia suele evitar la necesidad de administrar plaquetas. '* 12

Tratamientos en Odontopediatria

En ocasiones, los pacientes pediatricos se presentan con hemorragia
capilar prolongada por exfoliacion de dientes primarios. Para comodidad del
enfermo y controlar la hemorragia quiza sea necesario administrar productos
de plasma y extraer los dientes deciduos con legrado. Se aconseja extraer
dientes primarios movibles utilizando anestesia en el espacio periodontal sin
restituir el factor, después de dos dias de higiene bucal enérgica para reducir
la inflamacién local. La hemorragia se controla mediante presion con gasa y
la filtracién suele detenerse en 12 horas.
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Pueden hacerse pulpotomias sin hemorragia excesiva de la pulpa.
Deben prepararse coronas de acero inoxidable para permitir la eliminacion
minima de esmalte en las areas gingivales. El tratamiento tépico con fluoruro
y el uso de escarificadores de fosetas y fisuras son tratamientos no
invasores importantes para reducir la necesidad de procedimientos
restaurativos extensos. '

Tratamientos de Endodoncia

Con frecuencia, la terapéutica endodéncica es el tratamiento de eleccion
en pacientes con un trastorno hemorragico grave, en especial cuando existe
un inhibidor, aunque contribuye al costo y riesgo de la endodoncia. Por lo
general, no hay contraindicaciones para tratar el conducto radicular a
condicién de que la instrumentacion no se extienda mas alla de la punta.

También debe evitarse el empaste mas alla del sello apical. La
aplicacién de adrenalina en el drea apical suele proporcionar hemostasia.
Los procedimientos quirirgicos endodoncicos requieren el mismo tratamiento
de restitucion que los quinirgicos de la boca®

Tratamientos de Ortodoncia
Puede proporcionarse tratamiento ortodéncico con pocas modificaciones.
Es necesario tener cuidado para evitar laceraciones de la mucosa por

bandas, abrazaderas y alambres ortodéncicos. La hemorragia por heridas
cortantes menores suele responder a presion local.
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En pacientes con gran probabilidad de hemorragia por irritacion tisular

crénica se prefieren los dispositivos ortodoncicos fijos manejados de manera
adecuada a los dispositivos funcionales removibles. El uso de fuerza
extrabucal y los tratamientos mas cortos disminuyen adicionalmente la
posibilidad de complicaciones hemorragicas. '

Procedimientos de Cirugia Bucal

Los procedimientos quirirgicos de la boca tienen la mayor posibilidad de
hemorragia de todos los procedimientos dentales. Las medidas de
precaucion apropiadas permiten hoy en dia practicar con seguridad incluso la
cirugia. Para tener la certeza de haber obtenido valores preoperatorios de
factor cuando menos de 30 a 50% de la actividad normal, suelen
recomendarse transfusiones para restituir al maximo los factores de
coagulacién que faltan a valores de 50 a 100%.

Ello asegura mas el control de hemorragias a pesar de posibles
problemas: falta de aumento de la actividad de factor tan alta como se
esperaba, las vidas medias variables en plasma de ocho a 12 horas para el
factor VIl y 18 a 24 horas para el factor IX y la eleccién de una aplicacion
solamente para conveniencia del tratamiento de pacientes externos. En
cirugia extensa puede estar indicada la conservacion adicional del factor en
el postoperatorio. Se logra mediante la administracién de concentrados de
factor, crioprecipitado o Plasma Fresco Congelado, segin el estado de
deficiencia del paciente.
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Una técnica quirdrgica cuidadosa y el empleo de agentes y técnicas

hemostaticas locales son Utiles. El uso postoperatorio de antifibrinoliticos y la
adherencia a una dieta blanda apoyan adicionalmente la conservacion del
coagulo. Cuando ocurre una hemorragia posquirdrgica, suele iniciarse tres a
cinco dias después de la operacion y por lo general es factible controlarla
con medidas locales.

Las necesidades de restitucion del factor para hemostasia quirdrgica y la
seleccién de un producto de plasma o terapéutica farmacoldgica pueden
determinarse mediante consulta con el hematdélogo del paciente. El grado de
actividad de factor necesario para hemostasia varia en relacion con factores
locales. Se requieren valores hemostaticos de factor mas altos en cavidades
de heridas grandes originadas por la extraccion de multiples dientes o
multirradiculares, o cuando existen inflamacion gingival, hemorragia,
movilidad dental o lesiones apicales. '°

