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INTRODUCCION

Cuando el vaso sanguineo sufre una perdida en su continuidad por medio de
una lesion vascular, se activa una serie de mecanismos y procesos para
evitar las exitravasaciones, a este conjunto de procesos y mecanismos se le

conoce como hemostasia.

En el proceso de la hemostasia participan directamente los vasos sanguineos,
las plaquetas, factores plasmaticos y tisulares, teniendo como finalidad, el
mantener la integridad vascular evitando la salida de sangre hacia el exterior
cohibiendo la hemorragia, pero manteniendo a la sangre en circulacién y
limitando el proceso de la coagulaciéon sanguinea al sitio de la lesion

conduciendo finalmente a la recanalizacion del vaso.

La elaboracién de este trabajo tiene la finalidad dar a conocer desde los
elementos que intervienen en los procesos de hemostasia y coagulacién para
asi comprender las alteraciones de los factores de coagulacién que dan como
resultado un desequilibrio, retardo ¢ inhibicién de estos dos procesos antes
mencionados.

Asi mismo enfatizar en la importancia de la deteccidn de estas alteraciones
que en un momento dado nos pueden generar una hemorragia en el

consultoric dental.



CAPITULO I: INTRODUCCION A LOS MECANISMOS
HEMOSTATICOS.

1.1 DEFINICION DE HEMOSTASIA.

La hemostasia se define como un conjuntc de procesos y mecanismos
complejos que bajo condiciones fisiolégicas, mantienen la integridad vascular,
evitando las extravasaciones sanguineas, cohibiendo la hemorragia
manteniendo a la sangre en circulacion liquida, en el sitio donde existe una
lesién del endotelio vascular, mediante un cambio de estado fisico, de liquido a
solido, que se logra por medio de la formacion de un codgulo sanguineo, a
través de una serie de reacciones bioquimicas, fundamentalmente

enzimaticas.’

Para otros autores, la hemostasia se define como la prevencion de la pérdida
de sangre, cuando llega a lesionarse o romperse un vaso, mediante la accion
de diversos mecanismos; por medio de los componentes celulares y solubles
de la propia sangre (plaquetas, leucocitos, factores de coagutacién) en las
reacciones procoagulantes, y en reacciones anticoagulantes (lisis del coagulo
o fibrinclisis, y anticoagulantes fisioldgicos).

La importancia de la pared vascular radica en su actuacién como controladora
de los activadores e inhibidores de las dos reacciones antes mencionadas;
ademas de ser una barrera entre la propia sangre y las capas mas profundas

de la pared vascular, facilitando |a fluidez sanguinea'>.

La hemostasia cumple las funciones de sellado provisional en el sitio donde
exista una ruptura vascular y de iniciar los mecanismos de reparacidn, por lo

que es un fenémeno puramente transitorio, limitado en su formacién.



1.2 ESTRUCTURA GENERAL DE LOS VASOS SANGUINEOS.

Todos los vasos sanguineos presentan caracteristicas comunes en su

organizacion, presentando tres envolturas o tinicas:

De afuera hacia dentro:

1)

2)

3)

La envoltura mas extemna, es la tinica adventicia, formada sobre todo por
tejido conective fibroelastico, que actiia como tejido de sostén en donde
las fibras colagenas van paralelas a! eje mayor. En su parte interior se
encuentra la membrana elastica externa gue separa a la tanica media de
la tdnica interna, junto a la envoltura media existe una concentracién de

fibras elasticas bien definidas que forman la membrana elastica externa.

La envoltura media, tinica media, formada principalmente por células
musculares lisas dispuestas en forma circular, esparcidas entre las células
musculares, se encuentran cantidades variables de fibras de colageno, de
proteoglucanos y fibras elasticas, esta capa muscular tiene la funcion de
regufar el flujo. Al producirse un dafio vascular esta capa se contrae
limitando el flujo hacia la zona lesionada, mediante |la disminucién del
calibre del vaso, esta contraccion es inducida por histaminas, serotonina,

cininas y tromboxanos, regulada por el éxido nitrico.

La envoltura méas interna es la tunica intima, que consta de un
revestimiento endotelial (endotelic), lamina basal, capa subendotelial de
tejido conectivo fibroelastico delicado, y una banda externa de fibras
elasticas, formando asi la membrana elastica interna, la cual esta ausente

en los vasos pequeﬁos.3



1.3 ENDOTELIO VASCULAR.

Ei endotelio se localiza entre la sangre y la pared vascular, puede actuar como
receptor y transmisor de sefales, captando cambios en la circulacion
sanguinea; por ejemplo, los cambios que se presentan en los leucocitos, los
mensajes quimicos que circulan en la sangre o que provienen de células
vecinas, liberando de esta forma factores vasoactivos. Por las anteriores
funciones el endotelic es considerado como el principal érgano de regulacién
vascular con acciones de tipo exécrina, paracrina y autdcrina, implicadas en
diversos procesos vasoactivos, metabdlicos e inmunitarios. Las células
endoteliales modulan aspectos de la secuencia del proceso de la hemostasia-
coagulacién asi mismo poseen propiedades antiplaquetarias, anticoagulantes
y fibrinoliticas. Cuando se lesionan o activan ejercen funciones

procoagulantes.:

a) Composicion : Sustancias activas liberadas vy factores derivados del

endotelio.

a.1. Prostaciclina (PGl »)

Es el primer factor relajante, es sintetizado a partir del acido araquidénico por
el complejo enzimatico ciclooxigenasa.

PGl 2.

Sus principales acciones son inhibicion de la agregacion plaquetaria y
relajacion de las ceélulas musculares lisas, su mecanismo de accion depende
de la activacién del adenilato ciclasa aumentando, la adenosin monofosfato
ciclico (AMPc) en las células diana de la PGlz.

Tiene una vida promedio de 1-2 minutos, inactivada mediante una degradacion

no enzimatica a 6-ceto-PGF que se elimina por orina. 2



Los principales estimulantes de su sintesis y liberacién son la angiotesina H,
acetilcolina {ACh) o la bradiquinina (Bk), asi como productos liberados de
plaquetas, serotonina y PDGF (factor de crecimiento derivado de las

plaguetas).

a.2. Oxido Nitrico.

Se sintetiza a partir de NO-sintasa, (NOS) dando asi 3 isoformas: NOSe,(oxido
nitrico-sintasa de la endotelina) forma constitutiva de las células endoteliales,
NOSi, {éxido nitrico-sintasa inducible) presente en los macrofagos y células
lisas; NOSn, (6xido nitrico-sintasa neural) forma constitutiva presente en tejido
nervioso y estructuras medulares renales. El NO es sintetizado por via
constitutiva, producido en pequefias cantidades que participan en procesos
fisiolégicos o regutadores. El NO sintetizado por via inducible es producido en
grandes cantidades, participando en procesos inmunitarios, de lesidon o

toxicidad celutar.

Su accion es paracrina: relajacion del musculo liso vascular, inhibicion de
agregacion plaquetaria, inhibicién del crecimiento y proliferacion del masculo
liso, inhibicién de la adhesién de monocitos y leucocitos al endotelio. Si hay

ausencia en la produccién de NO.

La liberacién de éxido nitrico es fisicamente por la presidn que ejerce la
sangre en el endotelio vascular, o bien lo liberan factores humorales como
ACh, BK, catecolaminas, angiotesina If, ET-1{ endotelina 1) que se encuentra
en las células endoteliales vasopresina, trombina, ATP, Ac. araquidonico,

histamina, ionéforos de calcio.?



Actia como mediador local de los vasodilatadores endotelio-dependientes,
como ACh, Bk asi como mediador de la accion vasodilatadora producida en
procesos inftamatorios en respuesta a la histamina o Bk. En forma general
funciona como una proteccidén contra la agregacion plaquetaria y formacion

de trombos.

a.3. Factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF).

El EDHF, no se sabe su naturaleza, quizas se eleve por las concentraciones
altas de ACh y Bk o por incrementos en la conduccidn de potasio a través de
los canales de calcio y ATP dependientes en el misculo liso vascular. Su
principal funcién parece ser la relajacién dependiente del endotelio en las

arterias mesentéricas de resistencia.

a.4. Endotelina (ET).

Existen tres tipos de endotelina, la ET-1, ET-2, ET-3, las tres tienen actividad
biolégica, lo que varia es su actividad farmacoldgica, siendo asi de forma
ascendente ET-3, ET-2, ET-1.

El ET-1 se produce por causas mecanicas, quimicas y humorales de esta
manera los que inducen su produccién son: calcio, la hipoxia, la trombina,
angiotesina I, adrenalina, vasopresina, TGF-B (factor de crecimiento

transformante).

La ET contiene 3 receptores especificos, los ETa,‘encontrados en musculo liso
y median la contraccién inducida por ET-1 y la liberacion de ia misma, ETs,
encontrados en las células de musculo liso principalmente en la célula
endotelial mediando ta liberacidn de NO y PGlz inducidas por ET-1 y ET-3.



La ET estimula el crecimiento y proliferacion de células, como las endoteliales,
vasculares, musculares lisas, fibroblastos, células gliales y mesanguiales. Por
esta propiedad quizds tienen que ver en el remodelado vascular, hipertrofia
ventricular y alteraciones glomerulares proliferativas.

La ET-1b puede estimular la proliferacion de musculo liso que de forma
indirecta facilitara la presencia de otro potente mitogeno, angiotesina i

ocasionando como consecuencia vasoespasmo o hipertension.

a.5. Factores constrictores derivados del endotelio.

Como por ejemplo tenemos el TXAz (tromboxano Az). Endoperoxido ciclico
inestable, el cual provoca la apertura de canales de calcio voltaje dependientes
en la membrana celular, credndose un flujo de calcio hacia dentro de la célula

del misculo liso vascular y facilitando la contraccion.

a.6. Radicales libres de oxigeno.
Sus fragmentos moleculares tienen uno o mas electrones no apareados, cuya

liberacion da como resultado una liberacion oxidativa de los fipidos de la
membrana celular y proteinas de la pared vascular y tejido miocéardico. Por lo

Gque provocan una disminucion en la acidosis.

a.7.Factores de crecimiento.

Actian solos o en grupo, para sintetizar proteinas y facilitandc asi el
crecimiento celular, en células autberinas y paracrinas, como por ejemplo
tenemos PDGF, (factor de crecimiento derivado de las plaguetas) FGF (factor
de crecimiento de los fibroblastos) o VEGF(factor de crecimiento endotelial

vascular)



a.8. Moléculas de adhesién: {Interaccion leucocitos-endotelio).
Estan regulados por las selectinas E y P, por algunas moléculas derivadas de
las inmunoglobulinas ICAM-1, ICAM-2(moléculas de adhesion intracelular) y

VCAM-1 (moléculas de adhesion a células vasculares).

b} Funciones.
Las funciones mas importantes de los vasos sanguineos radican en el
endotelio, el cual forma una superficie continua con la que la sangre esta

constantemente en contacto.

b.1.Barrera selectiva.
Permite la entrada y salida de macromoléculas entre la sangre y el espacio

subendotelial.

b.2. Regulacién de la hemostasia y la trombosis.

En esta accion interviene directamente el NO y la PGlz que impiden la
adhesidbn y agregacion plaquetaria. El endotelio ejerce su  accion
anticoagulante cuando se encuentra antitrombina [ll, activada por
heparinoides, actuande en la accidn fibrinclitica del plasma. El endotelio
también posee actividad proagregante, protrombotica y antifibrinolitica
mediada por el factor von Willebrand, esta molécula es encargada de adherir

plaquetas a la pared vascular.?

1.5. PLAQUETAS.

Las plaguetas se originan en la medula dsea a partir de los megacariocitos, a
partir de la célula precursora CFU-S (célula formadora de colonias).El factor
estimulante de la colonia megacariocitica CFS-Meg que actua a nivel de la
célula precursora desencadenando la formacion de megacarioblastos, esta
célula experimenta una secuencia de maduracion transformandose en

10



promegacarioblastos, para después convertirse en megacariocitos maduros
situados en la médula dsea, y cada megacariocito produce aproximadamente
ocho plaquetas que expulsan a través de las células endoteliales medulares,
este proceso de formacion plaquetaria dura 10 dias, después las plaquetas

son liberadas al torrente sanguineo; su vida media es de 9 a 12 dias.

Las plaquetas son células de forma disciode, de 2-4 mm de didmetro, son
eliminadas por la circulacién, principalmente por macréfagos tisulares, y en el
bazo. Su concentracidon en sangre es de 150 000 y 300 000 por microlitro,
también son llamadas trombocitos o tromboplastidos, en las primeras semanas
de vida se pueden encontrar disminuidas y en mujeres, en los primeros dias

del ciclo menstrual. 4
ESTRUCTURA PLAQUETARIA

Membrana. _
La cubierta exterior se conoce como glucocdliz compuesta por varias
glucoproteinas absorbidas del plasma (factores de coagulacién V, Vi y
fibrinGgeno.

La plagueta posee una membrana citoplasmatica trilaminar, cubierta por una
capa amorfa, que presenta invaginaciones profundas al interior de ella, que
foorma una red de canales. En esta membrana existen una serie de
glucoproteinas integrales (integrinas) que junto con las proteinas de ef
glucocéliz actdan como receptores para los factores que modulan la funcién
plaguetaria.

La glucoproteina Ib actda como receptor para el factor von Willebrand, junto
con las glucoproteinas Ilb y llla combinadas estas ultimas también son
receptores para el fibrindbgeno. El &acidoc araquiddnico es precursor de

estimuladores que causan agregacion y vasoconstriccion.®
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SISTEMA TUBULAR DENSO

Este sistema funciona como un reservorio de calcio que es liberado al
citoplasma por diferentes estimulos como el inositol trisfosfatado y el
tromboxano A,, fras fa estimulacién de fosfolipasas. También se observan
granulos alfa moderadamente densos que participan en la agregacién y
adhesion plaquetaria, y favorecer la contraccién, estos granulos contienen

calcio, ADP, ATP y ser6tina, histamina y tirofosfatasa .

SISTEMA DE CANALICULOS MEMBRANOSOS

Esta conformado por una serie de canales interconectados y abiertos al
exterior por diminutos poros, que le confieren a la plaqueta su aspecto
esponjoso y la capacitan en la incorporacion de diversas molécutas que son

absorbidas del plasma.

Este sistema de vias permite la salida de los granulos durante el proceso de
secrecion, aunque en rigor, en la actualidad no se han demostrado zonas de

corunicacion entre este sistema y las membranas de los granulos.

Cuando se produce alteracién del endotelio se establecen una serie de
acontecimientos: el primero de ellos es fa adhesidn plagquetaria al
subendotelio, desencadenando la activacién, agregacién y secrecidn

plaquetaria.**

Las plaquetas son muy sensibles a diferentes estimulos y frente a una lesién
endotelial reaccionan rapidamente, adhiriéndose al subendotelio; aqui
participan receptores a nivel de membrana de las plaquetas ademas de una

serie de sustancias ya mencionadas .
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Este mecanismo también constituye el primer paso de la activacion
plaquetaria.

