Farmacología – Clase 23 y 24 (19/05/08)                                   Por: D. Del Pozo y M. Massa.

Hemostasia 
Existen dos principales alteraciones de la hemostasia, las hemorragias y las trombosis.

Farmacología de la Hemostasia:

La hemostasia es importante en nuestra profesión porque:
- Existen fármacos de uso profesional que afectan la hemostasia y nos pueden ayudar a cohibir hemorragias.

- Atendemos pacientes que pueden estar bajo tratamiento con fármacos que afectan la hemostasia y alteren la coagulación.
· Fármacos hemostáticos: por definición,  estos fármacos implican el uso local o tópico de un agente útil para cohibir la hemorragia.
Soluciones de trombina
: en forma de ampollas para uso local o tópico, por que de forma parenteral generaría trombosis masiva. Se usa en pacientes con severas alteraciones de la hemostasia. En un paciente sano no es necesario.
 Esponjas de gelatina: No es un fármaco, es sólo una estructura física que retiene la hemorragia luego de una exodoncia. Es una estructura sólida de forma cúbica confeccionada con una esponja de gelatina que se introduce el alveolo y detiene la hemorragia de forma física, la sangre se retiene dentro de las celdas de la esponja y se favorece la hemorragia. Además, es un elemento reabsorbible, por lo que no deben ser retirados luego de cumplir su función. Se usa en exodoncias dificultosas, no en todas por su alto costo.

Celulosa oxidada: estructura sólida, similar a la anterior, pero fabricada de celulosa. También es un mecanismo físico que constituye un núcleo al rededor del cual la sangre se deposita y coagula.
· Fármacos que favorecen la hemostasia: no son hemostáticos, porque se administran por la vía sistémica, no corresponden a la definición.
Ácido ascórbico:

- El Ácido ascórbico es necesario para la síntesis de colágeno, el cual se ubica formando parte, entre otras estructuras, de la pared vascular.  
- En una carencia de Vit. C la pared vascular es deficiente y no genera vasoconstricción, que es el primer paso de la hemostasia que ayuda a cohibir la hemorragia (fase vascular).
- La carencia sistémica de Vit C. genera Escorbuto, y una de las manifestaciones clínicas de esta enfermedad son las hemorragias espontáneas. 

- Hoy en día es difícil encontrar un paciente con escorbuto, prácticamente todos tienen acceso a verduras frescas y cítricos, pero en clínica podemos encontrar pacientes con carencias leves de Vit. C generadas por una absorción deficiente. Esta deficiencia se manifiesta como fragilidad capilar, y en estos pacientes traumas leves generan grandes hematomas, por lo tanto, en una intervención habrá sangramientos profusos. Para corregir estas anomalías, se administra Vit.C en forma de comprimidos de 100-200 mg. 
Flavonoides:
- Su mecanismo es idéntico al de la vitamina C, también son necesarios para la síntesis de colágeno. 

- La industria farmacéutica vende asociaciones comerciales de vit. C y flavonoides.
- Los flavonoides son la quercetina y la  rutina C.
Vitamina K: 

- Está relacionada con la 3ª etapa de la hemostasia, la coagulación.
- Es una vitamina liposoluble necesaria para la síntesis hepática de 4 proteínas de la coagulación, los factores II (protrombina)VII, IX y X.

- Hay dos tipos de Vit. K: la K1 o Fitoquinona que es  liposoluble y la K3 o Menadiona (de origen sintético) que es hidrosoluble. Ambas actúan de igual forma en la síntesis hepática de factores de la coagulación.
- La vit. K1, por ser liposoluble, necesita de la presencia de sales biliares para absorberse en el duodeno cuando se administra por vía oral, en cambio la menadiona,al ser hidrosoluble, no

- Lo anterior es importante en casos de hipoprotrombinemia. La vitamina K se consume en la dieta, en carnes y proteínas, por lo que por muy mala que sea la dieta de una persona, es imposible que no consuma proteínas y siendo difícil desarrollar una hipovitaminosis K por esta vía. Lo que puede suceder es que por una litiasis biliar u otra enfermedad que afecte la llegada de las sales biliares, estas no estén presentes en el intestino y no se pueda absorber la vitamina K. Por lo tanto, en estos casos, una persona con litiasis biliar podría tener un sangramiento aumentado por una alteración en la coagulación. 

