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INTRODUCCION

Los trastornos hemorrégicos de la coagulacion pueden ser debidos a la deficiencia
funcional o absoluta de factores o a la presencia de un inhibidor o anticoagulante. Las
deficiencias son causadas por defectos congénitos © adquiridos en 1a produccion o por
aumerto de consumo, dilucidn o perdida de un factor. Los inhibideres pueden ocurir
endogénicamente o ser el resultado de la administracion de un anticoagulante exdgeno. '™

La coagulacion de la sangre cuando sale de los vasos se vuelve viscosa y toma luego una
consistencia sélida, esto se debe a que el fibrindégeno ptastico, que esta en sofucion coloide

se transforma en un sdlido, la fibrina.'>'

Los liquidos del organismo que coagulan son los que contienen fibrinbégeno.

Al microscopio se observa que el codgulo esta fomado por una red de finos filamentos de
fibrina, que aprisiona a los glébulos rojos v blancos, y per suero sanguineo; al formarse esta

red se adhieren también las plaquetas.'>'®

PAPEL DE LA COAGULACION

Interviene en la detencidn de hemorragias pues ocluye los vasos abiertos y evita asi
que el organismo se desangre. La coagulacion es un mecanismo que protege al organismo e
interviene en la hemastasis impidiendo 1a pérdida de sangre. '>'8

La coagulacidn norma! protege al organismo pero si se produce una coagulacion
patoidgica por ejemplo dentro de los vasos (trombosis) puede ocluirlos y producir 1a falta de
irrigacién y muerte de los tejidos, o si un coagulo migra a distancia (embolia) puede tapar
vasos y provocar peligrosos accidentes que pueden ser mortales. '

Aunque los trastomos hemomagicos congénitos y adquiridos son relativamente
raros, son problemas médicos frecuentes y conocidos desde hace algunos siglos. Estos
trastomos merecen especial atencidn, ya que afectan a personas jovenes, producen
episodios recurrentes y pueden afectar a multiples miembros de una sola familia, '*'®



ANTECEDENTES

Es natural que la atraccion de la coagulacion de la sangre siempre inspiro a
investigaciones y gue esto no es sorprendente que desde el comienzo de 1a investigacion
cientifica haya sido de numerosas hip&tesis y teorias las cuales trataron de explicar estos
fendémenos '

Morawitz escribi6 (1905), la coagulacion es 1o mas atractivo y mejor conocido de la
propiedad de la sangre. '

Este periodo describe la historia de los  términos y conceptos de  los factores  de la
coagulacién. En 1805 fue delineado el mecanismo de la coagulacion sanguinea por
Morawitz como el sistema de:

protombina —p. trombina —® fibrindgeno —%  fibrina '

Visto como &l dnico activador de protambina a finales del siglo XiX y a principios del
siglo XX, el descubrimiento de otros factores de la coagulacién y caracterizacién de sus
estados de deficiencia en humanos disminuyo el impacto del concepto del factor tisular (TF)
como el principal iniciador de coagulacion. Esta condicién fue baja y mas lejes de lo
propuesto de la “cascada” el cual favorecié la activacion de la cascada de reacciones por
medio del factor Xll, a tan callada via intrinseca. {David & Ratnoff 1964, Macfarlane, 1964).
Esto junto con la ausencia de la purificacién del tejido de la proteina del factor, se hicieron
algunas investigaciones relegadas al factor del tejido como la principal colocacion in vivo de
fondo. ’

La nomenciatura y terminologia en investigacién hemostatica hacia 1962 tuvo una
confusién desechada. En 1952 Milestone escribid el concepto de “el factor tisular®, y admitid
deniro de fa definicion del factor de la coagulacién, que aungue los mecanismos de “el
factor tisular® es vago y el factor del tejido es un problema que no ha sido resueito. !

Consecuentemerte ha habido ambigledades en el uso de los términos
“tromboquinasa” y “tromboplasto”. Esto ha empezado a ser necesario, de cualquiera de las
aqudas definiciones de los viejos términos u otros para remplazarlos con nueves. Milestone
en 1952, en esa vista al pasado, & mostrd claramente como existe mucha confusidn
concerniente al termino de “rombogquinasa”™ y “tromboplasto™ o factor tisular en su tiempo.
Entre 1954 y 1962 L.S. Wright hizo un esfuerzo para asentar en el comité, la introduccidn de
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una nomenciatura numerosa del sistemna de coagulacion. Este comité nombro al fibrindgeno

como factor | protrombina, como factor Il y el factor del tejido como factor lll y i calcio

ionizado como factor IV.

La nueva historia del factor tisular comienza tempranamente con la purificacion de
tas proteinas, esto continud a finales de los 80s con el clon del gen y concluyo en tos 90s
con la cristalizacion de la proteina y el firme establecimiento del factor tisular como €l
principal iniciador de coagulacion in vivo, !

HISTORIA TEMPRANA

El primer termino usado con respecto a la coagulacién fue: fibrina. Introducido por
Piato (1892) y esta todavia en uso. '

El fibrinégeno fue establecido como el precursor de fibrina por Virchow (1856), El
primero en intentar purificar el fibrinégeno fue emprendide por Hammersten en 1870.
(Morawitz, 1905, Hammersten,1911), La observacién que indujo el suero de |la coagulacion,
fluido seroso pesado, se llego a la conclusidn que alli es necesario otro factor con el cual
convertir fibrindgene a fibrina (Buchanan, 1845). Esta sustancia fue descrita en 1890 como
fermento de fibrina, y subsecuentemente como trombina (Schmidt 1892), '

El postulo que la trombina fue un producto del proceso de {a coagulacion y este
precursor fue nombrado protombina por Pekelhanng (Quick,1957). Previamente, De
Blaineville (1834) reporto la asombrosa observacion que la inyeccion intravenosa de una
suspension de tejido cerebral fue inmediatamente letal, ocluyendo que los vasos sanguineos
de los animales fueron coagulados, efecto del tejido extracto (Buchanan,1845;
Morawitz, 1905). La variedad de una inyeccion de tejido extracto dentro de diferentes
animales fue reproducido muchas veces alrededor del siglo XIX y fue uno de los modelos
usados para el avance del entendimiento de ia coagulacién en ese tiempo. En 1862
Alexander Schmidt sugind que el tejido provenia de una sustancia cimoplastica, el cual
convierte protombina por trombina y subsecuentemente fibrindgeno por fibrina (Morawitz
1805). Al mismo tiempo, Rauschenbach realizo una adicién de un factor desconocido que
fue requerido para corvertir protombina por trombina. El encontré en este tejido un extracto
llamado protozym (Morawitz 1905). El asumié eméneamente que este factor fue
predominantemente encontrado en e! tejido y célufas con un alto contenido de
nuclecproteinas como los leucocitos y espermatocitos.



Otros investigadores confirmaron que el extracto de tejido no coagula fibrindgeno
directamente, sinc mas bien el cambio de protombina a trombina (Fuld &Spiro, 1904;
Morawitz, 1905).Otros componentes ampliamente estudiados en aque! tiempo fueron las
sales, especialmente las sales de calcio. Elias fueron descritas como si tuvieran especiales
efectos sobre el proceso de coagulacién, por Hammersten en 1875, Morawitz declara en
este repaso aquellas reacciones entre tromboquinasa y protombina o trombogéno asi como
€l las llamé, el calcio es dependiente e inhabilitado para la adicién de plasma con oxalato,
en el cual el calcio es precipitado e inaprovechable.