Muchas de las funciones de las plaquetas (adhesion, agregacién y asociacion
con ofros elementos celulares) se realizan principalmente por la actividad
funcional de las integrinas, las cuales favoreéen la unidén de las plaquetas al
endotelio vascular (a través de las proteinas adhesivas).

Contienen tres tipos de granulos citoplasmaticos:

Los alfa o (apertura o de conexidn) el cual se encarga de [a captacién y
descarga rapida de moléculas a partir de las plaguetas activadas. Dentro de
estos granulos se encuentran los que contienen tiroglobulina, factor de
crecimiento derivado de plaguetas, fibrindgeno, tromboplastina plaquetaria,
fibronectina factores VI, IV, V, XI, XHl, inhibidor de la proteina C, cindgeno de
alto peso molecular. Su funcidn es facilitar la reparacién vascular, agregacion

plaquetaria y coagulacién sanguinea.’*>

Los granulos 3 o densos su funcion es facilitar la agregacion y adhesion
plaquetaria, y favorecer la contraccion, estos granulos contienen calcio, ADP,
ATP vy serotonina, histamina y tirofosfatasa .

Los granufos A o lisosimas su contenido son basicamente enzimas hidroliticas
con la funcion de la lisis del coagulo formado como por ejemplo el factor

inhibidor anitrombina lll, fosfatasa acida, captesina.

En su reticulo endoplasmico y aparato de Golgi se sintetizan diversas enzimas
y almacena iones de calcio, en la mitocondrias y sistemas enzimaticos se
forma ATP y ADP y se sintetiza la prostaglandina. En la membrana celutar

especificamente en su superficie hay una cubierta de glucoproteinas que evita
13



la adherencia al endotelio normal, y que hace que se adhiera cuando este es
lesionado, ademas también contiene grandes cantidades de fosfolipidcu-;.3

ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA PLAQUETARIA

Viesotbuos e LA Metotsodes
! . Memtzana plasrwatics
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CAPITULO 2: HEMOSTASIA Y COAGULACION SANGUINEA.

1.1 FACTORES DE LA COAGULACION.

Existen una serie de mecanismos que inician la coagulacion, estos se ponen
en funcién en el momento de fa lesion vascular ¢ por el contacto de la sangre
con las células endoteliales dafiadas, con el colageno y otros elementos
tisulares por fuera del endotelio y vaso sanguineo, estos conducen a la
formacién del activador de la protrombina, que produce la conversion de esta

en trombina y las etapas posteriores a la coagulacion.®

Se conocen tres vias para la formacidn de protombina las cuales interactdan
entre si: 1) Via extrinseca. 2) Via intrinseca. 3) Via comdn.

En estas vias existen una serie de proteinas plasméticas diferentes como las
beta-globulinas que junto con otros factores que desempefan papeles muy
importantes en la coagulacidn y se denominan factores de coagulacién, en su
mayoria son formas inactivas de enzimas proteoliticas, cuando estan activas,
sSus acciones provocan reacciones en cascada, compuestas por una enzima
{factor de la coagulacién activado) un sustrato (factor de la coagulacion en
proenzima) y un cofactor (acelera la reaccion). Estos tres componentes se
unen en la superficie de fosfolipido y se mantiene unido por iones de calcio.

Estos factores de la coagulacién se designan mediante nimeros romanos de
acuerdo con el orden cronolégico de su descubrimiento, cuando se requiere
indicar su forma activa se agrega la letra a y se hace referencia del factor

activado.’

Los primeros estudios sobre la identificacion de los llamados factores de la
coagulacion se iniciaron en 1859, mezclando una parte de sangre con otra de
cloruro sédico, obtuvo un precipitado espontaneo mientras que el resto era

incapaz de coagutar.”
15



A la sustancia capaz de coagular se la denominé fibrindgeno(Factor 1} por
tratarse de! precursor de la fibrina, es una glucoproteina con tres pares de
cadenas peptidicas y se sintetiza principalmente en higado encuenira en el

coagulo junto a los hematies.

El Factor | tiene un peso molecular de 340,000, aproximadamente halla

en plasma en concentracion de 1.5 a 4.5 g/1t.

En 1815, Buchanan, al exprimir un ¢oagule obtuvo un liquido capaz de
coagular el liquido ascitico, al que por la propiedad de formar un trombo le
denoming trombina.

Schmidt, en 1865, al no poder aislar la frombina del plasma, dedujo que ésta
se formaba a partir de un precursor existente en la sangre, al que Pekelharing
denominé Protrombina o Factor Il

El Factor Il se encuentra en plasma en concentraciéon cercana a 100 mg/1t
requiere de vitamina K para su sintesis, la cual tiene lugar en higado, su peso
molecular es de 70,000 aproximadamente, es consumida durante la
coagulacién es activada por el factor X en su forma activa para la formacion

de trombina en presencia del factor V.7

El Factor Il es denominada tromboplastina tisular debido a su accién
aceleradora en la coagulacion, se produce por medic de la lesion del tejido.

P Morawitz, en 1905. Relata por primera vez el esquema de la coagulacion de
ta forma siguiente: La Tromboplastina tisular (Factor Ill) actia sobre la

Protrombina, transformando el Fibrindgeno en Fibrina.®

Un dato interesante en el estudio de los factores de la coagulacion y para el
desarrollo de las pruebas de control de la misma, fue el descubrimiento de los
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anticoagulantes quimicos, sustancias capaces de mantener "in vitro" la sangre
sin coagular,

En 1890, el parisino M.A. ArthusH, mediante la adicién de oxalato calcico a la
sangre, consiguié que ésta no se coagulaba y observd que si a continuacion
adicionaba a esa mezcla cloruro cdlcico, se producia la coagulacion; por ello,
se atribuyd al calcio un papel importante en la coagulacidn sanguinea
denominandosele posteriormente Factor IV {calcio). Los iones de calcio son
necesarios para llevar acabo el complejo convertidor de protrombina y
trombina.

En 1947, PA Owren identifica por primera vez a un promotor de la
protrombina, la proacelerina o Factor V es una proteina inestable que se
encuentra en plasma, se destruye por medio de la fibrinolisis, es sintetizada en
higado.

F. Kaller, A. Loeliger, y F. Duckert, en la segunda mitad de los afios cuarenta
descubren ofro factor denominado Protombina sérica o Factor Vi, en
enfermos con hemorragias, pero que no padecian otros defectos de la
coagulacion conocidos hasta ese momento. El Factor Vil es una proteina

estable que se encuentra en plasma y en suero .”®

En 1926, el médico finlandés von Willebrand describid una enfermedad
hemorragica hereditaria que padecian los habitantes de las islas Aland del
mar Béltico y que su amigo, el hematélogo R. Juergens, observoé que
presentaba un alargamiento en el tiempo de hemorragia. Se describié como
trombocitopatia de Von Willebrand-Juergens.

Posteriormente, se comprobé que este factor era necesario para la adhesion
plaguetaria a la pared vascular.

Gracias a los trabajos realizados por Lengenhagen, Brinkhous se identifico el
factor cuyo déficit producia la hemofilia A. En la actualidad se conoce como

Factor VII..7®



Hoy en dia se sabe que el Factor VIIl antihemofilico consta de dos partes
disociadas, la mas pequefia es el Factor VIII; y la mas grande, el Factor Von
Willebrand {FVW) que es la fraccion portadora del FVII en el torente
sanguineo. El Factor VIl antihemofilico, se sintetiza en higado (células
parenquimatosas) bazo, sistema reticuloendotelial, megacariocitos, plaguetas
Y en ritones. Es una glucoproteina, que tiene propiedades coagulantes, y una

importante actividad en |a agregacién plaguetaria.’

El Factor antihemofilico B fue descrito en 1952 por White y colaboradores,
denominandolo Factor Christmas o Factor IX, mientras que el Factor X! fue
descrito en 1955 por R.L. Rosenthal, denominandolo Factor antihemofilico C.
El Factor IX es una globulina plasmatica con peso molecular de 70,000
aproximadamente.

Factor X tiene una estructura que consiste en dos cadenas una pesada y
una ligera, su sitio activo se encuentra en la cadena pesada, este factor puede
ser activado por via extrinseca e intrinseca ya que presenta un punto de

convergencia en estas vias.

Factor Xl es una proteina con peso molecular de 180,000 estable que se

encuentra en suero y en plasma y se sintetiza en higado.

En 1955, O.D. Ratnoff y J.E. Colopy observan que al ser extraida y depositada
en un tubo la sangre de un paciente, ésta no coagulaba. Carecia de otro
factor, por entonces desconocido, que recibié el nombre de Factor Hageman
{(nombre que procedia del enfermo citado}. También conocido en la actualidad
como Factor Xl 0 Factor de contacto, por ser este factor un activador de la
coagulacion sanguinea, es una proteina con peso molecular de 80,000
aproximadamente, se activa por medios sdlidos y materiales de carga

negativa {vidrio) puede funcionar también como activador del factor XI.7



Factor XIll es conocido como facter estabilizador de la fibrina, con peso
molecular de 300,000 aproximadamente, es activado por la trombina su vida

media es de 7 a 12 dias.®

En 1964, MacFartane describe la cascada de la coagulacion, hipétesis
consistente en afirmar que un factor de la coagulacién activa al siguiente

{proenzima - enzima); y que incluye dos vias, extrinseca e intrinseca.

B. Ostend y S. Rappaport demuestran en 1977 que el Factor tisular y e! Factor
VIl son capaces no sélo de activar al Factor X, sino que también activan ai
Factor IX de la via intrinseca, con lo cual se describe la conexion entre las

vias intrinseca y extrinseca de la coagulacion.

Actualmente se puede explicar el mecanismo de la coagulacion basandonos
en los estudios efectuados recientemente por KG. Mann (1999); en cuyo
modelo comienza la coagulacidon mediante la formacién del complejo FT/VIIa,
el producto inicial es el Factor Xa, el cual genera pequefias cantidades de

trombina tras activar al Factor vascular,.

CUADRO DE LOS FACTORES DE COAGULACION

= ]
NUMERQ ROMANO | NOMBRE LUGAR DE SINTESIS

1 fibrinégeno Higado

I f Protrombina | Higado (dependiente de la vit, K }

1] Tromboplastina tisular

v 1 Catcio




v . Proacelerina Higado

vi No asignado. 7

v | Proconvertina o factor estable Higado {dependiente de vit. K)
VIl Globulina antihemofilica A {AHG) Varios sitios

IX ' Componenta de la tromboplastina del | Higado {dependiente de vit.K)

: plasma (PTC} Factor antihemofilico B
X Factor Stuart-Prower L Higado (dependiente de vit.K)
Xl : Antecedente de la tromboplastina del | Higado
plasma (PTA}
o XIT ) Factor Hagemz;n 0 ;i;;ontacto 7 Higado ﬁ 7 7
7 ;I;I 7 I Factor estabilizador de la fibrina Hn’gac_io N __

Precalicreina

Cinindgeno de alto peso molecular.
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22. MECANISMOS NORMALES DE LA HEMOSTASIA Y
COAGULACION.

Para poder entender estos dos mecanismos es importante definir que la

coagulacién es un sistema hemostatico que por medio de mecanismos y

procedimientos bioguimicos transforma el fibrindgeno en fibrina en el que

participan directamente los factores de la coagulacién, este sistema reacciona

ante cualquier dafio vascular sellindolo inmediatamente y promueve la

recanalizacién del vaso.*"®

El sistema de coagulacion consta de dos procesos que son: La hemostasia la

cual forma parte importante del sistema de coagulacién y es la encargada del

sellado de cualquier defecto en el sistema vascular, es decir la hemostasia es

la prevencion de la perdida de sangre mediante diversos mecanismos:

a} Espasmo vascular, que depende directamente del endotelic de
revestimiento y los tejidos conectivos subendoteliales,

b) La formacidén de un tapon plaquetario.

¢} La formacion del coagulo sanguineo, depende de! sistema de coagulacion.

d) La proliferacién de tejido fibroso dentro del coagulo ya formado para sellar

definitivamente el defecto del vaso.®

Esta serie de mecanismos son necesarios para una hemostasia adecuada y
para su estudio los dividiremos solo en tres etapas:

1)Hemostasia primaria o plaquetaria.

2)Hemostasia secundaria o plasmatica.

3)Hemostasia fibrinolitica.
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2.3 HEMOSTASIA PRIMARIA O PLAQUETARIA

La hemostasia primaria o también Hamada plaquetaria, inicia desde el
momento de la lesidn vascular, el estimulo hace que la pared del vaso se
contraiga y después continua con la adhesién plaquetarta sin requerir de

fibrina y este proceso dura solo unos minutos.

Contraccion vascular

Esta ocume inmediatamente a la lesidon del vaso como control de la
hemorragia, esta contraccion ocurre debido a reflejos nerviosos, factores
humorales locales como la endotelina de los tejidos traumatizados y de las
plaquetas, estos reflejos son desencadenados por el dolor u otros impulsos
originados en el vaso, en los vasos pequefios el mayor vasoconstrictor es el
tromboxano A2, secretado y producido por las plaquetas . La capa de masculo
liso que contienen las arterias es mas grande por lo tanto la contraccion es

mayor que en las venas.®

ENDOTELIC EN LA HEMOSTASIA.

El endotelio tiene un papel muy importante en la secuencia hemostasia-
coagulacion, como se menciono en el primer capitulo el endotelic posee
propiedades antiplaquetarias, anticoagulantes y fibrinoliticas y cuando las
células endoteliales se lesionan o activan ejercen funciones procoagulantes
produciendo factores como el de Von Willerbrand, la activacién del endotelio
esta dada por factores hemodinamicos, componentes plasmaticos y de forma

mas importante e intensa por citocinas.
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En su actividad procoagulante libera tromboplastina tisular activando asi el
sistema extrinseco de ta coagulacién. La exposicién de colagena activa a las
plaquetas y por contacto activa a los faclores de coagulacion Xll y XI.

El endotelio también tiene la funcitn de sintetizar los factores V y Vil y
fibrindgeno que libera cuando el endotelio sufre alguna agresion, a traves de la

colagena, se fijan las plaquetas para formar un tapdn hemostatico primario.

Propiedades antiplaquetarias o antitromboticas: El endotelio aisla las
plaquetas y las proteinas que actian en la coagulacién y a los componentes
altamente trombogénicos como el coldgeno, por ello las plaguetas no se
adhieren al endotelio. Esta funcidbn antiplaquetaria es intrinseca de la
membrana plasmatica del endotelio. Por ofra parte las plaquetas son activadas

cuando el endotelio es lesionado.?