En estos pacientes, lo que se puede hacer es administrar vitamina k1 por vía parenteral, o menadiona por vía oral.

Globulina antihemofílica (Factor VIII)
[image: image1.png]Gpllb-llla

-1
Fbrindgeno Endotelio vascular



- Ausente en hemofilia tipo A o clásica.

- Falla la coagulación por que se interrumpe la cascada enzimática que la precede.
- Existen hemofilias leves, moderadas y severas (ausencia total de factor VIII), y dependiendo del tipo de hemofilia, se pueden generar hemorragias espontáneas importantes (usualmente en articulaciones).
- Cuando un paciente hemofílico sangra se pueden hacer 2 cosas: 

1- Una transfusión de sangre fresca con  factor VIII.
2- Administrar un concentrado de factor VIII
.
- El factor VIII no se ha podido sintetizar farmaceuticamente, por lo que se obtiene por medios naturales, es decir, la sangre de dadores. El problema de esto es que dicha sangre puede contener virus como el de la hepatitis B, C y el VIH, teniendo entonces los hemofílicos mayor riesgo de contraer estas enfermedades. 
Ácido Tranexámico:
- Fármaco antifibrinolítico.

- La fibrinolisis es el proceso de lisis de la fibrina (estructura principal del coágulo), en el cual se transforma en productos solubles gracias a la acción de la plasmina. 
- La plasmina no está en la sangre en condiciones normales,  proviene del plasminógeno, el cual se transforma en plasmina gracias a diversos activadores del plasminógeno. 
- Existen activadores que son elementos son propios del organismo (activadores endógenos), y están presentes en diversos órganos, por ejemplo, el endotelio vascular (que secreta ciertas cantidades de activadores a la sangre para evitar los cuadros de trombosis) pulmones, ganglios linfáticos, ovarios, próstata y en la orina (uroquinasa).
- También existen activadores exógenos, como la estreptoquinasa, que es sintetizada por el estreptococo betahemolítico. 
- En medicina, la función de los fármacos antifibrinolíticos es evitar hemorragias fibrinolíticas o hiperfibrinolíticas, que ocurren cuando los activadores rompen el coágulo y por esto vuelve la hemorragia. Estas hemorragias pueden ocurrir cuando en cirugías extensas de los órganos antes mencionados, pasan sus mediadores a la sangre, y disuelven los coágulos.
- Para el tratamiento de estas hemorragias hiperfibrinolíticas es que existe el ácido tranexámico, el cual inhibe la activación del plasminógeno, y también inhibe la función de la plasmina ya formada.  

- Existe un preparado de ácido tranexámico llamado Espercil (que viene en ampollas) que se usa en odontología para inhibir hemorragias locales en pacientes normales. Se usa embebiendo un algodón en este fármaco y aplicándolo sobre la hemorragia. Es difícil explicar la razón por la que funciona este fármaco, pero está demostrada su efectividad.
- También en medicina se usan estos fármacos en  pacientes hemofílicos, en los cuales la carencia principal es la de factor VIII, pero también existe fibrinolisis exagerada. En estos pacientes es excelente el uso de ácido tranexámico en conjunto con factor VIII para generar la hemostasia. En odontología, lo anterior ayuda a que las exodoncias en este tipo de pacientes sean realizadas ambulatoriamente. 
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Acetato de desmopresina:
- Proteína análogo estructural de la ADH, hormona antidiurética secretada por la hipófisis posterior.

- La ADH ayuda a favorecer la síntesis de factor VIII en los hemofílicos moderados y leves, en los severos no ayuda mucho.
Farmacología de la trombosis:
La trombosis es un problema bastante serio, porque incluye infartos al miocardio, AVE, y otros cuadros que pueden concluir con la muerte del paciente. Para evitarlos, la farmacología tiene 3 grupos de fármacos:

- Inhibidores de la agregación plaquetaria


- Anticoagulantes


- Fibrinolíticos.