Morawiz fue el primero en usar el término tromboquinasa para describir Ia
promocién de la coagulacidn de la de la sustancia concentrada en el tejido e introducida en
su teoria de la coagulacion. El propuso la teoria de |la coagulacién, en la cual influenciaria en

la investigacion en este campo sobre los siguientes 50 afios. ! {fig 1)

Dano celular

protombina ¥ Ca™

trombogquinasa _— fibrindgeno

trombina _——

fibrina

Fig 1. Teoria de la coagulacion de Morawitz {1905) !
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Los cuatro componentes fueron; tromboquinasa, calcio, protombina y fibrindgeno. La teoria

propuso que |a tromboquinasa en presencia de calcio convierte a protombina en trombina, el

cual en una vuelta convierte fibrinégeno por fibrina. '

Morawitz creyé que la tromboguinasa era una enzima. E! postulc dos origenes de
tromboquinasa, 1) en plaquetas y leucocitos los cuales fueron liberados sobre el vaso o
después de un estancamiento prolongado de la sangre, y 2) desde tejido expuesto o

después del dafio del tejido. '

Morawiiz fue enterado de experimentos en el cual la célula fuera del plasma
coleccionada en parafina-rayada en tubos no hicieron coagulacion, pero que transferidos
dentro de tubes de vidrio , indujo inmediatamente la coagulacion. A finales del siglo pasado,
esta observacion condujo a la firme creencia que la coagulacién era una propiedad
intrinseca de la sangre por si sola, y previno que Unicamente que hubiera contacto con ia
superficie humeda externa ocumiria la coagulacion. Esto se pudo ver como una
contraindicacién para la teoria de Morawitz, ya que & postulo que las plaquetas eran
continuamente liberadas en pequetias cantidades de “plasma tromboquinasa”, el cual
contacta por armiba con superficie externa, semejante a un vidrio que inducia la

coagulacién. '

Asi Morawitz nombré y definié el cimoplasto de Alexander Schmidt y el protozym de
Rauschenbach como “‘tromboquinasa” Después en 1908. Nolf uso el termine tejido de
tromboplastina y después Howell introdujo el termino del factor tisular, (Howell, 1935;
Nolf,1938). '

Algunas de estas ideas fueron bastante heterodoxas. Howell, con influencia de
Harvard Medical School, sugirié que la sangre era un continuo inhibidor el cual se une a
protrombina. Cuando el tejido de tromboplastina fue anadido al plasma, la porcion del
fospolipido del complejo, se separo el inhibidor desde protombina, de este modo liberaron
trombina para fa coagulacion. Jules Bordet, creyd que la trombina es el resultado de la
formacién de un complejo de tejido tromboplastico (el cual fue ilamado citozyme) y

protombina (serozyme). '

El clasico concepto de la teoria de la coagulacion de Morawitz, ayudo a que Quick
desarrollara su experimento de protombina cuantitativa. (Quick ,1935). Este experimento es
basado, sobre la suposicion de que el tiempo de coagulacion de la sangre en presencia de



una concentracion optima de calcio y exceso de tejide tromboquinasa (factor tisular) es
directamente dependiente sobre la concentracién de protombina Lo principal de este

experimento fue una directa conclusion légica basada en la teoria de Morawitz _El origen de
tromboquinasa fue un extracto de acetona (dimetilcetona) del cerebro de un conejo. El
concluyo en su escrito que la tendencia del sangrado observada en pacientes con ictericia
obstructiva fue debida a una deficiencia de protombina porque sus PT fueron prolongados.
El PT normal en plasma, en muestras de hemcfilicos “....sugirieron que en la hemofilia, la
protombina es normal en cantidad y calidad, pero es deficiente en tromboplastina....”. i

La otra proteina dependiente de 12 vitamina K que tiene una influencia sobre el PT, factor VI
y X que aun no han sido descubiertos. Pronto {1943) fueron observados que en el plasma
normal sen almacenados congelados por un periodo largo sometidos a un prolongado PT.
La adiccion del plasma para pacientes anticoagulados ¢ plasma fresco con una correcta
prolongacidn. Este resultado pudo Gnicamente ser explorado para un nuevo factor, cual
termino fue: “factor fabil “ o “protombina B” , después nombrado factor V (Quick 1943).

Cwren (1947) publicd un caso clinico de una mujer con una vida larga de sangrado.
Su PT fue prelongado y se pudieron haber corregido afiadiendo protombina libre al plasma
penetrado con hidréxide de aluminio ,plasma fresco o plasma de pacientes anticoagulados
con dicornarol. El concluyd que sus pacientes fueron carentes a un factor nuevo, el cual fue
nombrado Factor V. Unicamente a unos pocos afios después Alexander describié  un
paciente con un prolongado PT ef cual pudo normalizar afadiendo suero carente de factor V
y protombina, o afladiendo plasma nommal. (Alexander el al, 1951) _Koller et al (1951}
experimentaron con una proteina .de la cual extrajeron suero y lo llamaron factor VI, Esta
fue la misma proteina que Alexander fue perdiendo en sus pacierites, '

Eilos realizaron que el factor VIl estuvo presente en svero y plasma y que esta
concentracion disminuyd muy rapidamente sobre ef tratamiento con dicomarel. El termine
numeérico, factor Vi, fue adoptado por Wright y et al en 1953 y pensaron en la interaccion
con & tejido tromboplasto, '

Hasta 1962, 12 distintos factores de la coagulacién fueron descritos, sin embargo ahi
no se concretaron las teorias dentro de un sistema. |

En 1950, esta nueva evolucidn, discernid a la propuesta de un sistema extrinseco
(activado por factor tisular) y un sistema intrinseco (contacto activado o vidrio activado).
Fueron sugeridas dos tromboplastinas, plasma de trombaoplastina y tejido de tromboplastina.
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El plasma tromboplastina, fue activado cuando el plasma vinc e hizo contacto con la

superficie externa y tuvo intencidn a interactuar con los factores VIH, V, 1X, XI, Xy XII, ¥
calcio , plaguetas o fosfolipidos. El tejido tromboplastina, se pensé que tenia una lipoproteina
la cual interactud con los factores VI, X y V, protombina y calcio. (Macfarlane 1972). !

En 1964, Davie and Macfardane , formularon independientemente la “cascada™ ©
“tecria de la cascada® in vivo de la coagulacién.

Entre ambas teorias fueron esencialmente iguales y favorecieron la activacion de
una casada de reacciones, al factor Xil lo llamaron via intrinseca. Cada proteina es una pro
enzima numerada con un numero romano y despues una activacion indicada con un sufijo
"a" esto indica que estan activadas las siguientes pro enzimas en la cascada (Davie &
Ratnoff,1964; Macfarlane, 1964).Esto no fue conocido en el tiempo que el factor V y Vill

fueron cofactores y no pro enzimas. '

El factor tisular creado a formar un complejo con el factor VIl , fospolipidos e iones
de calcio, el cual entonces convirtié el factor X a enzima activada Xa (Nemerson, 1966,
Williams & Normris 1966). Alli fue evidente que uno de los componentes del factor tisular/ Vil
complejo que fue proteoliticamente activo, sin embargo en 1960 esta identidad fue

desconocida. '

Macfarlane escribid..."Lo natural de? factor tisular, silenciosamente desconccido
pero, es igualmente evidente que, en la presencia de factor VI, esto activa a! factor X
enzimaticamente (Macfariane 1972). '

La deficiencia del factor X| en pacientes tiene unicamente un suave desorden
hemorragico y ellos raramente sangran dentro del tejido después del trauma, pero ellos
pueden perder sangre posteriormente, predominantemente en dreas con alta actividad
fibrinolitica. Por lo contraric la deficiencia del factor Vil e! sangrado en les pacientes es
significativo. Esta observacidn condujo a la conclusién que el contacto de activacidn no
puede ser e! principal inhibidor in vivo de la coagulacion. !