PLAQUETAS EN LA HEMOSTASIA:

Las plaquetas desempefian un papel importantisimo en la hemostasia, con fa
lesién del vaso sanguineo las plaquetas se exponen a la matriz extracelular de
la pared del vaso, colageno, proteoglucanos, fibronectinas y glucoproteinas de
adherencia, esto hace que se inicie la llamada cascada hemostatica donde se

llevan tres procesos importantes:

Adhesién plaquetaria

Es Ia unidn de las plaquetas en ei lugar de la lesidén endotelial, donde

elementos subendoteliales principalmente proteinas adhesivas que

interaccionan con las GP (glucoproteinas) GPlb de la superficie plaquetaria

que funcionan como receptores, el Factor de von Willerbrand, son necesarios

para lograr la adhesién y sirve de puente molecutar entre las plaquetas vy el
23



colageno, esta reaccion es esencial, permite que las plaquetas soporten las

potentes fuerzas generadas por el flujo sanguineo.

Secrecion plaquetaria

Esta ocurre inmediatamente después de la adhesion, hay una secrecién del
contenido de los granulos plaquetarios. La secrecién comienza con la
contraccion de Jos tlbulos que liberan substancias por el sistema canicular.

La adhesion y secrecién plaquetaria inician por la unién de agonistas a los
receptores plaquetarios, la activacion de la fosfolipasa C, y las dos vias de
transmision de sefales mediadas por protein-cinasas A y C, la activacién de
estas produce la liberacién de fosfolipidos de la membrana plaquetaria dando
origen a metabolitos que realizan funciones intracelulares amplificando la
activacion plaquetaria y logrando una mayor adhesion y agregacioén algunas de

estas substancias aceleran la formacién del coagulo y reparacion tisular,

Simultdneamente las plaquetas experimentan un cambio de forma debido a
las interacciones del citoesqueleto y las glucoproteinas, las plaquetas pasan
de ser discoides a esferoides desarrollando prolongaciones a manera de

seudépodos.

Agregacién plaquetaria
Es la adherencia entre las plaguetas que se logra por medio de estimulos

importantes de la agregacién plaguetaria, €l estimulo del ADP, el tromboxano
Az induciendo la agregacion de mas plaquetas activadas enseguida ocurre una
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contraccién plaquetaria mediada actomiosina creando una masa que forma el
tapdn hemostatico secundario o definitivo.

Al mismo tiempo la trombina convierte al fibrindgeno en fibrina dentro de la
plaqueta estabilizando el tapén en el lugar de origen, la trombina es muy
importante para la formacion de trombos. Las plaquetas una vez activadas por
el ADP ligan al fibrinégeno que se une a los receptores glucoproteicos GPlIb y
llla estas plaquetas continGan agregandose en este tapdn también pueden

encontrarse eritrocitos y feucocitos ‘.

SISTEMA EXTRINSECO E INTRINSECO PARA INICIAR LA COAGULACION

El sistema extrinseco se inicia cuando al sangre entra en contacto con
elementos tisulares liberando el factor tisular relacionado con los microsomas y
las membranas celulares y compuestos por fosfolipidos y una fraccién
proteica, se combina con el F VIl en presencia del calcio iénico forma una
enzima o proteclitica capaz de activar el FX, para convertilo en Xa,
adquiriendo una importante actividad proteica, formando moléculas de
fosfolipidos { plasmaticos y/o plaquetarios), calcio y el FV, un complejo
activador o protombinasa actda sobre la protombina { Fll ) y genera la trombina
(Fiia).

El mecanismo intrinseco para iniciar la coagulacion, es el segundo mecanismo
para iniciar la formacién del activados de la protombina, por fo tanto iniciar la
coagulacién, comienza con el traumatismo de la propia sangre © la exposicion
de la sangre al colageno en un vaso sangufneo lesionado, y después continia
a través de la serie de reacciones en cascada. Este traumatismo produce la
activacién del F Xll, liberando fosfolipidos plaquetarios, la exposicion de la
sangre al colageno de la pared vascular altera dos importantes factores de la
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coagulacién en la sangre: el factor XII y la plaguetas, cuando este se altera al
entrar en contacto con el coldgeno o con una superficie como el vidrio
adquiere un nueva configuracion convirtiéndola en una enzima proteolitica
llamada “factor Xlla",

Al mismo tiempo el traumatismo lesiona a las plaquetas debido a la adherencia
o bien al coldgeno , esto libera fosfolipidos plaquetarios que contienen la
lipoproteina ltamada factor plaquetario 3, que desempefia un papel importante
en las reacciones de coagulacion posteriores.'!

El factor Xlia, actia por via enzimatica sobre el factor Xl para activarlo, esta
reactivacion también precisa de cindgeno ( de elevado peso molecular) y es
acelerado por la precalicreina. El F Xla actia de forma enzimatica sobre el

factor IX para activarlo también.

El factor [X, actda junto al factor Vllla Jlos fosfolipidos y el factor 3 de las
plaquetas lesionadas activa el factor X. Una vez generado el F Xa, éste es
capaz de degradar la protombina- ( Fll } y generar trombina a través del
complejo activador que forma con los fosfolipidos, calcioy F V.

Tanto el sistema extrinseco como intrinseco dan lugar a la produccién de
tromboplastina, esta en presencia de iones de calcio cataliza la reaccion y
convierte la protombina en trombina y del mismo modo el calcio la cataliza y

da lugar a la conversién de fibrinégeno a fibrina.*

26



Via Extrinseca

o Unfy Vel o
Trom e
VI FiXe

Via Entrinseca P

o=
Parma

‘;m

Polimero de fibrina

Esquema de la cascada de la coagulacién. El proceso se inicia cuando hay un dafo vascular
y el Factor Tisular (TF) queda expuesto a la circulacion . Esto desencadena ia via extrinseca
(flechas gruesas). La via intrinseca (lado izquierdo) se dispara cuande hay generacién de
trombina, conduciendo a |a activacién del factor XI. Las dos vias convergen en la formacién de

factor Xa.PL significa fosfolipidos

Los factores de coagulacion del sistema exintrinseco son: tromboplastina
tisular y los factores Vill, X, V, VI (iones de calcio).

Los factores de coagulacidn del sistema intrinseco son: factores Xii, X,
plaquetarios VI, IX, X, V y VI, precalcreina y cindgeno.

La via comuin esta compuesta; factores I, 1, V, X.

La via intrinseca se inicia con la activacion del factor XIl en el momento en le
que la sangre entra en contacto con el endotelio lesionado o con un a
superficie cargada negativamente { cristal, caolin etc.) y por ello actualmente

también recibe el nombre de sistema de contacto.™
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2.4 HEMOSTASIA SECUNDARIA O PLASMATICA.

La finalidad de esta fase de la hemostasia es la generacion de trombina
suficiente como para el fibrindgeno se transforme en la cantidad de fibrina

necesaria para formar el trombo en el lugar de la lesién.

El Fxa, activado por la via intrinseca o extrinseca o por enzimas exdgenas
como la tripsina, capaz de activar en forma directa a la protombina ( Fll ) esta
accién se acelera y aumenta en presencia de F V, fosfolipidos y del calcio,
con los cuales forman un “complejo activador de protombina”™ o *
protombinasa”.El fosfolipido para la matriz lipidica en forma de interfase agua
lipido, el FV, el Fxa y la protombina siendo el calcio el factor aglutinante de

este complejo enzima- sustrato.'?

La protombina { FIl ) es degradada por Ila protombinasa por medio de una
proteolisis limitada sobre el fibrinégeno scluble para convertido en fibrina
insoluble. El fibrindgeno posee tres pares de cadenas : alfa , beta y gama.

Las cadenas alfa son rapidamente cortadas por la trombina, con liberacion de
un fragmento pequeno Hamado fribrinopéptido A, que puede emplearse como
marcador medular de! efecto de la trombina sobre el fibrinégeno.

Después, la trombina rompe la cadena beta desprendiéndose el fibrinopéptido
B. Y al separase los frinopéptidos A y B, la molécula restante de fibrinbgeno
se denomina mondmero de fibrina y tiene gran afinidad para la unién con otras
moléculas semejantes y formar los polimeros de fibrina, estos forman una red

que es el componente esencial de coagulo.
La malla de fibrina en un principio es soluble y se hace in soluble por efectos
de F Xlia , este factor es activado por la trombina desarrollando una funcién

estabilizadora de la fibrina af crear enlaces covalentes principalmente entre las
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cadenas gama y alfa de los polimeros de fibrina. El factor Xlla no tiene

actividad sobre el fibrindgeno.

La formacién de fibrina no solo es la base para la formacion del coagulo, si no

que ademas limita la respuesta inflamatoria.’

2.5 HEMOSTASIA FIBRINOLITICA.

En esta tercera fase de la coagulacion, se inicia cuando el coagulo ha
efectuado su funcion hemostatica en el lugar de la lesidn vascular. El coagulo
debe ser eliminado para poder prevenir la oclusién del vasc y asegurar el
restablecimiento del flujo sanguineo normal, mediante ef sistema de fibrintlisis
el cual tiene como objetivo principal producir una enzima que es la plasmina,
mediante la activacién de ( un sustrato ) el ptasminégeno y la urocinasa en el
lugar de la ubicacion del coagulo.

El plasmindgeno es sintetizado en el higado tiene un peso molecular de 88
000, su concentracion es de 2tmgfdl. Los activadores enddgenos del
plasmindgeno son: el activador tisular del plasminégeno ( atPG ) que se
encuentra en el endotelio y diversos fluidos como saliva ,semen, bilis y en

numerosas células como plaquetas, macréfagos, leucocitos.?®

Los activadores tisulares se fijan a la fibrina y causan la fibrinolisis en medio
sélido. El activador tipo urocinasa que se encuentra en las células renales y
orina, este funciona en un medic fluido y tiene una funcién litica sobre los

coagulos.

El activador exdgeno del plasmindgeno es la estreptocinasa el cual es un

polipéptido que producen los estreptococos beta-hemoliticos.
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Durante la formaciéﬁ del coagulo, el plasmindgeno y el activador tisular del
plasmindgeno se encuentran fijos a la fibrina en el mismo sitio el activador
tisular del plasmindgeno escinde moléculas de plasminégenc y genera
plasmina la cual hidroliza a la fibrina, en este proceso se liberan productos de
la digestion de la fibrina, denominados fragmentos X, Y, D, E el exceso de
estos productos nos da como resultado una accién anticoagulante inhibiendo

la polimerizacién de la fibrina.

L.a plasmina es una enzima muy activa que act(ta sobre numerosos sustratog
aparte de la fibrina y ¢l fibrinogeno, digiere el fibrindégeno y los factores V y VIII,
tiene la funcién de lesionar a los receptores de membrana de las plaquetas y
a los receptores endoteliales para el factor VIIl von Willebrand, interfiriendo

con la adhesidn plaquetaria.

Cuando se forma un coagulo queda atrapada una gran cantidad de
plasmindgeno en el coagulo junto a otras proteinas plasmaticas , esta no llega
a cumplir la funcion de lisis hasta que este activada, los tejidos lesionados del
endotelic vascular liberan lentamente al activador del plasmindgeno tisular,

convirtiéndola en plasmina y eliminando el coagulo sanguineo'?.

INMIBIDORES FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION,

Actualmente se cuenta con una serie de inhibidores, descritos dentro de todo
el esquema de la coagulacién, que permiten limitar y controlar la velocidad y

magnitud de la misma;

Antitrombina Il (ATIil). Descubierta por O. Egeberg en 1965, es el principal
inhibidor de la trombina, con la que forma un complejo irreversible.
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La ATIl y la trombina reaccionan estequiométricamente, formando un
complejo inactivo. Corresponde a la ATl el 75% del efecto antitrombinico del

plasma, mostrando, ademas, un potente efecto antifactor Xa.

Cofactor Il de la heparina {HC {l). Descrito por Tollefsen, Mikand y Blank en
1974.Inhibe a la trombina, siendo su participacion menos significativa a la hora
de actuar en la terapéutica antitrombética. Se encuenira en el endotelio y en
las lagunas intersticiales, por lo que se piensa que ejerce un efecto

antitrombina a estos niveles.

Inhibidor de la via del Factor Tisular (TFPI). Los primeros en demostrar su
presencia fueron L.Thomas y L.Cil. En 1954, H.Fort lo denomind
anticonvertina, por actuar frente al complejo Factor VIl (Convertina-Ca,+ —~FT);
fue purificado e identificada su estructura en 1987 por Broce. Inhibe

directamente al Factor Xa.

Proteina C y 8. La proteina C identificada por J. Stenflo en 1976; y
denominada por ese mismo autor con la letra C, por tratarse de la tercera
proteina identificada por cromatografia de intercambio idnico como vitamina K-
dependiente, Su activador fisioldgico es la trombina, actuando como cofactor
la trombomodulina de la superficie endotelial. Ejerce sus propiedades
anticoagulantes por la anulacion proteoldtica de las actividades coagulantes

de los Factores Va y VIlia. coagulacién

Proteina S (PS). Glicoproteina vitamina K-dependiente, al igual que la
Proteina C, descrita en 1979 su lugar de sintesis es en higado. Forma un
complejo con la Proteina C, incrementando notablemente el efecto inhibidor
sobre el Factor Va y Vllla. El mecanismo de actuacién y su efecto de
regulacién sobre la Proteina C fue descrito en 1981 por FJ Walker."?
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Factor V de Leiden (Resistencia a la Proteina C activada). Fue
descubierta por B. Dahlback en 1993 y descrita en el Xiil Congreso

Internacional de Trombosis, celebrado en Bilbao,

Se trata de una mutacion genética, en el lugar en el que ef Factor V se

une a la Proteina C.

Trombomodulina (TM). Descrita por C.T. Esmon en 1989, se presenta como
una proteina situada en la membrana de las células endoteliales, describiendo
su funcién como formadora de un complejo con la Proteina C y posteriormente
con la Proteina S, para inhibir a los Factores V y al VII! y al Activador Tisular

del Plasminégeno.'?
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CAPITULO 3: TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA POR
ALTERACION DE LOS FACTORES DE COAGULACION.

INTRODUCCION

En este capitulo se revisardn los trastomos de la hemostasia dada por alguna

alteracion en los factores de coagulacidn los cuales se dividen en:

Los trastomos hereditarios de la coagulacion.

Se transmiten a través del cromosoma X, como ocurre con los factores Vil y
IX. La enfermedad de von Willebrand se transmite en forma autosdmica
dominante o recesiva.

E! resto de las anomalias se heredan con caracter autosémico recesivo.
Como exponentes mas importantes tenemos los siguientes: la Hemcfilia A, con
deficiencia del factor VIII; la Enfermedad de von Willebrand en donde existe
una alteracidn en la adherencia plaquetaria a nivel del endotelio vascular
dafiado, junto a una falta de activacion del factor VI, por e! déficit de una
proteina plasmatica denominada factor de von Willebrand. Hemofilia B, por
deficiencia del factor X, también conocida como enfermedad de Christmas .™

Los trastornos adquiridos de la coagulacion

Se afectan a los factores de la coagulacién directamente en su metabolismo,
como ocurre por |la administracién de anticoagulantes orales del tipo de la
heparina, o warfarina, administracion de fibrinoliticos como la estreptocinasa y
la urocinasa, alteraciones en el metabolismo y en la absorcién, de la vitamina
K, con afectacién de los factores de la coagulacion vitamino K dependientes,

asi como en las hepatopatias.
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3.1 CONGENITOS.
DEFICIENCIA DE FIBRINOGENO.
Se distinguen tres alteraciones

a} Afibrinogenemia

Es una deficiencia de fibrinégeno en plasma ,el cual es fundamental para la
formacion de la fibrina y la agregacion plaquetaria la afibrinogenemia es el
resultado de una sintesis en el fibrindgeno disminuida o nula es transmitida

de forma autosdmico resecivo.