Inhibidores de la agregación plaquetaria (fase 2 de la hemostasia
):
Aspirina (ácido acetilsalicílico)
Triclopidina

Clopidogrel

Abciximab

Las plaquetas en condiciones normales fluyen por la sangre (300.000 por cm3). Al romperse un vaso, las plaquetas se adhieren al endotelio vascular, y para que esto ocurra, se requiere la participación del factor de Von Willenbrand, presente en el endotelio vascular, que tiene que interactuar con el receptor de glicoproteína Ib  (GpIb) de la plaqueta.

Cuando se genera la adhesión, el paso siguiente es a agregación plaquetaria que forma el trombo o tapón plaquetario que cohíbe la ruptura del endotelio. Para que esto ocurra, se necesitan los siguientes factores: ADP,  Fibrinógeno (puente que une las plaquetas gracias al receptor GpIIb-IIIa)
 y el Tromboxano A2.
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El Tromboxano A2 (prostaglandina metabolito del ácido araquidónico )es un poderoso inductor de la agregación plaquetaria que se forma sólo en el citoplasma plaquetario. Es un tipo de Prostaglandina, dentro de las cuales existen las Prostaglandinas E2, D2, F2 Alfa, PGI2 (Prostaciclina) y el Tromboxano A2. Resulta que la enzima que participa en la formación del Tromboxano A2, que es la Cicloxigenasa, es la enzima que actúa sobre el ácido araquidonico para formar en una primera instancia los endoperoxidos, compuestos que rápidamente por diversas reacciones son transformados en tromboxano A2. De esta forma la cicloxigenasa es clave en la formación del tromboxano A2, y a la vez es extraordinariamente sensible a los efectos de la aspirina. Ahí he la radicación de la razón por la cual hay personas que consumen todos los días 100 mg. de Aspirina por recomendación medica, ya que esta previene posibles accidentes vasculares, infartos al miocardio etc. 

Las tabletas de aspirina que uno toma para una odontalgia son de 500 mg. y se toman 4 al día, un Reumatólogo recomienda para obtener efectos antiinflamatorios 1gr. cada 6 horas, es decir se consumen 4 gr. al día. La aspirina como antiagregante plaquetario con 100mg cada 24 horas es suficiente, debido a que la cicloxigenasa es extraordinariamente sensible a los efectos de la Aspirina, bloqueándose la síntesis de Tromboxano A2, evitando así la agregación plaquetaria.

Resulta que en la Pared vascular también se están formando Prostaglandinas, pero el producto final aquí es la Prostaciclina (PGI2), la cual tiene un efecto contrario al del Tromboxano A2, ya que es un protector para la trombosis mediante la inhibición de la agregación plaquetaria. En el organismo hay un equilibrio en la producción de estas dos sustancias con efectos antagónicos. Entonces si se propone una terapia antiagregante plaquetaria conviene actuar solo en la plaqueta, mediante dosis bajas de Aspirina (100 mg. cada 24 H) para bloquear la síntesis de Tromboxano A2. Cuando se da Aspirina en dosis antiinflamatorias  1 gr. o 500 mg. cada 6 horas se va a actuar tanto en la plaqueta como en la pared vascular, ya que en esta ultima también esta la cicloxigenasa pero formando Prostaciclina. Es por esto que la aspirina se debe usar en dosis bajas para obtener un buen efecto antiagregante plaquetario.

La Aspirina es un fármaco que se da por la vía oral e inhibe la síntesis de Tromboxano A2.
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Indicaciones de los Antiagregantes Plaquetarios

Aspirina®
Prevención secundaria de la trombosis en el territorio arterial. Se da en casos en que una persona ya haya sufrido un episodio trombotico, por ejemplo un primer infarto y sobreviva. En estos casos se deja al paciente con un tratamiento antitrombotico de por vida.

Prevención Primaria de la tromboembolía arterial. Aquí el paciente aún no ha sufrido un infarto pero podría tenerlo por tener factores de riesgo como HTA, altos niveles de colesterol en la sangre, cigarrillos, trabajo estresante o falta de trabajo, sobrepeso, vida sedentaria. En estos casos el medico puede recomendar que comience una terapia con aspirina diariamente. Prevención primaria significa prevenir un infarto.

Ataques transitorios de isquemia cerebral (A.T.I.). Un A.T.I. es un episodio breve de perdida de conciencia pero que son una alarma de aviso que precede un A.V.E. En estas personas un antiagregante plaquetario previene la ocurrencia de A.V.E.

