Medicamentos que modifican la
coagulacion y la agregacion de

las plaquetas.
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Objetivo

Caracterizar los medicamentos que modifican la coagulaciény
la agregacion de las plaguetas sobre la base de:

1. mecanismo de accion
2. farmacocinética

3. reacciones adversas
4. interacciones

5. indicaciones




PROCESO DE COAGULACION

1. Severed vessel 2. Platelets agglutinate

"
s INRT .,

4. Fibrin clot forms

C

5. Clot retraction occurs

Figure 36-1

Clotting process in a traumatized blood vessel. (Modified from
Seegers WH: Hemostatic Agents, 1948. Courtesy of Charles C
Thomas, Publisher, Ltd., Springfield, IL.)







HEMOSTASIA

PREVENCION DE LA PERDIDA DE SANGRE.
Cuando un vaso es desgarrado:
- Espasmo vascular
- Coagulacion sanguinea
- Crecimiento de tejido fibroso
Existen 30 sustancias que afectan la

coagulacion sanguinea :
PROCOAGULANTES y ANTICOAGULANTES
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ANTICOAGULANTES

Los AC previenen o limitan |la extensién del proceso
trombotico mediante dos vias:

1- IMPIDIENDO la sintesis de los factores de
la coagulacion
2- ACELERANDO la inactivacion de los

mismaos




ANTICOAGULANTES

Farmacos que producen inactivacion de los

factores ya formados:

- Heparinas (Heparina no fraccionada y Heparinas de bajo
peso molecular)

- Compuestos heparinoideos.
Farmacos que impiden la sintesis hepatica de

los factores de la coagulacion:

- Anticoagulantes orales o antagonistas de la
vitamina K.




CLASIFICACION DE
ANTICOAGULANTES

. Tipo directo: Heparina, Sust. Heparinoides
(Impiden la formacién de trombina y tromboplastina)

. Antagonistas de |la Vitamina K: Dicumarol, Warfarina,
Acenocumarol

(Impiden la formacién de protrombina)




HEPARINA

* Constituida por un grupo heterogéneo de mucopolisacaridos
anionicos .

* Se encuentra en mastocitos de higado, pulmoén y formando
complejos con la histamina.
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HEPARINA

Molécula cargada negativamente (esencial para su accién
anticoagulante)

Efecto inmediato in vivo e in vitro

Requiere presencia de antitrombina Il (cofactor heparinico)
Inicio accién rapida y duracion corta

No es activa por via oral




HEPARINA

MECANISMO DE ACCION

HEPARINA ANTIROM - ANTITROMBIN
BINA Il Al

l1a, IXa, Xa, Xla,

INACTIVACION Xlla, XIll, calicreina

—

ACCION ANTITROMBINICA INDIRECTA




HEPARINA

MECANISMO DE ACCION

Se une al cofactor, ANTITROMBINA lll, que inactiva varios
factores de la coagulacion y por tanto impide la formacion de
trombina.

Esta union , aumenta la afinidad de la Antitrombina Il por los
factores de la coagulacion lla, I1Xa, Xa; Xla, Xlla, Xlla,
INACTIVANDOLOS




HEPARINA

Mecanismo de accion

ACCION ANTITROMBINICA DIRECTA, impidiendo la formacion de
trombina lo cual realiza a dosis menores.

A altas dosis, inhibe la agregacion plaguetaria inducida por
trombina




HEPARINA

Toxicidades

Sangramientos (hematuria, hemorragias gastrointestinales,
epistaxis, equimosis, hematomas, hemartrosis)

Alopecia, diarreas, trombocitopenia, osteoporosis, fracturas
espontaneas, cutanea, hipersensibilidad, necrosis,

hipoaldosteronismo




INTERACCIONES.HEPARINA.

Aumentan su efecto:
1- Antiagregantes plaquetarios:
ASA y Ticlopidina
2- Fibrinoliticos
3- Anticoagulantes orales:
Warfarina y acenocumarol.