Sus manifestaciones son hemorragias muy intensas de gravedad variable,
con cifras de 10 mb/dl de fibrindgeno, con el tiempo de sangrado prolongado,
con tiempos plasmaticos y pruebas fibrinoliticas negativas. El pronéstico es
malo.

Las hemorragias pueden observarse como hematomas, hematemesis,
melena, también peden existir hemorragias internas como en el sistema
gastrointestinal, en genitourinario y en sistema nervioso central. Una
hemorragia puede aparecer después de un tréumatismo menor, también se
pueden observar hemartrosis este signo puede hacer que se confunda con la
hemofilia.

En los datos de laboratorio los tiempos de tromboplastina y de protombina
estan prolongados y son corregidos con la administracion de plasma o de
fibrindgeno.

El diagnostico diferencial se hace con la descartacion en el uso de

anticoagulantes orales o productos de la degradacién del fibrinégeno. '3
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Manifestaciones orales
Parecidas a la de los pacientes con enfermedades de hemofilia A leve, pocas
veces presentan hemorragias espontaneas , solo seran graves después de

complicaciones histicas o de cirugia.

Tratamiento dental

De eleccitn es la perfusion de crioprecipitado 1 hr. Antes del tratamiento.
Suele contraindicarse el uso de plasma o sangre entera. Por lo que
generalmente se por lo que generalmente se emplea TP y TTP para seguir el
perfii hematol6gico posin-fusion. Después del tratamiento una perfusidn diaria
de criocipitado durante 3 a 5 dias. Si huviera hemorragia menoraes seran

controladas con fibrindgeno tdpico.

La reposicion de fibrindgeno se puede ver afectada por hepatitis y desarrollo
de anticuerpos; sillegara a presentarse esta ultima, se obtendra la hemostasia

saturando dichos anticuerpos con crioprecipitado’®,

b) Disfibrinogenemia

Heredada de forma autosémica dominante. La alteracién se cree que se debe
a una mutacién de la molécula que altera la liberacion de fibrinopéptidos a
partir de las cadenas A y B del fibrinbgeno, 0 en una pobre agregacion de
mondmero de fibrina. La mayoria de las disfibrinogenemias son debidas a un

defecto cualitativo del fibrinégeno.

Los pacientes con este trastomo tienen un TP y TTP ligeramente
prolongados y un tiempo de trombina prolongado los pacientes presentan
como signos clinicos efectos hemorragicos moderados  algunas

desfibrinogenemias inducen a un estado de hipercoagulabilidad y aumentan el

riesgo a trombosis.'>'®
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En pacientes con SIDA y con trastomos linfoproliferativos y hepatopatias

desarrollan una disfibrinogenemia adquirida.

¢) Hipofibrinogenemia

Alteracion muy leve, en la sintesis del ficbrinogeno casi sin trastomos
hemaorragicos.

La unica alteracién suele ser una disminucion del fibrindgeno circulante de

este dependera los signos clinicos que el paciente llegue a presentar.’®

HEMOFILIA A: (DEFICIENCIA EN EL FACTOR VIII)
Etiologla y patogénia

Conocido que, las hemofilias estan entre los desdrdenes heredados mas
frecuentes de la coagulacion de sangre y definitivamente el mas severo. Es
resultante de la deficiencia o disfuncion de la molécula del factor VIII.

Esta asociada al sexo masculino {cromosoma X) por algan tipo de mutacién en
e! 30% de los casos. Se transmite genéticamente por medio del cromosoma
femenino como un rasgo resecivo, las hijas de padres hemofilicos son
portadoras, las cuales trasmiten a hijos, los cuales la desarrollan; mientras que
ias mujeres hijas pueden ser portadoras o la pueden desarrollar.

En el proceso de hemostasia normal se requiere de un 25% de factor Vill,
para que los pacientes tengan sintomas clinicos requieren tener niveles
inferiores al 5% de lo requerido de este factor, los que presentan niveles
inferiores al 1% padecen una hemofilia A, clasificada como grave entre el 1y
5 % es considerada como moderada , y leve con los niveles superiores a 5%.
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Manifestaciones clinicas

Las hemorragias en la hemofilia A son la manifestacion mas caracteristica de
este trastomno se pueden producir de modo aparentemente espontaneo sobre
todo después de traumatismos accidentales puede afectar a cualquier 6rgano.
Los nifios con hemofilia A raras veces sangran a partir del cordén umbilical, ya
que en esos momentos se encuentran todavia protegidos por una
concentracion Gtit de factor VIl {AHG), procedente de la madre. La primera
manifestacion clinica de la hemorragia suele hacerse inmediatamente después
de una extraccién dentaria (formas leve y moderada de la hemofilia); en las
formas graves, aparicion de hemorragias en las articulaciones, sobre todo
rodilla, tobillo y cadera.

Los hematomas superficiales en los hemofilicos A no suelen ser muy extensos
y terminan delimitindose de modo espontaneo. Por el contrario, los
hematomas profundos, disecando los planos faciales, pueden producir un
conflicto de espacio a nivel de las extremidades, acumulando una gran
cantidad de sangre (hipovolemia e incluso estado de shock) y comprimiendo ia
circulacion de aporte y de drenaje.

Las hemorragias intrarticulares, (hemartrosis) en las formas graves, afectan
con mayor frecuencia a la rodilla y al tobillo. Produciendo también artrosis,
fibrosis articular, anquilosis y finalmente atrofia muscular por la erosién que
causa la hemorragia repetitiva. En ocasiones, la excesiva tension interarticular
obliga a la puncidn de la zona.

De gran interés quirtrgico son las manifestaciones abdominales de la hemofilia
que suelen plantear dificiles problemas de diagndstico y tratamiento. Las
hemorragias en el espacio retroperitoneal sobre el muasculo, cuando se
presentan en el lado derecho, hacen dificil el diagndstico diferencial con la
apendicitis aguda.'*1%% )
Cuanto mas grave sea la hemofilia menor concentracion de factor VIII.
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La (lcera péptica sangrante es el tercer problema, en orden de frecuencia, que

requiere transfusién en el hemofilico.
Datos de laboratorio y diagnostico.

El tiempo total de protombina esta alterado, se determina el diagndstico con la
prueba de factores especificos. Ademas si se quiere saber en el feto, se puede

hacer una prueba de ADN.

Tratamiento

Las hemorragias con alta peligrosidad vital, son tratadas con una
administracion al 100% de! factor, otras menos graves (hemartrosis
espontaneas) hasta con un 50%.

A los pacientes con hemofilia grave se les ensefia a autotratarse con concen-
trados liofolizados, su Gnica limitacién son deportes rudos o en donde exista
demasiado contacto. Mientras que en los pacientes con hemcofilia leve es el
crio-precipitado de factor VIIl. En pacientes con un déficit menor del factor VI,
le es administrado 1-Desamino-(8-D-arginina)-vasopresina (DDAVP).,
actuando como estimulador de depdsitos del factor VNI en células

endoteliales.’®

Manifestaciones Orales

Son hemorragias episodicas prolongadas , espontaneas o traumaticas,
localizadas en nariz, labios y boca. Puede haber hemartrosis de ATM.

Pueden existir seudotumores con inflamaciones quisticas progresivas debido

a las hemorragias.
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Tratamiento Dental

Inducir a una buena higiene al paciente. La profilaxis se realiza sin la
administracion de factores. En el tratamiento de pulido de dientes con copa de
hute 6 en un raspado ultrasdnico, seran tratados con plaguetas.

En cuanto a la administracién de anestésico local, se generan problemas como
pudieran ser hematomas disecantes, obstruccién de vias aéreas y hasta la
muer-te, en caso de una anestesia froncular. Por lo que es recomendable
realizar anestesia infiltrativa o pericementaria con jeringa de inyeccion
intefligamentaria.

En tratamientos restaurativos no estan contraindicados, solo tener cuidado de

no lacerar tejidos blandos, de la misma manera proteger a la papila.

El tratamiento endodéntico no esta contraindicado, solo tener el cuidad de no
sobreinstrumentar, ni sobreobturar. Lz endodoncia es preferible a la
exodoncia, ya que en la Ultima se produce un sangrado mayor.. Se
recomienda la exodoncia en el caso de movilidad sangrante de dientes, los
mas susceptibles son los primarios, para lo cual las medidas seran compresién
y medidas hemostaticas (trombina y/o colageno microfibrilar).

El tratamiento ortod6ntico no estard contraindicado, solo tener cuidad con
posibles laceraciones de alambres o bandas.
Mientras que en los tratamientos quirirgicos si es poco riesgozo, se
recomienda hacer estudios completos de coagulacién, niveles de factores y los
niveles de hematies. La primer medida es de conseguir un nivel ﬁ)tasmético al
100% una hora antes de la intervencion, posoperatorio se mantendra 60%,
20% durante los 4 dias. Se administrardn dosis de 100 mg/Kg de Acido E-
aminoca-proico (EACA) o 20 mg de acido tranexamico (AMCA) por Kg. Todos
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los alveolos deberan ser obturados con colageno microfibrilar y posteriormente
recibira el paciente 50mg/Kg de EACA o de 10-20mg/Kg, de el primero serd
cada 6 hrs. cada dosis y del segundo, cada 8 Hrs. Los dos tratamientos

durante 7 dias.

Una nueva alternativa es el uso de desmopresina (DDAVP), la cual produce
efecto y aumento del factor para conseguir hemostasia “normal”.

Se puede administrar por perfusion intravenosa continua00 de una solucién
isotonica de 50mL, con una dosis de desmopresina de 4-5mg/Kg, durante
15min. El concentrado sanguineo sera de 15 a 30 min. Después de la

administracién.

Es aconsejable iniciar el tratamiento inmediatamente después de la adminis-
tracion del DDAVP.

Alternativamente se puede usar Factor IX, su funcién sera activar la cascada
en un punto posterior al factor VIII, por medio de concentrados de protombina
{50 a 100 U/Kg) cada 12 hrs. hasta controlar la hemorragia.”

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND:

Causada por herencia autosOmica dominante, Asociada a tiempos de
sangrado prolongados y a las anomalias de la proteina de la coagulacion
congcida como Factor Vlll/Factor de Von Willebrand (complejo factor
VIllivWI). Este complejo es una proteina con dos componentes, con funcién y
antigenocidad separadas unidas de manera no covalente formando la
molécula: porcidn factor VIl o procoagulante y del factor de von Willebrand
(vWf o vonW) que facilita la adherencia plaquetaria uniendo a los receptores
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de la membrana al subendotelio vascular y como portador plasmético de
factor Vill. La enfermedad de von Willebrand es la ocasionada por la
deficiencia en la fraccion von Willebrand del factor VI, mientras que la

hemofilia A es ocasionada por la anormalidad de fa porcién procoagulante.
Etiologia y Patogenia:

Se codifican en el cromosoma 12, aunque el proceso y disposicién es en
multimeros, los cuales se desconocen aun.

Esta enfermedad es un compleja relacion entre sistema plaquetario y sistema
de coagulacian intrinseca.

De esta manera para que halla una interrelacién dinamica factor Vill-plaque-
tas , es forzoso que se encuentre VIl vonW, tanto en plaquetas como en

plasma, con lo cual pueden encontrarse los siguientes tipos:

Tipo 1.- Disminucion o falta de multimeros en plasma , mientras que en
plaquetas pueden estar normales, es la mas comin y la hemostasia en este

tipo esta levernente alterada.

Tipo lla.- Disminucion de multimeros de peso molecular alto, intermedic en
el plasma, lo mismo pasara en plaquetas. Esto se debe a la incapacidad para
ensamblar los multimeros poco después de abandonar la célula endotelial y
entrar en circulacion sanguinea.

Tipo llb.- En plasma se encuentra disminucion de los multimeros de peso
molecular alto, esto se debe a la unidn inadecuada del factor Von Willebrand
en las plaquetas, formando agregados vasculares de plaquetas que son
eliminados de la circulacién causando una trobocitopenia ciclica leve.

Tipo lc.- Se encuentran estructuras andmalas tanto en el plasma como en

las plaquetas.
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Tipo lll.-  Disminucion de todos los multimeros, tanto en plasma, como en
plaquetas, por lo general son descendientes de dos progenitores con
enfermedad de tipo | en muchos casos los padres son asintomatico y pude
heredar una anomalia diferente de cada progenitor.

Manifestaciones Clinicas:

En e! tipo 1l pueden ser pacientes con hematomas, posibles hemorragias en
mucosas espontaneamente. Posibles hemorragias en limpiezas dentales,
ademas de epitaxis. En forma desconocida la actividad asociada al factor VIll
aumenta durante el embarazo y al uso de anticonceptivos, pero posparto es
donde se presentan las hemorragias.

Los pacientes con enfermedad leve (tipo lia) presenta hematomas o

hemorragias excesivas tras una exodoncia.
Datos de laboratorio

Debera ser considerada por medios o términos de mullimeros plaguetarios
plasmaticos, para lo cual se trasladaran a términos de factor Villc, Villag y
Vllircof. Para lo cual el factoro ag mide todos los multimeros sin diferenciar la
pérdida de peso alto a los otros. En los tipos Il y 1 el tiempo de sangria esta

aumentado.’

Curso y tratamiento

Prevenir hemorragias con DDAVP. En los pacientes con tipo | el tratamiento
ideal seria el de liberar tas reservas multimeros de las plaquetas para que se
lleve acabo la coagulacidn. En la deficiencia tipo lla es recomendable el
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criprecipitado pero existe un riesgo al VIH o hepatitis B, lo mismo para el

paciente tipo 11l pero sin un riesgo como para €l tipo lla.
Manifestaciones orales

Hemorrogias espontaneas orales después de extracciones u otras
intervenciones quirirgicas. Son raras las petequias y equimosis.

Tratamiento dental.

La anestesia froncular debera evitarse ya que puede presentarse hematomas.
Deberan evitarse laceraciones de tejidos, si asi fuera, entonces el problema
queda arreglado con una compresién pos 5 minutos.

L.a hemostasia quirirgica se realiza con colageno microfibrilar y sutura.

En hemomaglas graves debera usarse crioprecipitado a désis entre 30 y 50 U/
Kg, que aumentan los niveles del factor Vllic, comigiendo el tiempo de sangria

administrandolol 2 veces al dia.

En pacientes con enfermedad leve se usa acido E-Aminocaproico (EACA)
junto con el crioprecipitado para evitar la hemorragia preoperatoria.

El acido tranexamico (AMCA) mas potente (7 a 10 veces mas) que el EACA, y
mengs dafiino para sistema gastrointestinal, su dosis en una cirugia oral es de

15 a 20 mgfkg 3 veces al dia.