Para resoltver algunos de estos temas era esencial que el factor tisular fuera purificado.

Alrededor de 1820, Alexander Schmidt sabla que la sustancia cimogénica (produce
fermentacion) fue usada para experimentos contenidos de fosfolipides. El descubrié que la
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sustancia era termoestable y soluble en alcohol. Morawitz et al extrajeron tromboquinasa

con agua,, describieron esto como termolabil y concluyeron que la preparacion contenia una
proteina. El primero en intentar purificar el factor tisular o , fue comprendido por Howell
(1912) y Chargaff et al (1944). Howell (1912) entre as dos observaciones de Schmidt y
Morawitz , juntos propusieron que el componente termoldbil fue verdaderamente una
proteina y que el componente termoestable era un lipido. El extrajo el material activo de una
fraccion de lipidos, sin embargo una emulsion de lipidos y proteinas demostro mas actividad.
Mucho tiempo después, Chargaff (1944) demostrd gue e tejido de tromboplasto fue

asociado con fosfolipidos.

tlanamente después de mas de 90 aflos de investigacion en el factor del tejido (o
factor tisular}, ain quedan muchos misterios por resciver. Unicamente una prediccion es
cierta; con 20 afios se pondria al dia “la historia del tejido del factor” {a cual es necesania, !



Historia de la Hemofilia

La historia de la Hemofilia comenzé hace mucho tiempo. Ahora saberos mucho de
la hemofilia, perc por muchos anos, fue un misterio ;cual era ese extrafo y mistenieso
problema del sangrado? ;Qué tratamiento podria darse? A través de los afles muchisima
gente estudid la hemofilia para poder encontrar las respuestas a estas preguntas. En la
actualidad nuevos descubrimientos estan llevando el tratamiento de la hemofilia y ya
empezamos a escuchar la palabra de curar la hemofilia via genética. .

Los estudios mas antigucs que se conocen de [a hemofilia son de mas o menos 1700 afios.
Una gente llamada entonces rabinos, se dieron cuenta de que a algunos nifios varones,
cuando se les practicaba la circuncisién sangraban mucho. Los rabinos no sabian que era la
hemofilia, pero se dieron cuenta que estos problemas del sangrado solo ocurrian en ciertas
familias, Aun cuando la circuncisién era una costumbre religiosa, |os rabinos hicieron nuevos
reglamentos para ayudar a estos nifios que sangraban. El rabino Judah declaré que un niflo
que tuviese hermanos mayores con problemas de sangrado no tenia que ser circunciso y el
rabino Simén Ben Gamatiel impidié que un nifio fuese circunciso porque los hijos de las tres
hermanas de 1a madre se habian desangrado hasta monir. 3

Fig. 2 Rabino Simén Ben Gamatiel ?

Referencias escritas posteriores fueron dando testimonic de apariciones de casos
de Hemofilia en el mundo, mereciendo la pena destacar, que la mas antigua de la
enfermedad, que mas tarde, se llamd Hemofilia |a da en e! siglo Xl un médico arabe de
Coérdoba, Espaiia, llamado Albucasin, °
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Fig 3 Albucasin®

En el siglo Xl otro rabino liamado Maiménides descubrid que si los nifios tenian
hemofilia eran las madres las que transmitian Ia misma. Entonces hizo una ley nueva: Si una
madre tenia hijos con este problema de sangrado, y si ella se volvia a casar, ninguno de sus
nuevos descendientes varones deberian ser circuncisos.

La primera referencia en Centroeuropa, se da en ltalia, en 1525, por Alejandro
Benedicto.

En 1800 un médico americano Hamado John C. Otto hizo su primer estudio sobre
famitias hemofilicas, y €l afo 1803 descubrié la genética de la hemodfilia "A”, Encontrd que
madres sin problema de sangrado, pedian transmitir hemofilia a sus hijos, y sus hijas podian
transmitir a sus nietos y biznietos. Trazé |a historia de la familia hasta una mujer {lamada
Smith. *

Fig 4 Dr. Hopf?

En 1928 e Dr. Hopff describe la enfermedad por primera vez con la palabra
Hemofilia. *

i Qué es hemofilia? Podemos decir que s un problema con la sangre que no tiene
suficiente factor para formar co4gulos de una manera eficaz. °
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"Hemo" quiere decir sangre, y “filia" quiere decir amar, asi que [a palabra hemofilia

es "amor a la sangre"; aunque la hemofilia es un problema en el cual el sangrado no termina
comrectamente. Nadie sabe realmente como es que se llamé asi puesto que eso no le queda

muy bien.

Por muchos zfios no hubo un tratamiento adecuado para tratar el sangrado de la
hemcofilia. Finalmente en 1840 un médico en Londres supuso que algo le hacia falta a la
sangre de un hemofilico, Para ver si esto era cierto hizo la prueba con un joven hemdofilico v
le administré una transfusion con sangre proveniente de una persona sana. Cudl fue su
sorpresa ya que el sangrado cesd. Et descubrimierto de que una transfusion de sangre
podia detener el sangrado en una persona con hemofilia fue muy impertante, pero nadie
comprendio que tan importante era sino hasta mucho después, :

En et ano 1911 los doctores Bullock y Filder, efectian 1a mejor descripcion de la
Hemofilia y su obra se conoce como |a Biblia de la Hemdfilia. 3

El afio 1944, e! Dr. Alfredo Pavlovsky, logrd la diferenciacion de los dos tipos de
Hemofilia Ay B.°

Desde 1945 hasta nuestros dias, se ha puesto a punto una biologia triunfante de la
sangre y sus derivados.

La preparacién de Factor Vill humano fue desarrollada en [os afos 50 en Gran
Bretafia, Francia y Suecia, y también en esa época se desamollaron concentrados a partir de

sangre de animales,"

Gradualmente se fue acumulando experiencia con el uso de estos productos
sanguineos en extraccicnes dentaras y en las cada vez mas osadas intervenciones
quirargicas. ™

{a década de los sesenta, se caracteriza por el descubrimiento y aplicacién de tos
crioprecipitados por la Dra. Pool. *

El simple procedimiento de preparacion de crioprecipitado (1965) fue ampliamente
adoptado en los servicios de terapia transfunsional, como tratamiento sustitutivo det factor
antihemefilico para los procedimientos de rutina. ™
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La década de los setenta, por |2 aparicion de concentrados comerciales liofilizados

que supuso &l mas impartante avance, ya que posibilité intervenciones quinirgicas ,auto-

tratamiento y tratamiento en profilaxis. 3

La década de los ochenta se caracterizé por la aparcion de las

compticaciones de s hemoderivados contaminados por agertes infecciosos. 3

La década de los noventa se ha caracterizado por la aparicion de los concentrados
comerciales de alta pureza y la obtencidn de factores Vil coagulantes cbtenidos por
tecnologia recombinante o genética,; Qué tratamiento podria darse? A través de los afios
muchisima gente estudid la hemofilia para poder encontrar |as respuestas a estas preguntas.
En la actualidad nuevos descubrimientos estan llevando el tratamiento de la hemofilia y ya
empezames a escuchar |a palabra de curar la hemofilia via genética.