El mantenimiento de la que reciben los pacientes con anticoagulacién
oral y que requieren extracciones dentales, la apreciacion de la necesidad
del balance del riesgo de una hemorragia postextraccion y lo que esto
implica a cambiado en los recientes afios. Para verificar el nivel de
anticoagulacion se debe de verificar la proporcién normalizada internacional
(INR) el en dia del tratamiento, y para proceder si esta dentro del rango de
2.0 un 3.5. la hemostasia se logra por las medidas locales la cual es la

colocacién del Surgicel suturando en el lugar de la extraccion.
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Este estudio fue disefiado para comparar un agente Beriplast P

hemostético alternativo (el fibrina adhesiva;. de CenteonLTD, el WestSussex,
del Reino Unido) contra Surgicel. El protocolo usual fue seguido, sin embargo
para los propésitos de este estudio los pacientes deben cumplir con el INR
preoperatorio dentro del fue aceptado el rango terapéutico de 2.0a 4.5 para
ser incluidos en este estudio en el cual es un estudio comparativo entre dos
agentes hemostéticos en pacientes que toman anticoagulantes orales con un
INR de 2.0a3.5.%

Los resultados fueron que los pacientes que reciben warfarina y sus
niveles de INR estan dentro del rango terapeutico y son sometidos a
procedimientos quirurgicos bucales, la fibrina adhesiva es mas efectiva que
la oxicelulosa absorbible, para prevenir las hemorragias postquirurgicas. 2

Los anticoagulantes presentan un problema principalmente en la
cirugia oral debido a que prolonga y el sangrado intraoperatorio y
postoperatorio. Sin embargo, aproximadamente 90% de las hemorragias
postextraccion son por otras causas como:

1. El trauma excesivo, particularmente en los tejidos suaves de la boca.

2. En el incumplimiento de las instrucciones postoperatorias.

3. Succionando y empujado el alveolo con la lengua y la secrecién que
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4. contiene los activadores de plasminogeno que estan presentes en la
saliva y mucosa del oral y pueden causar la fibrinolisis.

5. La inflamacion del sitio de la extraccién del funcionamiento, con
resultado de fibrinolisis.

6. Uso inadecuado de analgésicos como la aspirina u otro AINE que
puede interferir con la funcién de la plaqueta, e induzca una tendencia
sangrar.

T La hipertensién no controlada.

Los siguientes puntos deben ser considerados en los pacientes para la
cirugia oral en la terapia anticoagulante:

1. La Fase uno es especialmente importante para que minimice la
necesidad de la intervencién quirdrgica.

2. Condiciones sistémicas las cuales pueden agravar la tendencia
sangrante puede hacerse presente.Estas condiciones incluyen una gama
amplia de desbrdenes, incluso en coagulopatias, las trombocitopenias, los
desérdenes vasculares, como: El sindrome de Ehlers-Danlos, la enfermedad
hepéticas, padecimientos renales, las enfermedades malignas e infecciones
de VIH.
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3. Las drogas que causa el aumentd o la tendencia a sangrar (aspirina
y/o AINEs) deben ser eliminados con sus respectivas restricciones, y con el
asesoramiento del medico tratante.

4. Cualquier intervencién quirirgica puede causar problemas; asi, como
las endodoncias o tratamientos menos invasivos o que produzcan un
sangrado minimo los cuales siempre debe ser considerados. Los
pacientes deben ser advertidos del procedimiento al que va ha ser
sometido y puede aumentar el riesgo del sangrado intraoperatorio y
posoperatorio, el hematoma intraoral y/o extraoral y el paciente debe
ser advertido del procedimiento de menor riesgo.

5. Otras intervenciones lo evitan, si es posible, incluya las inyecciones
del analgésico locales regionales puede sangrar en los espacios de
las fascias de cuello y puede obstruir |la via aérea; las inyecciones del
anestésico deben ser intrapapillares o intraligamentarias.?:
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CONCLUSIONES

El mantenimiento de un paciente con tratamiento de anticoagulantes y/o
antiagregantes plaquetarios puede ser influenciado por multiples factores de
riesgo y aun mas si el paciente es pediatrico, para este tipo de pacientes
aumenta el riesgo de su atencion odontologica ya que en la mayoria de los
procedimientos odontologicos se puede presentar un sangrado pequefo
pero en el caso de estos pacientes ese sangrado puede complicar todo el
procedimiento odontolégico, por el tipo de medicamentos que estan siendo
ingeridos o aplicados al paciente, por eso se deben: tener una buena historia
clinica de las condiciones sistémicas del paciente tanto orales y la condicion
general del paciente, los estudios de laboratorio mas resientes dentro de los
cuales se debe de incluir un estudio de INR con un parametro de 2.0 a 4.5,
darle indicaciones terapeuticas al paciente antes y después del
procedimiento, tener en cuenta que tipo de medicamentos esta tomando el
paciente ya que hay antiagregantes y anticoagulantes actian de diferente
forma y pueden ocacionar un sangrado mas profuso, como es el caso de los
anticoagulantes.