Otro tratamiento es desmoplesina (DDAVP) analogo sintético de hormona
hipofisiaria antidiurética, la vasopresina. La dosis por via intravenosa de 0.3 a
0.4 mgfkg, que aumentan la actividad de! factor VIil, el factor antigénico von
Willebran, el cofactor ristocetina y el activador del plasmindgeno. La DDAVP
no deberad usarse en el tipo lib, por producir una agregacién plaquetaria
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generalizada con fuerte tronbocitopenia. En su caso se usara el EACA o
AMCA 17,18

DEFICIENCIA DEL FACTOR IX: HEMOFILIA B O ENFERMEDAD DE
CHRISTMAS

Es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, con una incidencia de
alrededor de 1 de cada 30.000 varones. Esta motivada por el déficit funcional
del factor IX de la coagulacidn. Clinicamente, es indistinguible de la hemofilia
A, por lo que hasta que Paviovsky (1947) normalizd con el plasma de un
hemofilico las pruebas de coagulacion alteradas de otro hemofilico, no se
distinguieron dos tipos de hemofilias.

La hemofilia B es muy heterogénea en sus manifestaciones clinicas. De
acuerdo con la actividad coagulante de factor 1X en el plasma de los pacientes,
podemos clasificar la enfermedad como grave si la actividad es inferior al 1%
de la actividad de un plasma control, moderada si la actividad es del 2 al 5% y
leve si es del 6 al 30%.

Aproximadamente un 80% de los pacientes tienen hemofilia B grave, un 5%
moderada y un 15% leve.

De acuerdo con los datos de la determinacién inmunologica de factor IX
plasmatico existen 2 grupos distintos de pacientes: a) los antigeno positivos,
que son aquellos que tienen unos niveles de factor [X circulantes detectables
pero que presentan una importante reduccidn de su actividad coagulante,
Algunos de éstos constituyen un grupo especial denominado hemofilia Bm, y
b) los antigeno negativos en 105 que los niveles de factor IX antigénico son
indetectables en plasma.

Cada uno de estos grupos suponen aproximadamente |la mitad de los

pacientes.
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Entre los antigeno negativas existe un subgrupo gue representa alrededor del
1% de hemofilicos B, que desarroltan anticuerpos anti-factor IX tras la terapia

de sustitucién que se les aplica.™®”

Datos clinicos

Esta enfermedad suele encontrarse en pacientes con formas graves de

glomerulopatias donde pierde proteinas, las hemorragias suelen ser graves,

cuando afecta articulaciones dan como resultado deformidades invalidantes.
En forma general se manifiesta parecido a hemofilia A, aunque la incidencia a

seropositividad de VIH.'?

Datos de laboratorio

Et TTP estd prolongado, normal TP y tiempo de sangria, se confirmara
mediante analisis de factores especificos. Con el analisis de ADN, se pueden

diagnosticar prenatalmente si el producto sera portador.®

Curso y tratamiento

Los mismos que para la hemofilia A como son productos sanguineos
liofilizados, para pacientes levemente afectados o recién diagnosticados lo
recomendable es plasma fresco congelado. Recordar que en una transfusion
la "vida" promedio del factor es de 24 hrs. El DDAVP no es recomendable.
Las manifestaciones orales son semejantes a fos de la hemofilia A. Por lo
tanto el tratamiento es similar, solo que en la reposicién terapedtica del facto
Xi es preoperatorio. Tener en cuenta que no se presentaran hemorragias
severas cuando los niveles de factor estdn a mas de 30%.
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DEFICIENCIA DEL FACTOR V

Conocida también como "parahemofilia® o "enfermedad de Owren" es una
afeccién congénita extremadamente rara (1 en 1.000.000), transmitida con
caracter autosémico recesivo muy penetrante, afectando a los dos sexos.

Se manifiesta en los primeros afios de la vida por epistaxis y hemormagias

intensas después de traumatismos minimos o intervenciones quirargicas.

El valor critico del factor V para mantener una correcta hemostasia varia,
segun diferentes autores. entre 5% y 24%. La correccién del déficit se
consigue con facilidad mediante transfusiones de sangre relativamente fresca

o de plasma.

Pruebas clinicas
El TP es prolongado, alteracion en el plasma de la prueba de tromboplastina,

se confirma con el estudio del factor {prueba).

Tratamiento dental

Sin ninguna prerreposicidn al tratamiento, sera suficiente una compresién en el
momento quirirgico o post, y solo cuando hay un déficit leve del
factor.Preadministracion de plasma fresco o congelado, cuando la
dismunucion es moderada, o grave.

Medidas locales con administracion de EACA o tranexamico (AMCA), opcional

la perfusion de! factor preoperatorio. *®

DEFICIENCIA DEL FACTOR VII

Conocido como «seudo hemofilia» es un defecto cangénito transmitido con
caracter autosémico recesivo, presentandose con una frecuencia de 1 por
500.000. El déficit del factor VIl no inhibe la via intrinseca de la coagulacién,
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pero sus manifestaciones pueden comenzar muy precozmente ¢n forma de
hemorragias por el corte del corddn umbilical, hemorragias intracraneales
neonatales y mas tarde hemorragias profusas par traumatismos minimos.
En los pacientes que presenten este déficit, transfusiones de sangre antes,
durante y después de la intervencién quirirgica controlan eficazmente la

hemostasia.
Pruebas de laboratorio

Aumento de TP en etapa de Quick, otras pruebas son normales; de una parte
de suero normal vertida en 9 partes de plasma "problema ", disminuye TP en
etapa de Quick. Al utilizar veneno de vibora de Russell en lugar de
tromboplastina cerebral, se vuelve normal TP en etapa de Quick.

Tratamiento dental

Manejado de forma similar a los de la deficiencia del factor V.

En casos de déficit leves o moderados, se aconseja el uso de concentraciones
de complejo de protombina (CCP), pero consecuentemente puede producir
trombosis venosa, embolismo. pulmonar, infarto de miocardio y coagulacion

intravascular diseminada (CID)""

DEFICIENCIA DE FACTOR X

Se hereda con caracter autosdmico recesivo, con una frecuencia aproximada
al déficit del factor VI, afectandose por igual ambos sexos. Las hemorragias
son muy ligeras, no requiriendo habitualmente transfusiones.

Las transfusiones de sangre conservada corrigen el defecto de ta hemostasia.

47




Estudio de laboratorio
TP alargado, consumo de protombina defectuoso, anomalia en fase sérica a la
prueba de generacion de tromboplastina. Se confirma con el estudio

especifico del factor.

Tratamiento dental
Igual que para el déficit de factor V, en una falta leve moderada se puede
administrar CCP, con las mismas consecuencias mencionadas en el

tratamiento del factor VII."

DEFICIENCIA DEL FACTOR XI

Conocido también como sindrome de Rosenthal; trasmitido de forma resesiva
incompleta y autosémica. Clinicamente parecido a la hemofilia, lo que lo hizo

llamérsele hemofilia C.'°

Manifestaciones clinicas

Trastomos hemorragicos leves y solo en intervenciones quirdrgicas o
tratamientos dentales. Predileccién por personas de descendencia judia. En
mujeres puede presentarse menomragia.

Pruebas de laboratorio

El TTP se encuentra alargado.

Trtamiento dental.

Reemplazamiento de plasma fresco congelado, ¢ también plasma de enfermo
completo con plasma absorbido con sulfato de bario, y también con suero

viejo,
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DEFICIENCIA DE FACTOR XII

Heredado de forma autosomica recesiva. En donde se encontrara TTP

prolongado.

No se asocia con trastornos hemorragicos, sino que ocurren fenomenos
tromboembdlicos, por estar alterado el mecanismo de fibrinolisis, el fragmento
"E" que es liberado por el factor de Hageman que a la vez es un pro activador
de fibrinolisis.

El tratamiento es iguat que para la deficiencia del factor X1."%'°

DEFICIENCIA DE FACTOR Xill

Heredado de forma autosdmica recesiva. La presencia de este factor es un
entrecruzamiento del fibrindégeno por lo que produce coagulo con estabilidad
quimica y mecanica, por lo que no es fibrilizado. Por lo tanto formacion

embdlica.

Pruebas de laboratorio

El TP, TTP, tiempo de sangria y funcidn plaquetaria son normales.

Se diagnosticara disolviendo un coagulo plasmatico recalcificado con urea
5M o acido monocloroacético al 1%. Habra falta de funcién del factor si e}
coaguio no se disuelve. La aclividad se medird por inmunoradiometria de fase

sglida e inmunoelectroforesis de bombeo.”?'®

Manifestaciones orales
Presencia de hemorragias después de alguna intervencién importante, con

formacidn de hematomas y retrazo en la cicatrizacion.
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Tratamiento dental

La vida promedio del factor es de 7 a 8.5 dias para lo cual se requiere
porciones de 0.5 a 2% para hemorragias no muy importantes.

En pacientes donde existe un déficit mas critico, deberan aplicarse de 30 a
50% de lo normal unos 15 0 30 minutos antes de la intervencién.

Ademas puede usarse plasma fresco congelado. Con este dltimo y el anterior
mas las medidas topicas locales pueden llevarse todo tipo de tratamientos.

3.2 ADQUIRIDOS

Las coagulopatias adquiridas se caracterizan por afectar a varios factores de
la coagulacion , en ocasiones también a la hemostasia primaria .
Son secundarias a otras enfermedades , las cuales pueden manifestarse por

hemorragias como primera manifestacion de la enfermedad de base.?

DEFICIT DE VITAMINA K

La vitamina K fue descubierta por Dam en 1936 , al obsewa} en los pollos una
enfermedad hemorragica que se comegia al administrar un producto
liposoluble , de donde el nombre de K { Koagulation ) . Esta substancia se

hallaba en las hierbas verdes y en los aceites vegetales,

Metabolismo

La vitamina K procede de los alimentos que ingerimos, o bien puede

producirse por las bacterias del intestino , Para su absorcion se necesita una

mucosa géastrica en perfectas condiciones, la presencia de sales biliares y las
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enzimas pancreaticas. Una vez absorbida a través de la vena porta. {lega al
higado donde en el hepatocito se convierte en forma epoxido , forma activa
que actia sobre los factores producides por el higado y los gammacarboxila,
permitiéndoles que de esta forma se una sobre los fosfolipidos de las
membranas activadas, y asi poder desencadenar la coagulacion .

Los factores que pueden verse afectados por la carencia de vitamina K se
denominan vitamino K dependientes y son el factor Il, factor VIl | factor X,

factor X , proteina C , proteina S ."

Tipos de vitamina K

Existen tres tipos :

Vitamina K1 o Filoguinona : es ia Gnica forma natural

Vitamina K2 o Menaquinona : constituye la forma sintetizada por las bacterias
Vitamina K3 o Menadiona : Es un derivado parecido sintético

La vitamina K3 posee una importante accién oxidante , por ello en nifios es
toxica y puede provocar anemia hemolitica, se usa en forma de emulsidn
{Fitonadiona )

Etiologia y Patogenia

Provocadas :

La causa actuaimente mas frecuentes es la hipoavitaminosis K, causada por
administracion de farmacos con actividad anticoagulante (cumarinicos), que
asemejan la vitamina K, compitiendo con ella en su absorcién, pero en el
higado son incapaces de convertir las moleculas de la coagulacidn en su
forma activa. Normalmente esta deficiencia se provoca con fines terapéuticos,
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Espontaneas

Hepatopatias : Es la forma mas comin de los trastornos hemorragicos
adquiridos, esta se debe a una disminucién en la sintesis de los factores de la

coagulacién por alteracién del hepatocito que no metabaliza la vitamina K.

En las hepatopatias es frecuente 1a existencia conjunta de una deficiencia de
sintesis de factores de la coagulacidn y de una incomecta gamma
carboxilacion, para su diagnéstico se puede realizar el test de Kollen, que
consiste en observar como se modifica el tiempo de protrombina tras la
administracién de vitamina K .

Si no se modifica indica una falta de produccion de los factores de

coagulacion.

Hipoavitaminosis

Falta de aporte de la vitamina k.

Dieta: Hoy dia se observa en dietas desequilibradas , sobre todo las que
realizan los ancianos.

Alteracién de la flora: Los tratamientos con antibidticos , o en el recien nacido
es factible una ausencia de la flora intestinal que produce parte de la vitamina

K que necesitamos debido a esto se pude presentar:

Una disminucién de la absarcién también llamado sindrome de malabsorcion
que se da por alteracidon de la pared intestinal evitando o disminuyendo
absorcién de vitamina K .
Ausencia de sales biliares: En las neoplasias, obstrucciones de las vias
biliares por administrar  substancias quelantes de las sales
biliares{colestiramina } , la vitamina K no puede absorberse .
Enfermedades pancredticas : Pueden provocar un trastorno de la absorcion
grasa y como consecuencia una deficiencia en vitamina K.
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En el adulto las necesidades diarias de vitamina K son de 10 mgr, fuera de fos
trastoros de absorcion de las grasas y la administracion de antibidticos , la
causa mas frecuente de su deficit es la ingesta de cumarinicos .

La vitamina K es también necesaria en ctros mecanismos , asi la ostecgénesis
. en el adulto no se llega a manifestar , pero en mujeres embarazadas su

deficit puede provocar fetopatias .

Tratamiento de los déficits de vitamina K

Dependera segin exista hemorragia , el lugar donde se produzca .

Si existe hemorragia muy cuantiosa ( que puede provocar un cuadro de
anemia aguda ) o pequefia pero que afecta los érganos vitales .

Se neutraliza la coagulopatia administrando plasma fresco , la comeccion es
inmediata. Si la hemorragia es leve o no afecta érganos vitales : puede
administrarse vitamina K por via endovenosa ( formas hidrosoluble o
emulsionada en perfusién lenta ) , corrigiendo el trastorno antes de 6 horas.

Si existe deficit importante sin hemorragia : puede suceder que interese
normalizar el trastomo ( todos los casocs , a excepcién de los provocados por
administracién de cumarinicos ) , administramos vitamina K oral si no hay

trastorno de la absorcién , o bien parenteral .

Si se ha producido una sobredosificacion de cumarinicos e interesa
neutralizar su efecto sin normalizar el cuadro ,puede administrarse oralmente

solo1 o 2 mgr de vitamina X .

Enfermedades hepéticas
Ausencia de sintesis o sintesis defectucsa de los factores de la coagulacidn.
Ya hemos comentado en el anterior apartado la posibilidad de producir los
factores vitamino K dependientes defectuosos o disminuidos en cantidad.
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Hoy dia se ha comprobado que también se producen disminucién de la sintesis

de antitrombina I} .

Alteraciones del nimero de las plaquetas

Puede deberse tanto a la existencia de un hiperesplenismo que provoca un
mayor secuestro de plaquetas por el bazo o a causas autoinmunes , asi
sucede en la hepatitis cronica activa.

Allteraciones del funcicnalismo de las plaquetas.