&Qué es la Hemofilia?

DEFINICION

La hemofilia es el resultado de una anomalia o desorden de la sangre. Asi que para
entenderla debernos tener conocimiento de |a sangre. °

La sangre la componen por |0 menos 13 factores de la coagulacion. Cada uno es
muy importante. Trabaja en equipo. En un equipo todos los miembros deben de trabajar
juntos. Si uno de los miembros no trabaja con los demas, el resto del equipo no puede hacer
su trabajo completo. Eso mismo sucede con los factores de la coagulacién. Cuando uno de
los 13 factores coagulantes no desempena su trabajo, los demds no pueden trabajar
conjuntamente para formar un coagulo y cohibir el sangrado. 3

Eso es lo que sucede con la hemofilia, que uno de los factores de coagulacién que

pueden ser el VIl o el X no trabajan con el equipo o trabaja en muy pequefia cantidad. >

En la hemofilia "A" lo que falla es el factor VIIl y en Iz hemofilia "B", lo que fallaes el
factor 1X . 3

Un hemdofilico que padezca hemofilia A o hemofilia B, no sangra con mayor rapidez
que las demas personas, sino que sangra mas tiempo de! habitual, y como su proceso de
coagulacién no es el normal, precisa administrarse el factor carente o deficitario de la
coagulacion con el fin de alcanzar unes niveles optimos que le permitan una buena

coagulacién y pare el sangrado,”
ETIOLOGIA

La hemofilia A es un trastomo hereditario de la coagulacion resultante de una
carencia o un defecto del factor VIIl. Esta enfermedad se transmite en forma recesiva ligada
a X (localizada en el brazo largo del cromosoma X) & y afecta asi exclusivamente a los

hombres. ’

La hemodfilia B, también llamada enfermedad Christmas (que recibe este nombre por
el primer paciente en el que se detecto, y no por la Navidad) *? es producto de una carencia
o un defecto de factor IX que, al igual que la hemofilia A , se transmite en forma recesiva
ligadaa X ’
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INCIDENCIA:

L.a incidencia mundial de la hemofilia se ha estimado en un caso por cada 10 000
habitantes y en Estados Unidos de América actualmente existen 30 000 hemdfilicos. En
México se habia estimado una incidencia de 3-4 casos por 100,000 habitantes, Esta cifra ha
descendide en forma consistente tanto en los paises desarollados como en vias de
desarrollo. En México una estimacion preliminar sobre el numero de hemofilicos en el pais
indica que hay menos de 3,000. La hemofilia A es la mas frecuente de los dos tipos de
hemofilia se presenta en el 80% de los casos, contra el 20 al 25 % de los casos de

hemofilia B. &
CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO
SUGESTIVOS

Los criterios sugestivos para el diagnostico de las hemofilias A y B son una didtesis
hemorragica permanente, de moderada a grave gque afecta al sexc masculino y se
caracteriza por hemorragias espontaneas en las articulaciones, los musculos y los tejidos
blandos y hemorragias prolongadas desde las heridas cutaneas. En pacientes con estos
antecedentes, una prolongacién aislada del tiempo de tromboplastina parcial activada
sugiere et diagnostico de hemofilia A © hemofilia 8.7

DEFINITIVOS

Requiere la realizacién de ensayos especificos para {a determinacion de los factores
de coagulacién Vill o X, La gravedad de la hemofilia A o B depende del nivel de actividad
de los factores VIl o IX: menos del 2% de actividad, hemofilia grave, del 2 al 5 %, hemofilia
moderada, del 5 al 30 %, hemofilia leve. ’

MANIFESTACIONES CLINICAS
SUBJETIVAS

Los trastomos hemomragicos a menudo comienzan al nacer, por gjemplo, con un
sangrado excesivo durante la circuncisidon Los trastomos mas frecuentes asociades con
ambos tipos de hemofilia consisten en hemorragias profundas, tales como hematormnas
internos y hemartrosis, mas que en hemorragias mucosas. Las complicaciones del trastorno
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hemorragico en el largo plazo consisten en hemartrosis con fibrosis articular discapacitante y
el riesgo de hemarragia endocraneana. Las madres de los pacientes hemofilicos a menudo

son portadoras asintomaticas, aunque se piensa que hasta un 30 % de los casos de la
hemofilia A se deben a mutaciones espontineas.

OBJETIVAS

EXAMEN FisICO

En una fase temprana de la enfermedad puede © no presentar particularidades entre
los episodios hemorrégicos. La presencia de dolor o tumefaccion articulares sugieren una
hemartrosis la enfermedad afecia con mayor frecuencia a las rodillas, los codos, tobillos y las
mufiecas .La presencia de “moretones” superficiales y tumefacciones intramusculares
dolorosas, en ocasiones asociadas con necrosis 0 gangrena cutanea, reflejan la forrmacion
de hematomas musculares. Los hematomas profundos son mas dificiles de identificar
mediante e examen fisico y su deteccidn puede requerir una ecografia o rastreo con

tomografia computarizada.

Hoembm 8%
Codo 25%
Cadera 5% Otras 3%
Rodilta 449%
Tobillo 15%
Fig. 5 Sitios mds frecuentes de hemorragias Fig. 6 Hemartrosis en hemofilia A*

en et hemofilico®
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Fig. 7 Hematoma en hemofilia A® Fig. 8 Hemorragia en hernofilia B

ALTERACIONES DE LABORATORIOQ DE RUTINA

Estos pacientes tienen un valer normal del TP y una prolongacion del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa). Los estudios de rutina en sangre y orina
generalmente no presentan particularidades , aunque en caso de hemomagia grave puede
detectarse una anemia. ’

DIAGNOSTICO

El diagnostico definitivo, requiere la realizacidén de estudios de laboratorio especificos . En
general, un perfil de coagulacién {tiempo de protombina, TTPa, recuento de plaquetas,
tiempo de sangria) orienta hacia el diagnostico de una hemofilia A o B. El diagnostico
definitivo de la hemofilia A requiere de la demostracién de un a reduccion del nivel del factor
Vill de la coagulacién. Para el diagnostico definitivo de la hemofilia B es preciso demostrar
una reduccion del nivel del factor iX de la coagulacion. 7



ALTERACIONES BUCALES

Los hemofilicos presentan muchos episodios de hemorragia bucal durante su vida.
Sanis y Musselman (1982) sefalaron un 9% de fenémenos hemorragicos en boca: Se
localizaron como sigue |, frenillo labial 60%, lengua 23%, mucosa vestibular 17%, encias y
paladar 0.5%. Las hemorragias fueron mas frecuentes en pacientes con hemofilia grave,
seguidas de hemofilia moderada y a continuacién leve. Los fendmencs hemorragicos
tarmbién pueden originarse por practicas malas de higiene bucal y factores yatrégenos. Otros
aytores como Kaneda y colaboradores (1981) publicaron la frecuencia de hemorragia bucal
en pacientes con deficiencia de hemorragia bucal en pacientes con deficiencias de factores
Vilt y IX por sitio de encia, 564%;pulpa dental, 13%; lengua, 7.5%; labic, 7%, paladar, 2% y
mucosa vestibutar, 1%. Aunque la hemartrosis es rara en ATM , han sido publicados algunos

casos. °

Fig.9Hemorragia en Evw 7 Fig10 Hemormagia después de una extraccién

(en hemofilia A) ®



Fig. 11 Molar en erupcidn en un paciente hemofilico®
TRATAMIENTO

Los pacientes con hemofilia A pueden ser tratados con plasma fresco congelado
(PFc) , crioprecipitado, concentrados de! factor VIl o 1-amino-8-D-arginina vasopresina
(DDAVR) 71