INTERACCIONES.HEPARINA

Aumentan su efecto AC:

Salicilatos, Fenilbutazona, Corticoides, Indometacina

Disminuyen su efecto AC:
Contraceptivos, Vit. C, Antihistaminicos, Nicotina, Fenotiacinas




HEPARINA

USOS TERAPEUTICOS:

Tratamiento y prevencion de trombosis venosas, arteriales e
intracardiacas

Sindrome de Coagulacion Intravascular Diseminada
Circulacién extracorpodrea (Dialisis)
Accidente cerebrovascular en evolucion

Infarto agudo del miocardio




HEPARINA

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
1- Las diatesis hemorragicas
2- HTA diastolica por encima de 120 mm Hg
3- Posoperatorio del SNC
4- Sospecha de hemorragia activa
5- Aneurisma disecante




HEPARINA

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
- Hemorragias gastrointestinales
- Enfermedad hepatica,

Enfermedad bacteriana subaguda,

- Aneurismas toracicos o abdominales,

- Pericarditis como complicacion del infarto agudo
del miocardio.

Antes de cirugia de pulmon, prostata, médula
espinal o cerebroy
- Arteriopatia diabética.




HEPARINA

Vias de administracion:
E.V. (Heparinato de Cay Na)
S.C. (Heparinato de Cay Mg)
Inhalatoria

Topica

HEMORRAGIAS POR HEPARINA:
- Sulfato de Protamina




ANTICOAGULANTES

Farmacos que producen inactivacion de los

factores ya formados:

- Heparinas (Heparina no fraccionada y Heparinas de bajo
peso molecular)

- Compuestos heparinoideos.
Farmacos que impiden la sintesis hepatica de

los factores de la coagulacion:

- Anticoagulantes orales o antagonistas de la
vitamina K.




ANTICOAGULANTES ORALES

Warfarina Sodica (analogo
estructural de la VitK)

Biscoumacetato de etilo

Fenindiona

Difenadiona




ANTICOAGULANTES ORALES

CARACTERISTICAS GENERALES
1- Su accion AC no depende de su carga
2- No requiere la presencia de un cofactor
3- Inicio de accion lento y duracion prolongada
4- Solo activos in vivo
5- Activos por via oral




ANTICOAGULANTES ORALES

Mecanismo de accion:

Impiden la sintesis hepatica de los factores del complejo
protrombinico (II, VII, I1X, X) al inhibir competitivamente a la

enzima VITAMINA K REDUCTASA mediante antagonismo con
la Vitamina K.

Impiden el transporte de Vitamina K hasta su sitio de accion




ANTICOAGULANTES ORALES

Toxicidades:

- Hemorragias (gingivorragias, hematuria, sangramiento
digestivo, nasal, genitourinario y de la piel.

- Teratogenia (condromalacia en el feto)

- Si se administra cerca del parto puede provocar
hemorragia intracraneal en el nino durante el parto

- Trastornos gastrointestinales

- Alopecia, necrosis de las mamas, reacciones cutaneas




ANTICOAGULANTES ORALES

Interacciones:
POTENCIAN su accion:

Fenilbutazona, Tolbutamida, Difenilhidantoina, Cimetidina,
Metronidazol, Sulfametoxazol, Antidepresivos Triciclicos

DISMINUYEN su accion:

Fenobarbital, Rifampicina, Carbamacepina, Griseofulvina,
Vitamina K, Estrogenos




ANTICOAGULANTES ORALES

NO INTERACTUAN CON:

Codeina
Benzodiazepinas
Dextropropoxifeno




ANTICOAGULANTES ORALES

INDICACIONES:
1-Encamamientos prolongados
2- Protesis vasculares y cardiacas
3- Prevencion de cardioembolismo
4- Fibrilacion auricular
5- Infarto agudo de miocardio
6- Valvulopatia
7- Reemplazo valvular
8- Sindromes de hipercoagulabilidad




ANTICOAGULANTES ORALES

CONTRAINDICACIONES :
Hepatopatia cronica severa
Antecedentes de Diatesis hemorragica
Ulcera péptica activa
Hipertension Arterial no controlada
Insuficiencia renal cronica grave
Hemorragia cerebral reciente
Malformacioén vascular cerebral
Embarazo