En el caso de los pacientes pediatricos a los cuales se les administre
tanto sea antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes son pacientes los
cuales se encuentran bajo un estricto cuidado meédico, si no es que se
encuentran hospitalizados y si estos requieren de tratamiento odontolégico
de urgencia se debe de tener en cuenta tener una relacién de interconsuita
frecuente con el médico tratante del paciente y el uso que se le esta dando al
farmaco y el porque del uso de anticoagualntes o antiagregantes
plaguetarios.
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La mayoria de los pacientes pediatricos que emplean éste tipo de
medicamentos son por cardiopatias congénitas las cuales han sido
arregladas por medio de un procedimiento quirargico en el cual se implanto
algun tipo de dispositivo en el cual es necesario que el paciente requiera que

no se encuentre una adhesion plaquetaria a ese dispositivo.

A todos estos pacientes se debe tener un cuidado extremo con lo que
respecta a el cuidado oral y con lo que respecta a algun procedimiento
odontolégico y dentro del cual se presente un evento hemorragico; se debe
de estar preparado con los conocimientos necesarios para poder solucionar
estos problemas, se debe de contar con el equipo necesario para la
intervencion y solucion de éste acontecimiento, se debe de contar con la
interconsulta del medico tratante (Cardidlogo pediatra), se deben de contar
con la infraestructura pertinente de preferencia se debe de realizar todo este
tipo de procedimientos dentro de un hospital ya que se cuenta con un banco
de sangre, y se puede tener a la mano el plasma o crioprecipitado, se debe
de tener un medio local para la contencién de la hemorragia si se llega a
presentar durante el tratamiento odontolégico como es el caso de gasa
hemostatica (SATIN S100 O S99) o algin medio hemostatico local, un
electrocauterio y diferentes tipos de suturas.

El INR se emplea para la vigilancia de la anticoagulaciéon de los
pacientes bajo tratamiento de anticoagulantes orales o intravenosos, el cual
es un método seguro y eficaz para el seguimiento de los pacientes de forma
independientre a lo que se realice con el TP. Este tipo de estudio no implica
mayor gasto para el paciente, ni para el laboratorio, ni la institucion que lo
realice y es un buen método para saber que tan anticoagulado se encuentra

un paciente y que tanto se predispone a un sangrado de importancia.
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Todo esto finaliza en una buena historia clinica del paciente, en el saber el
manejo y utilidad de los medicamentos que se aplican a los pacientes
pediadtricos para estar anticoagulados, las medidas odontoldgicas a seguir,
tener los estudios de laboratorio como TP, TPT, TT y en especial el INR con
un rango de 2.0 a 4.5, tener el equipo e infraestructura necesaria para
cualquier procedimiento odontologico dentro del cual se pueda presentar un
fendmeno hemorragico.
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GLOSARIO

ADP .- Adenosil difosfato.

AMP .- Adenosil monofosfato.

ATP.- Adenosil trifosfato.

CIA.- Comunicacion interventricular

CID.- Coagulacion Intravascular Diseminada
CIV_.-Comunicacion Interventricular

DVSDV.-Dable Via de Salida Del Ventriculo Derecho
ECG .- Electrocardiograma

0/ 10 N Gy e B o

EDTA - Acido Etilendiaminotetracetico.

10.EP.-Embolia pulmonar

11.Factor |.-Fibrinégeno.

12_Factor Il.- Protrombina.

13.Factor lll Tromboplastina tisular.

14.Factor IV.- Calcio.

15.Factor V.-Proacelerina.

16. Factor VII.-Procomvertina.

17.Factor VIIl.-Antihemofilico, o Globulina antihemofilica (AGH).

18. Factor Vllla.- Factor VIII activado.

19. Factor IX.-Factor de Christmas, componente de tromboplastina
plasmatica.

20.Factor IX.- Factor IX activado.

21.Factor X.- Factor de Stuart Prower.

22.Factor Xa.- Factor X activado

23. Factor Xl.-Antecedentes de tromboplastina plasmatica.

24._Factor Xla.- Factor Xl activado.

25. Factor Xll.-Factor de Hageman.

26. Factor Xlla.- Factor Xl activado.

27.Factor Xlll.- Estabilizador de fibrina.
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28.INR.-Razon Normalizada Internacional
29.KDa - Kilodaltons.

30.M.- Mols.

31.mk.- Concetracion,

32.PCA -Proteina C activada.

33.PCA . -Presencia e conducto arterioso.

34.PDF .- Productos de degradacion de fibrindgeno
35.PFC.- Plasma fresco congelado.

36.PGIl.- Prostaglandina |I.

37.PGG2.- Prostaglandina G2

38.PGH2 - Prostaglandina H2.

39.RM.- Resonancia Magnética.

40.TGA -Trasposicién de Grandes Vasos
41.TVP.-Trombosis Venosa Profunda.

42.TPT.- Tiempo Parcial de Tromboplastina.
43.TP.-Tiempo de Protrombina.

44.TT .- Tiempo de Trombina.

45.UCIN.- Unidad De Cuidados Intensivos Neonatales
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