En general la piedra fundamental tradicional del tratamiento de fa hemofilia A ha sido
el concentrado de factor Vill; sin embargo, historicamente estos concentrados fueron causa
de transmision de virus al paciente, dado que se preparan a partir de un pool de cientos o
miles de dadores (donantes) %°

Lamentablemente numerosos pacientes con hemofilia A fueron infectados con el VIH
y desarrollaron SIDA como consecuencia de la administracidn de concentrados de factor
VIl Una vez reconocida esta complicacion fatal, los fabricantes desarrollaron diversos
procesos destinados a esterilizar los concentrados, tales como la pasteurizacion, el
tratamiento con solvente/detergente, la filtracién y la purificacidn con el uso de cromatografia
de inmunoafinidad. La mayoria de los concentrados que se utilizan en la actuatidad fueron
purificados mediante cromatografia de inmunoafinidad seguida de un proceso de atenuacion
viral. Algunos ejemplos consisten en Monoclate (Armour), Hemofi-M (Hyland) vy
Antihermophilic Factor Meted-M (Cruz roja de los EE.UU.). Con estos productos, el riesgo de
transmision de hepatitis y VIH es muy baja. *

La carencia de factor IX puede tratarse con plasma fresco congelado ,nueves concentrados
de facior IX disponibles en el comercio o concentrades de complejo protombinico ™' (factor
IX mas otros factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K. En los
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crioprecipitados los niveles de factor |X son minimos y la DDAVP no afecta los niveles
plasmaticos de este factor, de manera que ninguna de estas modalidades es apropiada para
el tratamiento de la hemofilia B. El plasma fresco congelado, aun cuando sea sometido a
minuciosos estudios de deteccion, tiene ciertos riesgos (bajo pero existente) de transmision
viral, y el tratamiento con altos volimenes de este producto debe ser motivo de
consideracion en pacientes que requieran altas dosis de factor IX. Muchos de los
concentrados de complejo protombinico (CCP)  contienen factor de coagulacién
dependiente de la vitamina k vy se los ha relacionado con riesgo de complicaciones

trombéticas, '® pero estos productos siguen siendo la piedra fundamental del tratamiento

hemofilico 8 debido al mayor costo de los concentrados de factor IX altamente purificados,
710

Fig. 12 Crioprecipitado®® Fig. 13 Plasma fresco congelado!!




TRATAMIENTO DENTAL
Control del dolor

Algunos enfermos optan por tratamientos sin anestesia, La hipnosis, la sedacion intravenosa
con diacepam ¢ la gnalgesia con oxido nitroso/oxigeno como coadyuvantes para controlar la
ansiedad reducen de manera drastica o eliman por completo la necesidad de anestesia local.
La anestesia intrapulpar es segura y eficaz después del acceso para extirpacién pulpar. Las
inyecciones del ligamento periodontal y papilares pueden hacerse con poco riesgo cuando
se aplican con lentitud. Siempre que es posible deben utilizarse soluciones anestésicas con
vasoconstrictor, como adrenalina.. En pacientes con afeccion leve puede irtentarse la
infiltracidn vestibular, labial y del patadar duro para dientes maxitares, con inyeccion por tres
o cuatro minutos. Si se presenta un hematoma, deben aplicarse compresas de hielo en el

area y restituirse con urgencia el factor administrandoto en un hospital.5
Terapéutica restauradora y prostodénticas

Los procedimientos restauradores y prostodonticos generales no originan hemofragia
importante. Se aconseja aislar con un dique de caucho para minimizar el resgo de lacerar el
tejido blando en el campo quinirgico y evitar equimosis y hematomas por evacuadores de
alta velocidad o expulsadores de saliva: Es necesario tener cuidado para seleccionar una
pinza dental que no traumatice la encia. Pueden utilizarse con cautela matrices, cufias y
cordones para retraccion gingival hemostatica a fin de proteger los tejidos blandos y mejorar
la observacidn cuando se requiere una extensién sublingual durante la preparacion de una
cavidad, Es posible elaborar sin complicaciones dispositivos de protesis removibles. Debe
reducisse al minimo el traumatismo por dentaduras mediante el ajuste rApido y cuidadoso
despues de su insercion.

Terapéutica periodontal

La salud periodontal tiene una importancia critica para los hemafilicos por dos razones
principales:

1.- La encia hiperémica contribuye a hemorragia gingival espontanea e inducida.

2.- La periodontitis es una causa importante de morbilidad dental que requiere extraccion.

23



[

Las personas con didtesis hemorragica son extraordinariamente propensas a ser

negligertes con la higiene bucal por temor a originar una hemorragia por el cepillo dental. Es
posible hacer sisterndticamente sondeo periodontal y escarificacion y pulido supragingival

Los tejidos muy inflamados y tumefactos se tratan mejor al inicio mediante debridamiento
grueso, con un cavitron o instrumentos manuales para permitir que 1a encia se encoja antes
de la escarificacién profunda. La presion local y los enjuagues, después del tratamiento
suelen controlar con éxito cualquier hemorragia capilar prolongada. Los procedimientos
quirdrgicos periodontales justifican aumentar los valores circulantes de factor al 50% y
utilizar antifibriniliticos después de! tratamiento.’
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

ANTECEDENTES

La enfermedad de von Willebrand (EvW) es un trastomo (mico descrito origiratmentte:
por Eric von Willebrand al inicio de la década de 1900. °

Hace afios, el profesor Eric von Willebrand, describia una familia con unas
caracteristicas distintas a las hasta entonces descritas en las enfermedades hemorrigicas. *

Esta primera familia presentaba multiples miembros con manifestacicnes de

sangrado, de ambos sexos. *

Desde entonces hasta ahora, ha habido un cambio en el fundamentc de esta
enfemmedad, muy notable. 4

A partir del ano 1985, se pudo aislar los genes del factor VIl y del facor von
Willebrand, y se diferenciaron dos tipos de enfermedades distintas. Por una panz se vio
come en el factor von Willebrand (a diferencia de lo gue ocurre en e factor VI, que oepende
del cromosoma x ), el gen responsable de esta enfermedad, se encuentra en el cromosoma
12. Por un lado, el factor von Willebrand se produce en unas células que son las enooteliales
y por otra parte también en el megacariocito. A partir de aqui pasa al lorrente circdatonio,
circulando al mismo tiempo también en las plaquetas. ‘4

DEFINICION

La enfermedad de von Willebrand abarca un grupo heterogéneo de trastomos genéticos
que conducen a una disfuncién o una carencia del factor de von Willebrand es el mas
frecuente de todos los trastomos hemorragicos congénitos y por o general se manifiesta con
una didtesis hemorréagica leve. Se describieron mas de 20 subtipos diferentes, la mayoria de
eflos bastante raros. Los subtipos de la enfermedad |, pueden dividirse en tres caegorias
principales: e tipo |, un trastomo autosémico dominante caracterizado por una disminucién
cuantitativa de un factor de von Willebrand de aspecto normal; el tipo Il, caracterizado por
alteraciones de ia estructura y la funcién del factor de von Willebrand con una modaiidad de
herencia variable, y el tipo Ill, un trastorno hemorragico grave autosémico recesivo en el cual
el factor de von Willebrand esta virtualmente ausente, ’
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ETIOLOGIA:

El factor de von Wiliebrand es un proteina muitimerica de gran tamarnio producida por
células endoteliales y megacariocitos que se almacena en los cuerpos de Weibei-Palade y
en los granulos alfa de las plaguetas. Desempefia un papel crucial en la interaccitn de
diversos componentes del sistema hemostatico y es uno de los elementos principales de la
hernostasia primaria . El Factor de von Willebrand actia como portador del factor Vill, media
ia adherencia de las plaquetas subendoteliales a través de la fijacion a varias glucoproteinas
plaguetarias de superficie y forma parte de la matriz extracetular. Las anomalias cuantitativas
o cudlitativas del factor de von Willebrand conducen a alteraciones de la adherencia
plaguetaria y a la aparicién de sintomas clinicos de tipo plaquetario, es decir hemorragias de
la piel ylas mucosas. Debido al papel protector que ejerce el factor de ven Willebrand como
proteina portadora def factor VIll, los pacientes con alteraciones de! factor de von Willebrand
también muestran una disminucion de los niveles plasmaticos de factor VI debido a una
rapida inactivacion proteolitica de éste titimo 7

Fig.14"



CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO

SUGESTIVOQS

Los criterios sugestivos para el diagnostico de la enfermedad de von Willebrand
incluyen una historia clinica compatible con trastomos hemorragicos mucocutaneos o de tipo
plaquetario, leves en un paciente con anomalias del perfil de la coagulacidn, sobre todo det
tiempo de sangria y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa). Debido a ta
modalidad de herencia autosémica de muchos de los subtipos de enfermedad von
Willebrand, los antecedentes de trastornos hemorragicos leves en los familiares de ambos
sexos contribuyen al diagnostico. La instalacidn reciente de sintomas clinicos y alteraciones
de laboratorio compatibles con fa enfermedad de von Willebrand pueden sugerir un tipo
adquirido de esta enfermedad.

DEFINITIVOS

El diagnostico de la enfermedad de von Willebrand puede inferirse de la historia
personal y familiar del paciente y de {as alteraciones del coagulograma de nutina, pero el
diagnostico definitivo requiere la realizacion de ensayos muy especificos. En fos pacientes
con el tipo mas frecuente de enfermedad de von Willebrand (tipo 1), los haflazgos de
laboratorio tipicos consisten en una prolongacion del TTPa vy el tiempo de sangria, un
disminucion del nivel de antigeno de von Willebrand y una disminucién de la actividad
funcional de von Willebrand ensayo para cofactor ristocetina). El andlisis de la distribucion
del tamafio de los multfimeros del factor de von Wiflebrand puede realizarse mediante
electroforesis con sulfato dodecil sddico-gel agarosa y contribuye a determinar el subtipo de
enfermedad de von Wiliebrand presente. Los distintos subtipos de esta enfermedad son
consecuencia de distintas anomalias de la proteina factor de von Willebrand, y los hallazgos
tipicos de laboratorio . 7

MANIFESTACIONES CLINICAS

SUBJETIVAS

Las mayoria con los pacientes con enfermedad de von Willebrand padecen diatesis
hemorragica similar a la de los pacientes con disfuncién plaquetaria que a la de los
pacientes con hemofilia, se manifiestan con parpura, moretones faciales, sangrado de las
mucosas, epistaxis, sangrado prolongado después de cortes o traumatismes y menomragia.
Las formas mas inusuales de hemorragia tonsilar, hemorragia pulmonar y hemorragia
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posparto . Algunos pacientes con una enfermedad de von Willebrand leve son asintomatico,
aun en situaciones de exigencia aumentada para el sistema hemostatico, tales como

traumatismos e intervenciones quirirgicas .La didtesis hemorrdgica puede varar en un
mismo paciente en el curso del tiempo. Se sabe que los niveles de factor de von Willebrand
son fluctuantes, y este fendbmeno podria explicar la presencia ¢ ausencia variables de
sintomas hemorragicos en pacientes con enfermedad de von Willebrand . Ademas, la
distesis hemoragica puede menguar a medida que ef paciente envejece o durante &
embarazo, situacién en la que los niveles de factor de von Willebrand tienden a aumentar.
Los pacientes con algunos de los subtipos de enfermedad de von Witlebrand {sobre todo tipo
llb y [a seudo enfermedad de von Willebrand) puede presentar trombaocitopenia , en especial
después del tratamiento con 1-desaminc-8-D-arginina vasopresina {DDAVP). Los pacientes
con una enfermedad de von Willebrand grave (tipo |l!} también puede desarrollar sintomas
hemorragicos mayores similares a los observados en la hemofilia grave, por ejemplo,
hemartrosis, debidc a los niveles muy reducidos de factor VIIl. Los pacientes con esta
enfermedad tipo Normandia presenta una disminucién de la capacidad del factor de von
Willebrand de fijar el factor VIIl. Este defecto trae como consecuencia una disminucién de
factor Vil con niveles normales de factor de von Willebrand 7

Fig. 15 Enfermedad de von Willebrand'?

OBJETIVAS

EXAMEN FisiCO

El examen clinico de los pacientes con enfermedad de von Willebrand a menudo no
muestra particularidades, pero pueden detectarse signos de hemorragias mucocutineas o
equimosis. El examen debe incluir las fosas nasales y las encias para detectar posibles
signos de sangrado reciente. La posibilidad de sangrado gastrointestina! debe evaluarse
mediante un examen de sangre oculta en las heces. Eldoloro la tumefaccidn articutares
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pueden indicar la presencia de hemartrosis en pacientes con enfermedad de von Willebrand

grave '
ALTERACIONES DEL LABORATORIO DE RUTINA

Es posible. observar alteraciones de varios estudios de ndtina, La alteracién
detectada con mayor frecuencia consiste en una elevacién de TTPa con un TP normal. La
hemograma completo por 10 general no presenta particularidades, pero si existe una
hemorragia intensa el paciente puede padecer una anemia normocitica. El andlisis de orina

puede revelar la presencia de eritrocitos, pero no presenta otras anormalidades’ 7

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los pacientes con trastornos hemoragicos y una prolongacion aislada del TTPa
deben ser evaluados para detectar posibles anomalidades de la via intrinseca de la
coagulacion, tales como la deficiencias de prekalicreina y los factores X, XI, IX y VI,
ademas de evaluar una posible enfermedad de von Willebrand. Los pacientes con una
enfermedad de von Willebrand tipo Il a veces presentan hemorragias neonatales graves y el
cuadro puede confundirse con una hemofilia. En estos casos, Existe el riesgo de que la
enfermedad de von Willebrand tipo I pase inadvertida si 1a evaluacién de laboratorio se

limita al andlisis de los niveles de factor VIF' 7

DEFINITIVD

Se establece mediante los estudios de laboratorio apropiados. En general, un
coagulograma de rutina {tiempo de protrombina, TTPa, recuento de plaquetas, tiempo de
sangria) sugiere el diagnostico de enfermedad de von Willebrand, ’

Los hallazgos tipicos de laboratorio en la enfermedad de von Willebrand tipo | se

mencionan en el cuadro,’