Trombosis en pacientes con prótesis de válvulas cardiacas. La terapia con anticoagulantes en estos casos es fundamental. Dependiendo del tipo de material algunos tipos de válvulas requieren anticoagulantes de por vida. Pero se ha visto que el uso asociado de antiagregantes plaquetarios, como la aspirina, mejora el pronóstico, por lo cual se han agregado al tratamiento de estos pacientes.

Cirugía de revascularización Coronaria ( Cirugía By Pass). Consiste en establecer un puente aortocoronario para irrigar un trozo de miocardio que sufrió un proceso de necrosis a causa de un infarto. Se saca un trozo de un vena (puede ser de una vena mamario o de la safena interna) o de una arteria y poder implantar los By pass que sean necesarios. Estos By pass se pueden tapar, entonces para que no se tapen a estos pacientes se les receta anticoagulantes por un tiempo, no de por vida. En estos pacientes también se ha visto un beneficio del uso de antiagregantes como complemento a la terapia con anticoagulantes.

Ticlopidina (Ticlid ®)

Pro-medicamento que actúa mediante un metabolismo activo (Cit P450).  Se activa en el Hígado, ahí se forma el metabolito activo.

Bloquea receptor ADP plaquetario, inhibiendo la agregación plaquetaria.

Se da por la vía oral y se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal.

El efecto máximo aparece a los 8 a 11 días. Es un largo periodo de latencia debido a que el hígado debe biotransformarlo.

250 mg. una o dos veces al día.

RAMs: gastrointestinal, Neutropenia severa.

Usos: 
Prevención secundaria de A.V.E. (para personas con un A.V.E previo). Eficacia comparable a la Aspirina ®.

Asociado a la Aspirina (ASA: Ácido acetil salicílico) es eficaz en las angioplastias. Cuando se forma algún trombo en un vaso, se puede introducir sondas con un elemento que se infla para dilatar el vaso con el trombo, y que en ocasiones se acompaña de un STEM para impedir que colapsen las paredes vasculares. Este procedimiento se asocia a procesos tromboticos, razón por la cual se protege al paciente con el uso de antiagregantes como la Ticlopidina sola o sumada a la Aspirina®.

Clopidogrel (Plavix®) 

Pro-medicamento con un periodo de latencia de 7-9 días (periodo necesario para que el hígado forme el metabolito activo)
Es similar a la Ticlopidina (relacionado estructuralmente) 

Bloquea los receptores ADP plaquetarios, inhibiendo la agregación plaquetaria.

RAMs: Menor aparición de Leucopenia y Neutropenia. Se ha reportado la aparición de purpura trombocitopenico asociado a su uso.

Se da dos veces al día, lo cual indica una vida media larga.

Eficacia comparable a la aspirina en la prevención secuandaria de A.V.E (Principal Indicación).

Abciximab (Reopro®)
Antagonista del receptor de Glicoprotína IIb/IIIa Plaquetario. Corresponde a un anticuerpo monoclonal contra el receptor anterior. Esto indica que requiere de alta tecnología para su elaboración, lo que se traduce en un alto costo.

Se da por la vía endovenosa. Todos los anteriores eran administrados por vía oral. Se utiliza en centros hospitalarios.

RAMs: hemorragias por trombocitopenias (2%). 

Asociado a angioplastia percutanea, es útil en el tto de la trombosis coronaria.

Elevado costo.

Existen alrededor de 3 antagonistas más del receptor de glicoproteína IIb/IIIa.

Fármacos Anticoagulantes
Heparina

Anticoagulantes Orales

Heparina

Glicosaaminoglicano Sulfatado

Alto peso molecular 5000 a 30000 daltons. 

Se obtiene de órganos de animales  (ganado ovino u bovino), debido a que la industria farmacéutica no ha sido capaz de sintetizar esta molécula.

Se da por la vía subcutánea o endovenosa. No se da por la vía oral porque se destruye. No se administra por vía intramuscular por el músculo es rico en vasos, por lo que se puede provocar un hematoma.

Periodo de latencia breve.

Vida media corta, se debe administrar 2 a 3 veces al día.

Mecanismo de Acción

-Actúa como co-factor potenciando los efectos de la antitrombina III (proteína sanguínea)

- Antitrombina III también inhibe factores XII, XI, IX, X y IIa (Trombina).