COAGULANTES

Promueven los procesos de la coagulacion

- Sistémicos (Vit. K, Estrogenos conjugados)
- Locales (Trombina, Fibrina)




Agentes procoagulantes

Tabla 11.9. Clasificacién de los farmacos con accidn coagulante tanto local como sistémica

Agentes coagulantes

Agentes usados por su accion vascular

Farmacos que actdan por taponamiento hemostdtico ~ Celulosa oxidada
Esponjas de gelatina o fibrina
Tiras de fibrina humana disecada
Trombina de plasma bovino

Farmacos que actdan produciendo vasoconstriccion — Adrenalina

Serotonina
Farmacos de accion especifica (protectores capilares) Etamsilato
Dobesilato
Agentes usados por su accion plaquetaria Transfusiones de sangre fresca o de concentrado de
plaquetas
Desmopresina
Agentes usados por su accion sobre la coagulacion  Factores de la coagulacién Factor VIII
Globulina antihemofilica
humana
VitaminaK Fitonadiona
Menaquinona

Menadiona




COAGULANTES

VITAMINA K
- K1 o Fitonadiona O Fitoquinona

- K2 o Menaquinona

- K3 o Menadiona
- K4 o Menadiol-Sodio-Difosfato




COAGULANTES

Mecanismo de accion:

Promueven la sintesis hepatica de los factores del complejo
protrombinico (Il, VII, IX y X) contrarrestando los efectos de
los anticoagulantes orales

(favorece la carboxilacion de los residuos de acido glutamico,
permite la union del calcio a los factores de la coagulacion
para su activacion)




COAGULANTES

Toxicidades :
K1 por via EV: Disnea, rubor, dolor toracico, muerte subita

K1y K3 : Depresion funcion hepatica en pacientes con
hepatopatias

Menadiona: Anemia hemolitica, Kernicterus del recién nacido
(Hiperbilirrubinemia)




COAGULANTES

Los de ACCION LOCAL:

Se usan topicamente y se disuelven totalmente en los tejidos
donde se reabsorben lentamente sin irritar ni impedir el
proceso de reparacion tisular

Usos :
-Sangramiento alveolar después de extraccion dentaria
-Epistaxis
-Sangramientos pequenos vasos




COAGULANTES

Los de ACCION SISTEMICA
Usos:
1- Hemorragia o peligro de hemorragia en recién nacidos
2- Sobredosificacion de anticoagulantes orales
3-Hipovitaminosis K de origen diverso




COAGULANTES

Vias de administracion :
Oral
SC
M
EV




Farmacos que afectan el
proceso fibrinolitico

Tabla 11.10. Clasificacion de los farmacos fibrinoliticos

Agentes fibrinoliticos

De primera Estreptoguinasa
generacion Uroquinasa
Plasmina
Estafilogquinasa
De segunda Activador tisular del plasmindgeno (t-PA)
generacion Prouroquinasa

Complejo activador estreptoquinasa-
plasminégeno APSAC (anistreplasa)

De tercera rt-PA y scuPA (activador del

generacion plasmindégeno urinario recombinante)
Estafiloquinasa recombinante
Anticuerpos monoclonales contra fibrina
Activador del plasmindégeno de murci€lago




FIBRINOLITICOS O
TROMBOLITICOS

Sustancias que favorecen la disolucién del coagulo:
Plasmindgeno Fibrinolisina o
Plasmina
UROQUINASA —
ESTREPTOQUINASA

ACTIVADOR TISULAR DE PLASMINOGENO f




Estreptoquinasa (1989)

Sustancia fuertemente antigénica
Mecanismo de accion:

Actua de forma indirecta al formar un complejo con el
plasminogeno, lo que aumenta considerablemente el paso de

plasminogeno a plasmina.
Accion No Especifica




FIBRINOLITICOS O
TROMBOLITICOS

La Plasmina solo actua sobre trombo de reciente formacion

Deben administrarse ANTES DE PASAR 12 HORAS de la
formacion del trombo




FIBRINOLITICOS O
TROMBOLITICOS

Toxicidades:
Hemorragias, fiebre, reacciones alérgicas

Usos Terapéuticos:
-Infarto agudo del miocardio
-Tromboembolismo pulmonar
- Trombosis venosas profundas.
- Isquemia arterial periférica
- Accidentes cerebrovasculares




FIBRINOLITICOS O
TROMBOLITICOS

Contraindicaciones:
O Cirugia de menos de 10 dias
® Sangramiento gastrointestinal serio menos de 3
meses antes
® HTA (presion arterial diastolica >110 mm Hg)
® Sangramiento activo o desorden hemorragico
® AVE o proceso intracraneal activo
® Diseccion aortica
® Pericarditis aguda.




FIBRINOLITICOS O
TROMBOLITICOS

INTERACCIONES
AUMENTAN su efecto:
1- Blogueadores beta adrenérgicos
2- Aspirina

3- Inhibidores de los receptores de glicoprotepeinas lla/lllb




ANTIFIBRINOLITICOS

En caso de presentarse un sangramiento por un
efecto marcado de los agentes fibrinoliticos se
utilizan los antifibrinoliticos:

1. Acido epsilon aminocaprdico (EACA).

2. Acido tranexamico.

3. Aprotinina o Trasylol

4. PABA

Se administra oral o EV lenta ya que puede producir
Hipotension y trastornos del ritmo cardiaco




Farmacos que inhiben la
funcion plaquetaria

Tabla 11.1. Clasificacion de los medicamentos con
accion antiagregante plaquetaria

Antiagregantes plaquetarios

Inhibidores de la ciclooxigenasa Aspirina
Sulfimpirazona
Triflusal
Indobufén
Bloqueadores del receptor Ticlopidina
de difosfato de adenosina Clopidogrel
Antagonistas de las glicoproteinas Abciximab
ITa/I11b Tirofiban
Eptifibatide
Lamifiban
Inhibidores de la activacién Dipiridamol
plaquetaria (aumento del AMP Prostaciclina

ciclico) (Pgl2)




ASA

MECANISMO DE ACCION:

Inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangramiento

Inhibe la liberacion de ADP por las plaquetas y su consecuente
agregacion mediante la acetilacion irreversible de la enzima

CICLOOXIGENASA PLAQUETARIA.




ASA

MECANISMO DE ACCION:

Ademas, esta enzima es una de las vias del acido araquidonico
y conduce a la sintesis de PGs, endoperoxidos y tromboxanos,
sustancias que intervienen directamente en la agregacion




ASA

Base del empleo de ASA (A DOSIS BAJAS) en la prevencion de
trombosis cerebral y coronaria

Su efecto esta limitado (A DOSIS ALTAS) porque también inhibe
la sintesis de Prostaciclina (Potente Antiagregante) en la pared
vascular




ASA

Pared Vascular Plagueta

<>
A.A.

A.A: acido
araquidonico 24" Prostaglandina 12

ciclooxigenasa

(antiagregante)
TXA2: Tromboxano A2 (proagregante)




ASA

Reacciones adversas:

- Trastornos gastrointestinales : dolor
epigastrico, acidez y nauseas.
- Sangramiento digestivo (menos frecuente)




ASA

DOSIS RECOMENDADAS
En PREVENCION PRIMARIA y SECUNDARIA

75 - 325 mg / dia




Farmacos que inhiben la
funcion plaquetaria

Tabla 11.1. Clasificacion de los medicamentos con
accion antiagregante plaquetaria

Antiagregantes plaquetarios

Inhibidores de la ciclooxigenasa Aspirina
Sulfimpirazona
Triflusal
Indobufén
Bloqueadores del receptor Ticlopidina
de difosfato de adenosina Clopidogrel
Antagonistas de las glicoproteinas Abciximab
ITa/I1Ib Tirofiban
Eptifibatide
Lamifiban
Inhibidores de la activacion Dipiridamol
plaquetaria (aumento del AMP Prostaciclina

ciclico) (Pgl2)




Ticlopidina y Clopidogrel

Mecanismo de accion:
Interfieren en la activacion plaquetaria.
Disminuyen la expresion de receptores para
fibrindgeno en la membrana de las plaguetas.
Bloguean liberacion de serotonina
Aumentan en la sintesis y actividad de

prostaglandinas vasodilatadoras y antiagregantes, como
prostaglandina E1, D2 y Pgl2.