HALLAZGOS DE LABORATORIO DE LA ENFERNEDAD DE VON WILLEBRAND

Trastomo TTPa TS PAU-C FMEAg Ristoceting:Co factor  Multiimeros FvW

Tpol ngﬂmmh(PmbngadooRemado Redescado Reducido Normal

T 1t A Raucido o normal Generalments normal Reducido Pércicta e los
rultimeros de PM
alo e imemedio

Tipo il B* Bevada Prolongado  Recheeido o normal Generalmenta normal Reduckdo o normal Perdida de los
mudtimeros de 4o
PM

Seugo-EWAS, +  Bevado Prolongade  Reduckdo onormal Reducidoonomal Reducido Ferdida de los.
multimeros de alto
P

Tipo Nomandia  Bevadg Nomal Reducida HNormal MNomal Normal

Tipo Nt Bevado Prolongado  Muy reducido Ausente ((=<3%} Asprite Generamente
ausente

TTPa, tiempo da tromboplasting parcial activadd; TS, Tiempo de sangra; MIL-C, Actividad coagutante oel factor VI FUWAAG, Facior de
Von Wilebrand; Eul, Enfermedad de Von Wilebrand; PM, Peso mokecular,

*Muestra n aumenio de la suceptiblidad a fa agregacion inducida por 1a ristooetina (RIPA).

+ Agregacion de plaquetas demostrabie con &l ngregado de Crioprecipitado.

Tabla 1!

Se requiere cautela con el diagnostico de la enfermedad de von Willebrand tipo | en
pacientes con grupo sanguineo Q, dade que los niveles de factor VIl vy de antigeno del
factor de von Willebrand normalmente estan reducidos en estas personas

Se describieron varios subtipos de enfermedad de von Wiilebrand Tipo 11, pero fos
dos unicos que merecen mencionarse son los tipos 1A y 1IB. El tipo ||A se caracteniza por
una disminucion de la actividad cofactor ristocetina desproporciocnada y con respecto a los
niveles de antigeno de factor de von Wiliebrand y una perdida de multimeros del factor de
von Willebrand de alto peso molecular y de peso motecular intermedio. Ei tipo {IB se
caractenza por la pérdida de los multimeros de alto peso molecular exclusivamente y por un
aumento de |la agregacion con la ristocetina. El establecimiento de un panel de mutaciones
conocidas en los tipos 1A Y 11B de |a enfermedad de von Willebrand probablemente permita
el diagnostico de estos subtipos mediante técnicas moleculares en un futuro cercano. Desde
un perspectiva clinica, el diagnostico de enfermedad de von Willebrand tipo 1B es
importante en medida en que los pacientes tratados con DDAVP pueden desarrollar
trombocitopenia. La enfermedad de von Willebrand de tipo plaquetario, o seudoenfermedad
de von Willebrand, es un subtipo raro que en realidad consiste en una alteracion de las
plaguetas y no una anomalia del factor de von Willebrand, pero se asemeja mucho a ia
enfermedad de von Wiillebrand tipo |I1B por los resultados de los estudios de laboratorio, Este
trastorno puede diferenciarse de la enfermedad de von Willebrand tipo 1B por la agregacion
de las plaguetas estimulada por el crioprecipitado y por la presencia de plaguetas grandes
en la enfermedad de von Willebrand de tipo plaguetario. '
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los pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo Il pueden desarrollar
anticuerpos contra el factor de von Willebrand. Estos anticuerpos por lo general interfieren
con la actividad del cofactor ristocetina y usuaimente no se detectan mediante los estudios
mixtos del TTPa.”

Las personas con el grupo sanguinee O normalmente pueden presentar niveles de
antigeno de factor de von Willebrand mas bajos que los hallados en persenas con los grupos
sanguineos A, B 0 AB. Cuando se evalian una posible enfermedad de von Willebrand se
recomienda determinar el grupo sanguinec del paciente. Los niveles de factor de von
Willebrand pueden ser fluctuantes, tanto en los pacientes con enfermedad de von Willebrand
como en las personas normales. En consecuencia para descartar con cerfeza una
enfermedad de von Willebrand, la determinacion del factor de von Willebrand debe
efectuarse mas de una vez, dejando transcumir como minime un mes entre las

determinaciones.”
TRATAMIENTO

La mayoria de los subtipcs de enfermedad de von Willebrand responden
terapéuticamente a la infusién de DDAVP, sin embargo, en la mayor parte de los subtipos de
esta enfermedad ia didtesis hemorragica es leve y el tratamiento por lo general solo se
encuentra indicado en la preparacién para las intervenciones quinirgicas o en el caso de
complicaciones hemorragicas de traumatismos. La DDAVP es un anélogo de la vasopresina
y, dado que no deriva del plasma humano, no $& asocia con riesgo de transmision viral. Las
infusiones intravencsas de 0.3 a 0.4 ug/Kg de DDAVP suelen inducir un aumento de los
niveles de antigeno de factor de von Willebrand o de cofactor ristocetina hasta valores 3a4
veces syperiores a los basales en el curso de 1 hora depuse de la infusién. Los niveles de
antigeno de factor de von Willebrand generalmente retoman hacia los valores basales en el
transcurso de 6 a 8 horas |, y cuando se requiere promover ta coagulacién durante periodos
prolongados la DDAVP deba administrarse cada 8 a 12 horas. No todos los pacientes
responden del mismo modo a la DDAVP y a menudo se recomienda un ensayo terapéutico
con ta este agente antes de instaurar por primera vez el tratamiento , sobre todo si la DDAVP
debe administrarse durante un procedimiento quinirgico. Debido a los trastomos asociados
con la trombocitopenia, los pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 1IB y de tipo
plaquetario no deben ser tratados con DDAVP. Esta por lo general es ineficaz en pacientes
contipo Il 7
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Los efectos colaterales de la DDAVP habitualimente son leves y consisten en rubor
facial producido por la vasodilatacién cutinea, cefaleas, taquicardia leve, disminucion poco
prenunciada de la presidn anterial e hiponatremia. En ocasiones se comunicd una taquifilaxia
con e uso repetido de DDAVP. Se informaron raros ¢asos de trombosis asociados con €l

uso de DDAVP, pero usualmente estos casos, se observaron en pacientes con una

enfermedad cardiovascular preexistente.

Si el tratamiento con DDAVP no induce el aumento de factor von Willebrand, puede
recurrirse a una terapéutica basada en productos plasmaéticos. El producto plasmatico de
uso mas comun para el tratamiento de enfermedad de von Willebrand es el crioprecipitado,
aunque si no se dispone de é puede utilizarse plasma fresco congelado. El crioprecipitado
contiene factor VIl coagulante y factor de von Wiliebrand. En la actualidad, el crioprecipitado
denva de plasma sometida a estudios para la deteccion de posibles virus infectantes. Este
producto no se trata con un procese de inactivacion viral y existe un riesgo de trasmisién
viral. El tratamiento suele ser empirico , pero |a dosis iniciales recomendadas consisten en
una “bolsa™ de crioprecipitado cada 10 Kg. de peso corporal por dia. El crioprecipitado no
debe utilizarse en pacientes con enfermedad de von Willebrand de tipo plaquetario. Estos
deben ser tratados con transfusiones de plaquetas. La mayoria de los concentrados de
factor Vil disponibles en la actualidad no contienen la concentracion optima de multimeros
de factor de von Willebrand de alto peso molecular y no son eficientes para el tratamiento de
la enfermedad de von Willelxand. Se obtuvieron algunos resultados de exitoses con Humate
P, que posee una mayor concentracién de multimeros de alto peso molecular. Los pacientes
con inhibidores circulantes del factor de von Willebrand representan un dilema terapéitico
de dificil solucidon .La transfusion de crioprecipitado a menudo es ineficaz en estos casos,
sobre todo en presencia de altos titulos circulantes de inhibidores. Otras opciones
disponibles consisten en la administracion de altas dosis de gammaglobulina por via
intravenosa, la plasmaféresis y la inmunoadsorcién.”
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DEFICIENCIA DE LA VITAMINA K