En las hepatopatias existen fragmentos del fibrinégeno que poseen capacidad
coagulativa y de adhesién a la superficie plaquetaria , pero son incapaces de
adherirse entre si, impidiendo ta agregacidn plagquetaria.

También se ha demostrado un aumento del factor von Willebrand. Una

fibrinolisis aumentada : puede contribuir a la aparicién de hemorragias.

Coagulopatia de consumo

Los factores de la coagulacién son desactivados por anticoagulantes naturales
o por el higado , por ello su funcionamiento defectuoso , puede propiciar un
aumento de factores activados circulanteé, también si se asocia una

disminucién del produccion de antitrombina lIE.

Transfusiones masivas.

Al transfundir una gran cantidad de sangre conservada , se administran solo
hematies , ya que las plaquetas que contenian las bolsas de sangre han
desaparecido y el plasma ha perdido los factores labiles de la coagulacién .
Luego al estudiar el plasma de estos enfermos se observa una coagulopatia
que se caracteriza por un alargamiento del tiempo de protrombina , y una

disminucién de la cifra de plaquetas .

54



El trastorno hemorragico que se produce depende de varias circunstancias:

Cantidad de sangre trasnfundida
Asi al reponer toda la volemia del individue con sangre conservada mas de 24

horas { fa normal en un Banco de Sangre ) se transfunden solo hematies.

Rapidez de la transfusién
Si se transfunden mas de 10 unidades en menos de 24 horas se provoca un

sindrome de transfusién masiva.

Tiempo de almacenamiento

La sangre pierde sus factores tabiles y las plaguetas al conservarse mas de
24 horas a 4 ° centigrados . Los factores labiles se hallan en el plasma fresco
{(plasma rapidamente separado de una donacién de sangre e inmediatamente

congelado).

Circunstancias clinicas
Estos trastomos se hallaran mas acusados en pacientes que presenten una
coagulopatia previa , una trombopatia o una de las causa desencadenantes de

CID { shock ).

Tratamiento
Consiste en administrar o bien 2 unidades de sangre fresca total por cada 8

unidades de sangre almacenada (dificil con la actual politica de los bancos de
sangre) o administrar plasma fresco (1 litro) y 8 concentrados de plaquetas ,
cada 10 unidades de sangre almacenada administrada.
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COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
Eticlegia y Patogénia

Produccidn de la coagulacidn intravascular diseminada

La coagulacién intravascular diseminada se produce por la activacién de la
coagulacién en el interior del torrente circulatorio, sobrepasando los
mecanismos naturales de anticoagufacion. Asi provocamos la aparicion final
de trombina que se manifiesta por un consumo de los elementos de la

hemostasia/coagulaciéon dando como resultado una hemorragia.

Disminuyendo la cantidad de los factores labiles, fibrindgeno, y plaquetas.
Al producirse trombina, las antitrombinas naturales ( antitrombina Ill) intentan

neutralizarla consumiéndose también.
Este cuadro se manifiesta, por la existencia de hemorragias diseminadas por

el cuerpo, en la piel y en el interior de los érganos.'®

Trombosis

La aparicién de fibrina circulante provoca trombasis en la microcirculacion,
embolizando, taponandose y produciéndose anoxia y necrosis en los érgances.
Esta fibrina provocard a su vez un estimulo de la fibrinolisis compensadcera,

que solo agravara la tendencia hemorrdgica.

Terminologia
A la coagulacién intravascular diseminada también se le denomina sindrome

de desfibrinacidn o coagulopatia de consumo.
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Tipos de CID

La coagulacién intravascular diseminada puede ser aguda o descompensada
y se caracteriza por una disminucion de los niveles de los factores
hemostaticos, o bien cronica o compensada, con niveles normales o aun

elevados de factores hemostaticos.

Causas desencadenantes de la CID

txisten factores que de forma directa pueden desencadenar una coagulacion
intravascular diseminada, como la aparicién de tromboplastina tisular dentro
del torrente circulatorio provoca una CID, pero otros factores necesitan de un
complemento para su provocacion, de esta forma actuarian la endotoxina y los

complejos antigeno-anticuerpo.

Este complemento puede considerarse de dos formas, para que estas
substancias puedan actuar se requiere la existencia de mediadores o la

existencia de wuna ¢ varias circunstancias que favorezcan su

desencadenamiento.
Mediadores normalmente son células, y consideramos:

Granulocitos: Su estimulo provoca la liberacién de proteasas que activan la
coagulacion por simular las serinproteasas. También los monocitos pueden

estimularse y desencadenar la CID.

Endotelio: Produce y libera citocinas y substancias que activan la coagulacion,
asl el factor necrotizante de los tejidos.
Plaquetas: Liberan substancias proagregantes
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Hematies: Los complejos inmunes adheridos sobre los hematies pueden
activar el complemento y producir orificios en su superficie que expongan los

fosfolipidos internos de la membrana y activarse la coagulacion.
Favorecen e! desencadenamiento.

Trastomos de la fibrinolisis:
Es frecuente observarios en el embarazo, cuando existe una alteracion de este
sistema que se halla estimulade. En esta situacién se halla potenciada la

capacidad de provocar un CID.

Estimulacion alfa-adrenérgica

Hipoxia y acidosis

Lipidos: Circunstancias que pueden producir la CID.

Existe un gran nimero de procesos causantes de CID , pero desde una 6ptica
fisiopatol6gica las circunstancias que desencadenan una CID , pueden ser:

Directas.
Paso a sangre de tejidos lesionados
Agresién térmica
Embclia grasa
Cirugia

Traumatismo : sobre todo craneales
Ginecolégicas
Retencion de placenta
Presencia de liquido amnidtico
Existencia de un feto muerto
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Neoplasicas : sobre todo en la leucosis promielocitica, donde aparecen
granulocitos inmaduros que liberan sus granulos cargados de substancias
proleoliticas

Estas causas producen cuadros graves y brutales.

Indirectas:

Complejos Endotoxina antigeno-anticuerpo: asi las transfusiones de sangre
incompatible o &f lupus eritematoso sistémico.

En general hay que considerar que en recién nacidos el riesgo de CID es
elevado, sobre todo cuando presentan cualquier enfermedad, ya que
presentan un bajo nivel de anticoagulantes naturales, fibronectina, una

fibrinolisis defectuosa y una inmadurez de su sistema reticulo-endotelial.

Clinicade la CID

Es muy variable, complica a trastomnos clinicos y depende de la intensidad de
accion de la noxa, tiempo durante el cual actla y mecanismos

compensadores.

Pruebas de laboratorio en la CID.
Clasica:
Cifra de plaquetas disminuida
Tiempo de cefalina alargado
Tiempo de protrombina alargado
Fibrindgenc disminuido
Tiempo de trombina alargado
PDF aumentados
Disminucion de anticoagulantes naturates ( Antitrombina {ll, proteina
Cys.
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Tratamiento de la CID

Tratamiento del proceso causal.

Asi la restauracion de la volemia o del equilibrio Acido-basico en el shock,
permite controlar esta circunstancia.

Tratamiento patogénico.

Actuaria contra la formacién de trombina

Administrando heparina: que como conocemos potencia el efecto de la
antitrombina lll.

Esta actitud solo se aplicard cuando ef procesc sea agudo , |z causa
desencadenante sea de dificil eliminacion y no exista una herida vascular. Se
dan dosis bajas de heparina 120 a 240 U / Kg / dia en perfusidn continua.

Anticoaguiantes naturales: administrando grandes dosis de antitrombina lIl,
procedente de donaciones de sangre, en el shock intractable ¢ la necrosis
hepatica fulminante; o los concentrados de proteina C en la parpura fulminante

adquirida o el CID severa neonatal.

Antifibrinoliticos : Se hallan contraindicados en la CID, aungque en algunas
raras ocasiones puede coexistir una fibrinolisis sistémica ( leucémia aguda

promielocitica 0 cancer prostatico)

FIBRINOLISIS PRIMARIA

Se la denomina de esta forma para distinguira de la fibrinolisis que se observa
alrededor de un trombo fibrinolisis secundaria.

Mecanismos principales.

Aumento de aclivadores del plasmindgeno en circulacion: en tratamientos

tromboliticos, cirugia urogenital (la orina y los tejidos urogenitales son ricos en
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activador del plasmindgeno) , bypass cardiopulmonar (por ello se reducen las
perdidas sanguineas al afiadir un inhibidor de la fibrinolisis : aprotinina) |
neoplasias { carcinomas de prostata y en un subgrupo de enfermos con
leucemia aguda promielocitica que producen activador del plasminégeno } .
Disminucion de los inhibidores de la plasmina /plasmindgeno:

Enfermedades hepaticas ( por reduccion de ia sintesis ) , amiloidosis (
absorcion de la alfa-2-antiplasmina sobre las fibrillas ) y trastornos hereditarios

( raros ) de alfa-2-antiplasmina , PAL

Manifestaciones clinicas

La hemorragia debida a fibrinolisis sistémica es muy severa . La hemorragia
puede ocurrir en cualquier lugar pero es prominente en los lugares donde se
ha practicade una incision quirirgica o existido un traumatismo . Puede
presentarse hemorragia cerebral, mas frecuentemente que en las otras
coagulopatias (adquiridas y congénitas) o trastornos de la hemostasia primaria

Pruebas de laboratorio

Si el test de lisis de las euglobulinas es normal podemos desechar este
diagndstico . Actualmente existen test de ELISA que permiten determinar los
complejos plasmina-alfa-2-antiplasmina y detectar las fibrinolisis primarias.

También la dosificacion del fibrinégeno nos permite detectar las fibrinolisis
primarias , asi una rapida caida es indicativo de esta condicion , 1a existencia
de una valor moderadamente elevado de D-dimero y muy elevado de otro test
que cuantifica los PDF ( Thrombo-welico test ) es sugestivo de este proceso .
Actualmente existen pruebas que permiten detectar y cuantificar los peptidos
B-beta 1 - 42 ( aumentado en la fibrinogenclisis ) , B-beta 15 - 42 ( aumenta en
la CID } y el Fragmento E .
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Tratamiento

Solo se realizara si la hemarragia es importante y la fibrinolisis aguda . Deben
administrarse productos sanguineos { Plasma fresco que posee la alfa-2-
antiplasmina y factores de fa coagulacidn ) , crioprecipitado ( que aporta el
fibrindgeno y el factor VIl ) y las plaquetas ( para corregir el defecto
plaguetario ) . En algunos pacientes se necesitara el acido aminocapréico o el

acido tranexamico.

ANTICOAGULANTES ADQUIRIDOS

Etiologia.

Los inhibidores adquiridos de la coagulacidn son inmunogiobulinas con
anticuerpos activos ante los factores de coagulacion, los més frecuentes son
los dirigidos hacia los factores VIl y 1X produciendo un trastorno hemorragico.
Esta situacion puede presentarse en enfermedades autoinmunes, post parto,
en pacientes que toman diversas drogas, como parte del espectro de
autoanticuerpos de los pacientes con lupus eritemetoso sistémico, tras la
administracién de penicilina en dosis masivas, se han observado también

anticoagulantes circulantes en pacientes con SIDA,

Método de Diagnostico

La caracteristica fundamental que identifica la presencia de cualquier tipo de
inhibidor, es al capacidad det plasma normal para corregir una prolongacion
del TP y el TTP, un andlisis de los factores especificos puede definir la
especificidad de anticuerpos.
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Manifestaciones clinicas y tratamiento

El tratamiento depende en parte de la manifestacion clinica. Las hemorragias
agudas en donde peligra la vida pueden requerir transfusiones masivas o
concentrados de complejo protombinico, el tratamiento con estercides u otros

inmunodepresores puede ser atil. '

TRATAMIENTO FARMACOS ANTICOAGULANTES.

Los farmacos que se utilizan con frecuencia incluyen a los antagonistas de la

vitamina K y la heparina.

Etiologia
Existen razones de origen sistémico o farmacologico por las gue se pueden

presentar alteraciones de la hemostasia.

Es bien conocido el efecto antiagregante plaquetario del 4cido acetil salicilico
o disminucion en la produccion de los factores de la coaguiacion inducida por
los anticoagulantes orales, sin embargo los efectos secundanios producidos
por una gran cantidad de farmacos que existen en el mercado incluyen
alteraciones, que si bien no son muy frecuentes, pudieran explicar el desarrollo
de petequias, equimosis y hemorragias profusas de dificil contro! en los

pacientes que los consumen,

Las discrasias sanguineas de origen farmacolégico tienen su origen en los
efectos tanto terapéuticos como secundarios que producen sobre la
hemostasia (actividad vascular, plaquetaria y del sistema de coagulacidn).
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Terapéuticamente son empleados para el fratamiento y control de trastomos
sistémicos tales como cardiopatias coronarias, accidentes cerebrovasculares,
tromboflebitis, protesis valvulares, insuficiencia renal crénica (diélisis renal),

embolias localizadas o sistémicas.

Por otra parte existen una gran cantidad de medicamentos que siendo
indicados por los médicos por razenes distintas a enfermedades
cardiovasculares o sanguineas, pudieran producir reacciones secundarias que
no suelen ser valoradas en los pacientes dentales. Algunos de estos farmacos
pueden ser antibidticos, analgésicos, AINES o neuro y psicorreguladores;
entre alteraciones hemostaticas que pueden producir se encuentran
trombocitopenia, inhibicién de la adhesién y agregacion plaquetaria, porpura
no trombocitopénica & hipoprotrombinemia , alteraciones todas a través de las
cuales se puede explicar la presentacién de hemorragia severa durante el

desarrollo de tratamientos quirirgicos.

Trastomos secundarios al uso de antibidticos

El emplec de antbidticos durante un tiempo prolongado produce una
reducciébn importante de la flora bacteriana intestinal, responsable de la
produccion de vitamina K.

Esta substancia es necesaria para la elaboracidbn de los factores de la
coagulacion Il, VI, IX y X; en su ausencia se desarrolla un déficit importante de
estos elementos, propiciando cuadros hemorragicos ante traumatismos
menores, que pueden ser revertidos con la administracion de vitamina K.



USO DE ANTICOAGULANTES ORALES

Dos son los principales grupos de drogas que se utilizan: la heparina y los
anticocagulantes orales. La heparina es un medicamento que debido a su
poderoso efecto, casi inmediato y a su corta vida media, es administrado por
via parenteral, intravenosa o subcutanea, a pacientes hospitalizados por

problemas tromboembdlicos.

En enfermos que van a ser sometfidos a didlisis renal y las mujeres
embarazadas con tromboflebitis venosa profunda, es usada en forma
ambulatoria, - La heparina actia indirectamente a través de la activacion de la
antitrombina 1ll, el principal inhibidor de ia trombina y de los factores Xlla, Xla,
Xa y |Xa. Tiene una vida media de 4 horas, pero sus efectos terapéuticos
pueden ser variables, pudiéndose presentar en sangre hasta 24 horas
después de su administracion. Su efecto puede ser revertido de manera

inmediata por la administracidn de sulfato de protamina.

tos anticoagulantes orales (derivados de la warfarina sdédica,
bishidroxycumarina y acenocumarol )son medicamentos que- antagonizan con
la vitamina K e interfieren con la produccion en el higado de los factores I, VI,
IX y X de la coagulacion, prolongando el Tiempo de Protrombina. También
prolongan la actividad de los anticoagulantes naturales C y S derivados del

endotelio, al antagonizar con su enzima inhibidora.