Ticlopidina y Clopidogrel

- Nauseasy diarreas
- Erupciones cutaneas maculopapulares y urticariformes

- Hemorragias leves y severas en 5y 1 % de los pacientes
respectivamente

- Neutropenia severa pero reversible en 1 % de los casos (
Ticlopidina )

- Aumento de los niveles de colesterol sérico pero no altera la
relacion HDL/LDL.




¢Qué consecuencias tendria sobre el efecto
farmacologico el uso combinado de los
bloqueadores de la activacion plaquetaria
mediada por ADP con la ASA?




Los efectos de los bloqueadores de Ia
activacion plaquetaria mediada por ADP
son aditivos a los de aspirina.




Farmacos que inhiben la
funcion plaquetaria

Tabla 11.1. Clasificacion de los medicamentos con
accion antiagregante plaquetaria

Antiagregantes plagquetarios

Inhibidores de la ciclooxigenasa Aspirina
Sulfimpirazona
Triflusal
Indobufén
Bloqueadores del receptor Ticlopidina
de difosfato de adenosina Clopidogrel
Antagonistas de las glicoproteinas Abciximab
ITa/I11b Tirofiban
Eptifibatide
Lamifiban
Inhibidores de la activacion Dipindamol
plaquetaria (aumento del AMP Prostaciclina

ciclico) (Pgl2)




Dipiridamol

Mecanismo de accion:

Inhibe la enzima fosfodiesterasa y/o el blogqueo de Ia
recaptacion de adenosina.

Debe ser utilizado en asociacion con otros
Antitrombodticos (su potencia individual es baja)




Dipiridamol

USOS CLINICOS:
( DIPIRIDAMOL + ASA)

1- Profilaxis primaria de tromboembolismo en pacientes con
valvulas cardiacas protésicas

2- Posoperatorio de pacientes sometidos a revascularizacion
miocardica




ANTAGONISTAS DE
GLICOPROTEINAS Ila/IIIb

Via final comun de activacion de plaquetas (Glicoproteinas
l1a/Illb)

Blogqueadores selectivos de Glicoproteinas lla/Illb :
Abciximab * Eptifibatide

Lamifiban Tirofiban
* Trombocitopenia




ANTAGONISTAS DE
GLICOPROTEINAS Ila/IIIb

USOS CLINICOS:

1- Tratamiento inmediato de los sindromes coronarios agudos
(angina inestable e infarto no Q)

2- Transoperatorio de pacientes sometidos a procesos de
revascularizacion




Tabla 11.2. Principales indicaciones de los antiagre-
gantes plagquetarios

Utilidad clinica de la terapia antiagregante plaquetaria

Enfermedad Isquemia cerebral transitoria
cerebrovascular Prevencion secundaria de la
enfermedad cerebrovascular
Enfermedades Angina inestable
cardiovasculares Prevencion primaria de infarto

de miocardio

Prevencion secundaria de la
enfermedad coronaria
Posoperatorio de puentes

coronarios

Valvulas cardiacas protésicas
Enfermedades Mantenimiento de la actividad
renales de renales fistulas arteriovenosas

Reduccion de la progresion de la
enfermedad glomerular




UTILIDAD CLINICA DE
ANTITROMBOTICOS

TROMBOS DE FIBRINA TROMBOS DE PLAQUETAS
(Sistema Venoso) (Sistema Arterial)

TROMBOSIS VENOSA TROMBOS ARTERIALES

DROGAS ANTICOAGULANTES DROGAS ANTIAGREGANTES