Actividad antifactor Xa

Actividad antifactor IIa
¿Que significa que su efecto antifactor Xa sea igual a su efecto antifactor IIa? Quiere decir que su actividad es inespecífica, que actuar sobre ambos factores. Actua sobre la trombina (IIa) y actúa sobre el factor Xa. Con posterioridad revisaremos que existe otra Heparina pero de bajo peso molecular, que concentra su acción sobre el factor Xa.

Examen de Laboratorio: tiempo parcial de tromboplastina.

Antagonista de Heparina: Sulfato de Protamina, molécula fuertemente básica, que neutraliza los grupos ácidos de la heparina.

RAMs: Sobre expresión de acción farmacológica (efecto lateral) Hemorragias, trombocitopenia. Puede ser una gingivorragia por ejemplo. La  heparina en un tto largo puede causar Osteoporosis.

Usos:

Inicio de todo tto anticoagulante. Todo tto anticoagulante debe empezar con la heparina. Cuando se inicia una terapia se necesita un efecto rápido, como el que produce la heparina por la vía subcutánea o endovenosa. Un tto anticoagulante se debe comenzar con la heparina y continuar con anticoagulantes orales.

Trombosis Venosa Profunda

Tromboembolia pulmonar

Infarto al miocardio

Heparinas de Bajo peso Molecular (LMWH)

(Enoxaparina)
Se obtiene a partir  de la heparina convencional por degradación enzimatica. Se degrada este glicosamino glicano de alto peso molecular (5000 a 30000 daltons) para obtener una molécula de 2000 a 6000 daltons de peso. Alguien descubrió que para ejercer el efecto de co-factor de antitrombina III no se requería una molécula tan grande. Es de mayor costo que la Heparina convencional debido a que posee ventajas en relación a esta.

Tiene biodisponibilidad mejorada después de la administración subcutánea. Basta solo 1 inyección diaria, lo cual es una ventaja en relación a tener que ponerse 2 o 3 inyecciones.

Menos hemorragia como efecto lateral. La razón de este radica en que la razón entre actividad antifactor Xa/ actividad antifactor IIa =4. Su acción es concentrada sobre el factor Xa, teniendo un menor efecto sobre la Trombina. Es más específica. Esto es debido a su tamaño molecular, ya que en el torrente sanguíneo no alcanza a “agarrar” a la trombina.

Anticoagulantes Orales
Son derivados Cumarinicos (o Derivados de la Dihidroxi Cumarina)

Se llaman así porque se dan por la vía oral.

Son antagonistas de la Vitamina K porque compiten con esta por la síntesis de los factores II, VII, IX y X.

Se incluyen en este grupo al Dicumarol, Acenocumarina y Warfarina (modificaciones estructurales del Dicumarol).

Vía de administración Oral a diferencia de la Heparina que era por vía Parenteral.

Periodo de latencia largo: 24-48 H. Tiene que absorberse, llegar al hígado, tiene que distribuirse y competir con la VIt. K por la síntesis de los factores II (Protrombina), VII, IX y X.

Vida media larga: 24 h. Es conveniente para los pacientes ya que consumen una pastilla al día.

Se unen a proteínas plasmáticas en un 95% (alto). Los AINE los desplazan de su sitio de unión a estas proteínas aumentando su efecto. Entonces si una persona que consume estos medicamentos toma además Aspirina o Piroxican o Diclofenaco, se potencia el efecto del anticoagulante.

Su mecanismo de acción es competir con la Vit. K por la síntesis de los factores II, VII, IX y X. Por consiguiente si se bloquea la síntesis de trombina, este paciente va a tener Hipotrombinemia. Entonces si no hay suficiente trombina, va a a existir menos conversión de fibrinogeno en fibrina, resultando en una menor coagulación sanguínea. 

En el caso de sobredosis con anticoagulantes orales lo que hay que dar es bastante obvio: Vit. K.

Algunos venenos que se utilizan en el hogar como raticidas, son anticoagulantes orales, así los ratones fallecen de hemorragias espontáneas severas.

Examen de Laboratorio: Tiempo de Protrombina, para monitorear los niveles del anticoagulante.