El ajuste de la dosis de los anticoagulantes orales es individualizado, por lo
que la dosis puede variar de un paciente a otro para alcanzar el mismo grado
de anticoagulacion. Entre 8 v 12 horas después de haber sido administrados
suelen iniciar su efecto anticoagulante, alcanzando un pico mékimo alrededor

del 4 ¢ 5 dias.
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Si el medicamento es discontinuado su actividad persiste todavia por 72 horas
mas. Con la administracién de anticoagulantes orales a rangos lerapéuticos,
es frecuente la presentacion de sagrados espontaneos como pueden ser de

las de las encias, controlables usualmente por medios locales.

Aigunos otros medicamentos pueden alterar también la produccion de
factores de la coagulacidn, como el acido acetil salicilico, asparaginosa
(disminuye el nivel de fibrindgena), la cefalexina (hipoprotrombinemia),
difenidol, estreptocinasa y uroquinasa {activadores de la fibrindlisis), interferon

de fibroblastos humanos, piperacilina, ticarcilina.

Métodos de diagnodstico

La valoracién de los pacientes es particularmente en aquellos que van a ser
sometidos a procedimientos quirirgicos, debe incluir ademas de un
interrogatorio minucioso sobre antecedentes personales y familiares, y
antecedentes de consumo de farmacos, preguntas que puedan ponderar el
efecto farmacolégico directo y secundario de las drogas empleadas, como son
dosis y tiempo de consumo, asi como la solicitud de algunas pruebas de
laboratorio basicas, cuya indicacién dependera del tipo de medicamentos que

estén consumiendo.

Pueden requerirse cuenta plaquetaria cuando el medicamento empleado sea
capaz de producir trombocitopenia; tiempo de sangrado de cuando la droga
pueda inducir alteraciones en la funcidn de las plaquetas, o en el
funcionamiento vascular; y tiempo de Protrombina (TP} y de tromboplastina
parcial, cuando el paciente reciba medicamentos que alteren la produccién de

los factores de la coagulacion.
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La solicitud de INR (Radio Normalizado Internacional) debe hacerse en los
pacientes bajo terapia con anticoagulantes orales. El tiempo de sangrado y la
cuenta plaquetaria deben realizarse simultaneamente, ya que de esta manera

se valora cuantitativa y cualitativamente a las plaquetas.

Manifestaciones Orales

Cuando existen alteraciones hemostéticas, en la cavidad bucal suelen.
Manifestarse signos tempranos como petequias, equimosis o sangrado
gingival espontaneo. El paladar blando es e! sitio donde con frecuencia se
observan las lesiones hemorragicas capilares, y en las encias pudieran
presentarse episodios de sangrado de dificil control, ante traumatismos

menores como el cepiliado y en presencia de pocos irritantes locales.

Manejo cdontolégico

En lo que se refiere a trastornos de la coagulacidn derivados del uso de
antibidticos por tiempo prolongado, la consulta con el médico es pricritaria para

que decida la pertinencia en la suspensién de farmacos.

Si se opta por discontinuar la terapia antibidtica, se debe esperar un lapso de
tiempo prudente para la restitucion de la flora intestinal productora de vitamina
K, y monitorear una semana después de la suspension por medio del tiempo
de Protrombina, hasta alcanzar el rango de actividad normal de la via

extrinseca de la coagulacién.

Si no fuera posible la suspension de la terapia farmacolégica debe
administrarse vitamina K en dosis de 20 a 40 MG por via parenteral, por lo
menos 5 dias antes de realizar algin procedimiento quirirgico, tiempo que
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requeriran los hepatocitos para la produccién adecuada de factores de la

coagulacion.

Monitorear con la prueba de tiempo de Protrombina hasta alcanzar rangos

normales.

Cuando el paciente esta siendo sometido a terapia anticoagulante el manejo
dental debe hacerse tomando en consideracion el grado de anticoaguloterapia

y el tipo de procedimiento que va a llevarse a cabo.

Si se requieren hacer procedimientos que impliquen sangrado debe solicitarse
un INR (Radio Intemacional Normalizado), ajuste internacional que se hace a
la prueba de tiempo de Protrombina para que la interpretacion sea universal.
No esta indicado realizar procedimientos quirirgicos amplios ante indices de
INR mayores a 2.5. Procedimientos de operatoria dental y restaurativa pueden
hacerse hasta con un INR de 3.0, una extraccion simple con un INR de 2.0 a
2.5; procedimientos quirirgicos mas complejos de cirugia bucal o parodoncia
requieren INR por debajo de 2.0.

No debe intentarse un procedimiento dental de cualquier indole, por sencillo
que parezca con INR mayor a 3.5. De requerirse y sea posible, debe
solicitarse al médico la disminucién del medicamento y monitorear dos dias
después a través del INR.

La administracién de heparina suele hacerse en un medio hospitalario y solo
aquellos pacientes sometidos a hemodidlisis o las mujeres embarazadas con
riesgo de tromboembolia suelen ser ambulatorios. Es recomendable tratarlos
un dia después de la suspencion del medicamento, ya que este ha sido
eliminado de la circulacién, en vista de que el farmaco tiene una vida media

muy corta.
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En caso de emergencia debe solicitarse al médico que administre protamina,
que es un antidoto para la droga y que permitird de manera inmediata el

realizar procedimientos quirirgicos de manera segura.?'2%'

3.3 METODOS DE DIAGNOSTICO

Los métodos mas utifizados para evaluar e! funcionamiento de la hemostasia
de forma general se pueden mencionar:

Pruebas cuagulométricas.

Donde se provoca la coagulacion in Vitro en una prueba anticoagulada, tanto
por via extrinseca, como intrinseca, midiendo el tiempo en que coagula la
muestra. Toma encuentra la capacidad de los factores, méds no asi la
concentracion proteica.

Métodos cromogénicos.

Activa enzimas de la coagulacidn que actian sobre un sustrato sintético que
desprende un compuesto que desarrolla color para deducir la concentracién
del factor estudiado.

Métodos de analisis inmunoenzimatico.

Al dirigir un anticuerpo recofioce una proteina para producir turbidez..

Métodos antigénicos

Establecen la concentracion del factor estudiado por medic de una

inmunoprecipitacion en medio semisélido o liguido.
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PRUEBAS QUE EVALUAN LA FASE VASCULAR

a) De Rumple-Leede.-
Se aplica presion (100 mm Hg) por 5 segundos, se valoran formacion de
petequias en cara ventral del antebrazo, no debera haber mas de 6 en un

didmetro de 2.5 cm.

PRUEBAS QUE VALORAN A PLAQUETAS

a) Recuento de plaquetas
Debera haber de 150,000 a 400,000 por mililitro. Si hubiese menos de

100,000, se observaran alteraciones en coagulacién.

b) Tiempo de hemomagia

Se recomiendz hacera por medio de la técnica de lvy; se realiza una incision
en |la parte ventral superior del antebrazo a 1mm de profundidad por 10 de
longitud. La hemostasia se presentard de 3 a 6 minutos. En caso de
trombicito-penia o enfermedades funcionales de las plaquetas y endotelio el

tiempo se prolonga.

c) Agregometria de plaquetas

Se induce la agregacién por medio de epinefrina, ADP, colagena,
Tromboxano A2, ristocetina, iondferos, elc. Se usa para diagnosticar
trombocitopenias congénitas o adquiridas, en la administracion de farmacos
antiplaquetarios y en estudios de hiperagregabilidad plaquetaria relacionadas a

dicha enfermedad.

70



d) Adhesividad de las plaquetas
Se hace pasar plasma con recuentc de plaquetas sobre una superficie
adherente (vidrio, colagena y endotelio), la prueba consiste en observar la

adhesividad en la superficie.

e) Microscopia electronica de plaquetas
Estudia anatomia y componentes de la misma plagueta (organelos,

citoesqueleto, glucogeno, etc. }'®

PRUEBAS QUE EVALUAN LA FASE PLASMATICA

Las muestras son tomadas en tubos de plastico con citrato de sodio al 3.8%
para evitar ibnes calcio y asi plasma anticoagulado. La muestra debera estar
a 4°C promedio. Para evitar la deterioracion. ’

a) Tiempo de protombina (TP}

Se coagula por recalcificacién de la muestra y recolocandole tromboplastina
comercial, con lo que tarda 12 a 16 seg. Esta prueba nos sirve para evaluar la
coagulacidn extrinseca y via coman (factoras VI, X, V Il y 1), se prolonga en
caso de deficiencia adquirida o congénita, en una insuficiencia hepética,

tratamientos con cumarina.

b) Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA)

Se realiza en plasma descalcificado y sin plaquetas. El resultado se obtiene al
recalcificar y adicionar cefalina (fosfolipido), que actian como suplentes de las
plaquetas. Se agrega un activador intrinseco que actda sobre el factor Xl

(caolin, celite, o acido elagico).
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Los valores son de 30 a 40 seg. Con lo que se checa la via intrinseca y
comun de la coagutacion (factores XI1, XI, Flether, Fitzgerald, IX, V, VIIt, V, 1l y
).

Se prolonga en caso de la deficiencia de un factor, como por ejemplos en
casos de hemofilia, insuficiencia hepatica, coagulacion intravascular
diseminada {CID):

c¢) Tiempo de coagulacion en sangre total activada (TCSTA)
Semejante a la anterior, pero trata a toda la sangre anticoagulada, usada como

medio para vigilar ef tratamiento con heparina.

e) Correccion de los tiempos de coagulacion

Cuando TP y TTPA se encuentran prolongados, se combinan con una muestra
de plasma normal, por lo que si coagula la “combinacion”, se dice que las
muestras estan teniendo un problema en un factor,

Al plasma problema se le puede agregar suero (proporcionando factores VII,
X, X, Xl y XII) o plasma ahsortd de sales proporcionando factores 1, V, VIil, XI,
y Xll), y dependiendo con que muestra coagule, se realizard enseguida

pruebas de factor en factor.

Si no llegara a haber una coagulaciéon de la muestra en el ptasma problema
con todo lo antes mencionado, se puede pensar que existe un anticoagulante
circulante, que por lo regular es siempre a anticuerpo, caracteristico del Lupus
eritematoso diseminado, en sindrome de antifosfolipidos, hemofilia y posterior

a transfusiones de sangre.

e) Tiempo de trombina (TT)

Se coloca trombina comercial a una muestra de plasma anticuagulado, la cual

debera tardar de 18 a 20 seg. En presentarse, si llegara a prolongarse debera

sospecharse de hipofibrinogenemia, trastornos de fibrindgeno, presencia de
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antitrombinas (ejemplo en contacto con heparina) en la polimerizacion de

fibrina.

f) Tiempo de Russell
En una muestra anticoagulada se coloca un poco de veneno de vibora de

Russell, coagulando la muestra por accién del factor X.

g) Tiempo de reptilasa (TR)

Se coloca veneno de vibora de Bothrops atrox {reptilasa) en muestra
anticoagulada, la cual debera actuar de la misma manera que la trombina
sobre el fibrindgeno, (aplicaciones y valores iguales). Coagula fibrinégeno adn
en presencia de heparina y para dosificar el mismo fibrindgeno bajo el mismo

tratamiento.

h) Dosificacion de Fibrindgeno

Se puede efectuar por coagulometria (técnica de Clauss), colorimétrico
(técnica de Ratnoff), precipitacion por calor (técnica de Ruiz-Reyes),
crioprecipitacidn o inmunoprecipitacién. Los valores son de 2.5 a 5griL.
Disminuye en insuficiencia hepatica, fibrinolisis primaria, coagulacién por
consumeo y CID. Se incrementa cuando hay inflamacion infecciosa y no

infecciosa, en estados pretrémbicos, infarto agudo al miocardio.

i) Monémero de fibrina
Se mide por precipitacion de sulfato de protombina o etanol, indicando
generacion de fibrina. Se aumenta en CID, enfermedades trombdticas agudas.

i) Fragmento 1+2 de protombina
Indica activacion reciente de trombina, incrementada en las etapas agudas de
enfermedades trombéticas , en CID, en infarlo agudo de miocardio,
tromboembolia pulmonar.
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k) Fibrinopéptido A
Por medio de radicinmunoanalisis, por el cual se genera fibrina. Se encuentra

incrementado en CID y en las trombosis recientes.

1) Dosificacion de factores

Se puede conocer la cantidad de los factores por medio de factores
coagulométricos {con plasma deficiente del factor estudiado), con precipitacion
de (sales sulfato de bario e hidréxido de aluminio). Los mas importantes son &l
VIII, IX, de Willebrand, X, V y VI1.}

i} Intemational Normalized Ratio . INR
Es la razén normalizada intemacional. Es una forma de expresar los Tiempos
de Protrombina. Su valor normal es de 0,87 a 1,3
Mide el grado de anticoagulabilidad obtenida con la utilizaciéon de
anticoagulantes cumarinicos.
PT del paciente
INR=

PT normal.
La finalidad de ia aparicion del INR, es |la de intentar armonizar los resultados
de los PT de distintos laboratorios en forma independiente al reactivo utilizado.
El indice Internacional de Sensibilidad , International Sensitivity Index, 1SI. Si
que tiene en cuenta el reactivo utilizado en base a un patron de la OMS, que
hace referencia 2 un 1S de 1.0. Cuanto mas sensible sea el reactivo para

medir el grado de anticoagulacién tanto menor sera ef iS1.%°
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PRUEBAS PARA EVALUAR FIBRINOLISIS

a) Lisis de eglobulinas
Se mantiene un coagulo total o de plasma a 37°C, con el resto de eglobulinas
{altamente rico en plasminogeno y activadores), existira actividad fibrinolitica si

hay una disolucion generalmente antes de 60 minutos.

b) Productos de digestién de fibrinaffibrindgeno

Se determina por aglutinacion son un reactivo de estafilococo,
hematoglutinacién o con particulas de latex cubiertas con un anticuerpo
policlonal. Con lo cual se detectan fragmentos (X, Y, D, E) que resultan de la
digestién tanto de la fibrina como del fibrinégeno, los cuales se incrementan en
caso de fibrinogendlisis (fibrindgeno circulante) o fibrindlisis secundaria
{trombos formados). Aumentan en CID, tratamientos tromboliticos, después de

cirugia, transfusiones y luego de una trombosis aguda.

¢) Determinacion de dimeros D

Se utilizan anticuerpos que reconocen dimeros formados por fragmentos D de
la fibrina en la aglutinacion, fos cuales solo procederan de fibrina entrecruzada
por la fibrindlisis de un trombo y no de fibrinégeno circulante. Aumentan
después de la trombélisis fisioldgica o terapéutica. Pueden diferenciar

fibrindlisis primaria de la secundaria.

d) Dosificacion de los compenentes del sistema fibrinolitico
Se realiza por medios cromogénicos y antigénicos (plasmindgeno, como
plasmina, atPIG, Inh-atPiG y alfa-2-antipfasmina).

e) Prueba de reserva fibrinolitica )

Se estimula la secrecion endotelial de atPIG ocluyendo a 100 mmHg en venas

de brazo por 10 minutos, se toman muestras de la vena para practicar lisis de
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eglobulinas yfo determinar componentes del sistema. Lo esperado es la
activacién de fibrindlisis, acortacién del tiempo de lisis de euglobulinas, e

incrementacion de la concentracién de alPIG.

f) Determinacion de inhibidores
Como son proteinas C, S, AT-lIl y cofactor H de heparina. Se recomienda usar
sustrato croomogénicos o de ELISA, si se encuentra disminuida, se corrobora

con métodos de inmunoelectroforésis o inmunoprecipitacion proteica.

PRUEBAS PARA EVALUAR LA FASE DE CONTACTO

Se determina por medio de calicreina y métedos cromogénicos, el cininégenc
con métodos coagufomeétricos 0 a-2MG, a-1-AT e inhibidores de C1 mediante

inmunodifusion radical,'®

El conocimiento de todos los parametros hematolégicos anteriormente
comentados nos serviran para el descubrir trastornos sanguineos, que
podamos sospechar en nuestra consulta diaria, asi como el poder evaluar el
estado hematolbgico de nuestro paciente odentolégico que se encuentra en
tratamiento médico. No es nuestra misidn en ningn momento, el instaurar o
modificar tratamientos médicos cuando vamos a realizar nuestro tratamiento
dental, Es una responsabilidad Unica del hematdlogo que controla a este

paciente dental compartido.
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CAPITULO 4: MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON
ALTERACIONES. DE LA COAGULACION.

4.1 EVALUACION CLINICA DEL PACIENTE.

La mayoria de los eventos hemorragicos presentados durante el ejercicio de la
odontologia tienen su origen en causas locales tales como tejidos
desgarrados, vasos no suturados, immitantes locales, etc., existen otras razones
de origen sistémico o farmacologico por las que se pueden presentar

alteraciones de a hemostasia.

Estas situaciones de urgencia pueden ser evitadas si se realiza una valoracion
adecuada de los antecedentes médicos de los pacientes, de [os medicamentos
que utilizan para el control de sus enfermedades y si se indaga sobre la
posibilidad de automedicacion, practica muy comdn entre la poblacidn,
también es importante hacer una exploracion de manera rutinaria en piel y
mucosas de los pacientes que demandan cuidados bucodentales.

La elaboracidon de una completa historia clinica para el diagndstico de
trastornos organicos, que causen algun desorden en la coagulacién
sanguinea, en este interrogatorio se debe poner mucha atencién en el
paciente que reporte problemas hepéticos deficiencias en su alimentacién y
malestares gastrointestinales debe indagarse sobre el tipo de medicamentos
utilizados por el paciente, pueden existir signos especificos de hemorragia
como epistaxis, equimosis facil ,hemorragia gingival, menometrorragias o
hemorragias excesivas .

Los antecedentes heredo familiares de hemorragias son importantes ya que en
estos podemos encontrar algun trastorno de la coagulacién adin no

manifestado clinicamente.?®%?
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En la exploracion fisica debe recoger cualquier dato de hemorragia en la piel y
mucosa oral, las petequias, equimosis superficiales y la hemorragia en
escoriaciones,

Los hematomas disecantes profundos, equimosis, hemartrosis y persistencia
de hemoragia posterior a un procedimiento quirirgico son indicativos de

desordenes en los factores de coagulacion

Cuando acude un paciente con un cuadro hemorragico es imprescindible que
antes de tomar cualquier decisién se realice un interrogatorio directamente a
través de €| y se proceda a una exploracion fisica .

Dependiendo del grado de urgencia se profundizard mas o menos en estos
datos.

Enfermedad actual: Tiene como misidn diferenciar la existencia de un factor
local que produce una hemorragia de una enfermedad de la hemostasia, que
normmalmente afecta varios sistemas .Se insistird en la antigliedad del cuadro
hemorragico, existencia de otras manifestaciones hemorragicas, su magnitud,

si afecta varios sistemas , interrogando especificamente cada uno.

A continuacion se mencionaran algunos signos y sintomas clinicos del

paciente con alguna alteracidn en la coagulacion:
Hemoptisis ; hemorragia procedente del arbol respiratorio.
Hematemesis - { hemorragia procedente de! tubo digestivo ) debe distinguirse

entre el vomito de sangre tragada que procede de las cavidades nasales,
faringe y boca , y la emisién de sangre procedente del estfago o el estomago.
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Gingivorragias: aparicion de sangre en las encias , en este casc hay que
especificar si aparece en varios puntos 0 en una encia scla , si aparece tras

frotar con el cepillo dental,

Epistaxis { expulsion de sangre por !a nariz ): en este caso debemos apreciar
si aparece externamente o bien el enfermo traga esta sangre y la expulsa

simulando una hematemesis.

Melenas: emisién de sangre por medio de las heces fecales , se manifiesta
por heces negras, indica la perdida de sangre por el tubo digestivo , sobre todo
la parte proximal : en este caso debe distinguirse bien de la toma de hierro

oral.

Hematuria: es la emisidn de sangre por la orina , normalmente la sangre sale

diluida y mezclada con la orina, pero mantiene el color rojo intenso.

Hematomas: tumoracién producida por el acumulo de sangre extravasada en
el tejido subcutaneo, que produce ligeta protusion en la piel, en ocasiones
aparecen a distancia de donde se ha producido la lesidn. Tienen importancia

cuando no existe traumatismo desencadenante.

Equimosis; extrayasacion de sangre en el interior de los tejidos entre la dermis
y la hipodemmis. Producen en la piel manchas con formas geogréficas de

distinta tonalidad dependiendo de la antiguedad de la lesion.

Petequias : extravasacién capilar que se manifiesta por la aparicion de puntos
rojos de 1 a 2 Mm de didmetro, no palidecen al comprimirse se observan en
zonas como piernas , en la espalda o zona lumbar, aunque en ocasiones

aparecen también en brazos y cara. Para comprobar la progresion de la
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enfermedad deben enmarcarse con un rotulador y asi podremos comprobar la

aparicién de'nuevas lesiones.

Hemorragias provocadas: hay que averiguar si con las intervenciones banales
(extraccion dentaria, biopsias cutaneas) se ha producido alguna hemorragia

mas importante de o habitual.

Antecedentes personales:

Primero intentando averiguar la presencia de una enfermedad acompafiante
que pueda producir un cuadro hemorragico , y luego evaluando si la intensidad
de la hemorragia se halla en relacién con e! momento evolutivo de la
enfermedad acompafante .

Las intervenciones quirirgicas y en las mujeres jos partos pueden indicar o
poner de manifiesto trastomos hemorragico. Hay que interrogar por la
administracion de transfusiones en estas circunstancias ,lo que es indicativo

del grado de hemorragia que se produjo.

Antecedentes familiares :

Hay que averiguar si algun hermano ¢ hermana se halla afecto de transtomos
hemorragicos, evaluarlos correctamente (es frecuente gue algunas mujeres
presenten hematomas al minimo traumatismo, sin hallarse afectas de ninguna
alteracion, al menos reconocida hasta la actualidad). También interrogar sobre
enfermedades padecidas por los familiares {(buscando la existencia de causas

de fallecimiento ligadas a trastornos hemorragicos).

Habitos de vida
Es conveniente estudiar ios habitos de vida, en relacion con ¢! trabajo si existe
contacto con téxicos, pinturas o disolventes. También si se halla bajo algun
tratamiento médico. Si existen contacto con drogas. Este es el momento de
averiguar si el enfermo presenta alguna forma de alergia.
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Exploraci6n fisica

Exploracion de la pief:

En la exploracion de un paciente con un trastornc hemorragico es muy
importante la exploracion de la piel, debe realizarse exhaustivamente,
buscando equimosis y hematomas en la espalda, brazcs, dedos, en los
l6bulos de las orejas, abdomen, en puntos no expuestos a traumatismos.

La busqueda de petequias se realiza en las piernas, provisto de una laminilla
de vidrio que aplicaremos sobre la lesion para diferenciaria de las dilataciones
vasculares (en el caso de una petequia no pierde color al presionaria).

En mujeres, como ya hemos mencicnado, es frecuente la aparicién de
hematomas y equimosis al minimo traumatismo, este hecho lo atribuimos a la
facil rotura de la red capilar provocada por e} escaso soporte que reciben del

tejido subcutaneo.

Exploracion de mucosas
Hay que explorar ia cavidad bucal buscando la presencia hematomas,

petequias y gingivorragias.

Busqueda de hematomas

En la exploracion de los hematomas debe tenerse presente que a veces las
colecciones liquidas se manifiestan a distancia de donde se ha producido un
traumatismo, asi sucede por ejemplo en las hemorragias en el cuello que
pueden apreciarse en la base del mismo y a veces alcanzar el mediastino, y
en ocasiones se detecta él hematoma por la compresion que produce, como
sucede con los hematomas del suelo de la boca que pueden provocar un

cuadro de asfixia, asi mismo los hematomas que aparecen en el interior de los

mosculos.®
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4.2 MEDIDAS ESPECIFICAS EN EL TRATAMIENTO DENTAL

Durante el tratamiento odontolégico del paciente con alguna alteracion de los
factores de coagulacién es importante el saber el manejo, para evitar ia
aparicidn de algln problema hemorragico que ponga en peligro la salud o la
vida del paciente, debe primeramente estabilizarse el sistema hemostatico del
paciente desde el preoperatorio ya sea mediante el retiro de factor agresoro la
administracion del factor de coagulacion faltante es necesario, planear el

tratamiento dental para no generar ninguna situacién de emergencia.?>"’

A continuacién se dividirdn por areas el tratamiento dental y los pasos a seguir

con este tipo de pacientes.

PREVENTIVA

Los métodos preventivos en cavidad bucal y el periodonto scn de suma
importancia en estos pacientes ya que estos padecen de gingivitis v esta
predispone al paciente a hemorragias, por io que es importante ensefiar al
paciente la importancia de una buena alimentacién, y de el cepillado y el uso
frecuente de hilo dental, uso de fluorurc y una revision semestral mediante un
sondeo y una profilaxis.

Para la eliminacién de calculo dental hay que eliminaro de tal manera que no
lesionemos el periodonto, en caso de requerir un curetaje infragingival, es
necesaria la revision del sistema de coagulacidn y valorar si es mejor la
realizacién de la cirugia periodontal o realizar la extraccion de la pieza dental

con bolsas periodontales en periodontitis severas.
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PROTESIS

La restauracion de la cavidad oral por lo general no producen hemarragias, se
disminuye el riesgo de gingivorragias mediante el uso de el dique de hule, y
trabajando con hilo retractor y una pieza de alta velocidad que sea

atraumatica.

ORTODONCIA
No existe ninguna contraindicacién para el tratamiento ortodéntico.

ENDODONCIA
En le tratamiento de una pieza infectada ¢ que requiera el tratamiento
endodontico se debe tener cuidado en la sobre obturacion, en e caso de las

pulpotomias y pulpectomias la hemorragia es controlada con formocresol.

ANESTESIA LOCAL

En pacientes con trastormnos graves de la coagulacion la infiltracion provoca
hematomas de extenderse el hematoma al la porcion laterat de la faringe la
retrofaringe la porcion submandibular y sublingual ocasiona obstruccin
respiratoria y en ocasiones la muerte por lo que es mejor esperar la correccidn
del defecto de coagulacion antes de la infiltracion del anestésico en estos
pacientes si se provoca el hematoma se debe hacer presion en la zona y
aplicar hielo, ademas de la comreccion del factor y antibidticos profilacticos.

Es menos frecuente la hemorragia submucosa si se realiza la infiltracion lenta

el tejidos, firmes cerca de hueso aplicando presion local durante tres o cuatro

minutos.
En estos casos el anestésico mas recomendado para estos pacientes es la

lidocaina al 2% con adrenalina al 1: 100 000.
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Esta contraindicado el huso de antihistaminicos y antiinflamatorios no
asteroideas por la posibilidad de provocar una hemorragia al inhibir la

agregacion plaquetaria. 228V

CIRUGIA

En el tratamiento de cirugia bucal debe realizarse el tratamiento sistémico de
el trastorno hematoldgico en el preoperatorio con el uso de productos
plasmaticos . La técnica quinirgica debe ser conservadora cuidando ia
eliminacién de las esquirdas de hueso y el tejido de granulacion, alisar los
bordes 6seos .

Los puntos de sutura deben ejercer una presion suficiente pero no excesiva.
En la denticion primaria se realizan las extracciones sin necesidad de medidas

sistémicas.

La colocacion de agentes hemostaticos absorbibles en el tercio apical en las
extracciones dentales estimula la formacion de coagulos estables.

En los defectos graves se limita la dieta a liquidos frios las primeras 48 hrs. y
la dieta blanda la semana siguiente. E| acidoépsilon-aminoca-proice { EACA)
&s un antififrinolitico, evitando la hemorragia pos operatoria sin necesidad de
una transfusion posterior y se usa para el tratamiento de la hemorragia capilar
en encias después de curetajes, actla evitando la destruccién prematura del
coagulo de fibrina al inhibir la actividad del plasmindgeno.

En adultos se usa 50 Mg. / Kg. cada seis oras por siete o diez dias. En juegue

bucal con acido tranexamico es un antifibrinolitico. "%
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CONCLUSIONES

La realizacion de este trabajo nos llevd a reflexionar sobre la importancia de
los conocimientos adquiridos en la formacién del Cirujano Dentista. Estos
conocimientos nos sirvieron para comprender lo basico; quizas la importancia
de los mismos radique en que los podemos utilizar como punto de partida para
ir mas alla, trascender, y crear una especie de duda para que de esta forma
seamos capaces de: investigar, explorar y comprobar, para obtener asi mas
conocimiento, logrando ser Cirujanos Dentistas cada vez mas completos;
repercutiendo esto en brindar una mejor atencién y por lo tanto, mayor
seguridad en nosotros mismos y hacia nuestros pacientes.

En este caso, el hacer una revisibn completa mediante esta tesina de las
posibles trastornos de la hemostasia por alteracidon de los factores de
coagulacién en los pacientes que soliciten atencion dental, pues es visto que
un mal‘interrogatorio en |a elaboracidn de la historia clinica, puede generamos
una emergencia en el consultorio dental (hemorragias) ,y que no sclo con las
preguntas de la historia clinica bastara para el diagnéstico, ya que como se
pudo apreciar algunas de las alteraciones pueden manifestarse evidentemente
en cavidad oral.

Se comprendi¢ el proceso normal por el cual se lleva a cabo la hemostasia,
fundamentalmente para comprender su atteracion.

Un buen diagnéstico repercute directamente en el éxito del tratamiento, y un
buen tratamiento nos genera confianza y seguridad del paciente hacia

nosotros.
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