RAMs: Irritación gastrointestinal menor, Hemorragias. Pueden generar problemas Teratogenicos. Motivo por el cual se prefiere el uso de heparina en embarazadas con problemas de coagulación.
Usos:
Prevención y tto de episodios tromboticos.

Trombosis venosa profunda

Trombo embolia Pulmonar
Infarto al miocardio

La hemostasia comprende la fase vascular, la coagulación  y la fibrinólisis.

Los anticoagulantes no destruyen los trombos, no los lisan, solo impiden su crecimiento. Lo cual es importante ya que cuando los trombos crecen se pueden desprender y viajar por el torrente sanguíneo obstruyendo un vaso y provocan un infarto. 

Fibrinolíticos o Trombolíticos
Los agentes fibrinolíticos o trombolíticos son los únicos capaces de disolver un trombo ya formado, siempre que se utilicen en forma precoz (24- 48 horas después que el paciente tubo el infarto y se vio que tenia un trombo).

Estreptoquinasa: es un activador del Plasminógeno. Es de origen exógeno (Streptococco Beta hemolítico)

Uroquinasa: compuesto endógeno. Se forma en cantidades muy pequeñas.

TPA: activador del Plasminógeno de los tejidos.

Estreptoquinasa

Proteína de 47 KDa.

Elaborada por el Streptococco Beta Hemolítico

Activa el Plasminógeno en forma indirecta, formando un complejo intermedio.

Presencia de anticuerpos puede neutralizar su efecto. Debido a un contacto previo con el streptococco, se da en la niñez con bastante frecuencia produciendo afecciones respiratorias, por lo que el organismo ya tiene formados anticuerpos hacia las proteínas patógenas streptococcicas. Entonces en personas con títulos de anticuerpos elevados para Streptococcos, este fibrinolítico no funciona bien. Para solucionar esto el medico debe aumentar la dosis o cambiar el fármaco.

Administración de dosis altas por la vía endovenosa o intracoronaria (en los centros con la tecnología adecuada). La ultima vía tiene más especificidad de sitio en su acción y para ser llevada a cabo se utiliza el cateterismo ( meter un catéter y depositar el fármaco en el sitio).

Indicaciones: Infarto agudo al miocardio, Trombosis venosa profunda, Embolia Pulmonar.

RAMs: Hemorragia (Plasmina es inespecífica, no solamente actúa sobre la fibrina sino además sobre otras proteínas de la cascada de coagulación).

La administración del fármaco debe ser precoz, ya que después de 72 H. el trombo se organiza y los fármacos trombolíticos más difícilmente lo pueden destruir.

Uroquinasa  

Es un activador directo del Plasminógeno. Se puede obtener a partir de la orina, pero es un proceso engorroso. Se puede generar a través de cultivos Microbianos con bacterias modificadas genéticamente, pero es muy costoso.  

Es un fármaco fibrinolítico, cuando se administra en forma precoz.


Administración vía endovenosa o por Cateterismo

RAM: hemorragia 

TPA (Activador del Plasminógeno de los tejidos o Hístico)

Es posible de obtener con la tecnología del DNA recombinante, por lo que es costoso.

De administración endovenosa.

RAM: Hemorragia 
1








� Es la enzima que en la última etapa de la coagulación actúa como el fibrinógeno


� En la hemofilia B falla el factor IX, en la C falta el factor XII, y la cuarta hemofilia es la enfermedad de Von Willenbrand, en la que hay niveles reducidos de factor VIII y una alteración en la adhesión plaquetaria.


� Este concentrado se obtiene a partir de la sangre de dadores. Un crioprecipitado es exactamente lo mismo solo que se indica el medio de fabricación, que es precipitando con frío el factor VIII de la sangre de donantes.


�Hemostasia: Fase 1: vascular, fase 2:  tromboplaquetaria,  fase3:  coagulación y fase 4: fibrinolisis.


� La enfermedad de Von Willenbrand se produce por falta del factor de Von Willenbrand, y el Sindrome de Bernard-Saulier se genera por falta del receptor Gp Ib. En ambos casos falla la adhesión y por lo tanto la formación del trombo.


� Tromboastenia de Glanzmann: Pac. Con agregación plaquetaria disminuida por ausencia del receptor GpIIb-IIIa