ANTECEDENTES

La vitamina K es un principic esencial en la dieta para la biosintesis normal de varios
factores necesarios en la coagulacién de la sangre. En 1928, Dam observd que los pollos
alimentados con dietas inadecuadas presentaron una enfermedad por deficiencia , en la cual
el sintoma notorio fue hemorragia espontanea, al parecer debido a un contenido bajo de
protombina en la sangre. Después, Dam y colaboradores (1935,1936) encontraron que el
padecimiento podia aliviarseé con rapidez mediante alimentacién con una sustancia
liposoluble no identificada. Dam_denomind a esta sustancia vitamina K (vitamina de la
coagulacidn). Independientemente, Almquist y Stolktad (1935) describieron la misma
enfermedad hemorragia en pollos, y el método para su prevencién, 2

Esas investigaciones se infermaron en un momente en el cual la atencién de varios
grupos de investigadores estaba centrada en la causa de la tendencia hemorragica en
sujetos con ictericia obstructiva y enfermedades del higado. Por ejemplo Quick {(1935)
detectaron que el defecto de la coagulacién en individuos con ictericia se debié a un
decremento de la concentracidén sanguinea de protombina. Durante el mismo afo Hawkins y
Whupple informaron que los animales con fistulas biliares tuvieron probabilidades de
presentar hemorragia excesiva. Hawkins y Brinkhous (1936) mostraron después que esto se
debié a deficiencia de protombina, ¥ que ¢! padecimiento podia aliviarse al suministrar sales

biliares como alimentos. 2

Esos estudios experimentales culminaron con !a demostracion por parte de UVT y
colaberadores (1938), asi como por Wamer (1938) y colaboradores de que el tratamiento
combinado con vitamina K y sales biliares era eficaz para tratar diatesis hemorragicas en
pacientes con ictericia. De este modo, se establed la retacién entre vitaminas K, funcién
hepdtica adecuada y los mecanismos fisioldgicos que operan en la coagulacion normal de la

sangre. 2
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DEFINICION

La vitamina K es una vitamina liposoluble, ’ que aparece en dos formas; la vitamina
K, {(filoquinona ) esta presente en las plantas verdes, y la vitamina K; { menaquinena) esta
producida por microorganismos en el tracto gastrointestinal. La vitamina actia en la
gammacarbxlilacion de las proteinas involucradas en ta coagulacién de la sangre y de las
proteinas encontradas en otros tejidos.

La deficiencia de vitamina K generalmente se manifiesta por un tiempo de

protombina anormalmente prolongado .

ETIOLOGIA

Los casos no complicados de deficiencia en la dieta de vitamina K son poco
frecuentes. ¥

Existen tres causas principales de déficit de vitamina K, ingestion dietética
inadecuada, malabsorcidn intestinal y pérdida de los lugares de almacenamiento debida a
enfermedad hepatocelular. El déficit neonatal de vitamina K, causante de la enfermedad
hemorragica del recién nacido, ha desaparecido de los paises occidentales en la

administracién sistematica de vitamina K a todos los recién nacidos.

£l incremento en el tiempo de protombina como resultado de la deficiencia de
vitamina K aparece en personas con pioblemas de malabsorcion, ¢ enfermedades
hepaticas, en los ancianos hospitalizados y en los recién nacidos . La alimentacion
intravencsa puede producir una deficiencia de vitamina K a menos que se administre un
suplemento de la vitamina . E! uso prolongado de antibiéticos por via oral, antagonistas de la
vitamina K { warfarina) y otras medicaciones , puede conducir a una disminucion en los

niveles de vitamina K.
MANIFESTACIONES CLINICAS

La deficiencia de vitamina K debe considerarse cuando aparece una hemorragia .
Como regla, un tiempo de protombina prolongado se descubre en un paciente que esta

sangrando o en un paciene que recibe warfarina y cuyo tiempo de protombina esta siendo
moni toreado,
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DIAGNOSTICO

Cuando se sospecha deficiencia de vitamina K debe medirse el tiempo de
protombina plasmatico. El tiempo de protombina normal esta 2 segundos ¢ mencs, por

encima del nivel control.

TRATAMIENTO

Un tiempo de protombina anormalmente prolongado puede nommalizarse con el uso
de plasma fresco congelado. Un tiempo de pretombina prolongado puede ser comegido en
12 a 24 horas con la administracion parenteral de vitamina K, L.a deficiencia de vitamina K en
recién nacidos puede ser tratada con una dosis Unica de 0.5 a 1 mg por via intramuscular.

Una sobredosis leve de anticoagulantes {(warfarina) puede ser iratada con una unica
dosis parenteral de 2.5 a 10 mg de vitamina K; (filoquinona, fitonadiona). Aunque {a vitamina
K es relativamente no tdxica, las inyecciones intravenosas rapidas de la vitamina pueden
producir enrojecimiento facial, dolor en el pecho, cianosis e insuficiencia vascular periférica.
Es preferibie 1a administracién parenteral de fa vitamina ¥..
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ENFERMEDAD HEMORRAGICA DEL RECIEN NACIDO

ETIOLOGIA

La enfermedad hemorragica del recién nacido es un trastomo hemorragico autolimitado que
resulta de la deficiencia de los factores de la coagulacion dependientes de la vitamina K { 11,
VIL, IX y X ). Muchos recién nacidos nacen con déficit de Vitamina K pero pocos hacen la

enfermedad hemorragica generalizada, "'

MANIFESTACIONES CLINICAS

Antes de la profilaxis generalizada con vitamina K el 1% de los recién nacidos presentaban
equimosis, cefalochematomas, hemorragias gastrointestinales y umbilicales, asi como
sangrado a través de las micropunturas a los dos, tres dias de vida. Tedos ellos tenian un
Tiempoe de protrombina y de tromboplastina alargado y deficiencia de los factores II, VII, IXy
X. En sangre de cordén estaban a niveles del 50% y seguian descendiendo hasta el 2° o 3°
dia. A partir de ese momento se van elevando hasta llegar a niveles normales varias
semanas mas tarde. La leche matema contiene menos Vitamina K que las formutas, '>'

En la mayoria de los casos las hemorragias se manifiestan al 2° dia de vida melena,
hemorragia umbilical y hematuria son los hallazgos mdés frecuentes. La hemorragia
intracraneal si se produjera, io haria subitamente y provocaria graves lesiones o la muerte

del recién nacido.'>'®

Fig. 16 Melena™
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Se ha descrito un sindrome hemorragico tardie, a las 4 6 6 semanas de vida, que se

manifiesta especialmente por sangrado intracraneal y ocurre exclusivamente en nifos
alimentados al pecho, que no recibieron vitamina K al nacer o que presentan un sindrome de

malabsorcion de cualquier etiotogia.

15,16

DATOS DE LABORATORIO

Los datos de laboratorio, muestran tipicamente prolongados los tiempos de

protrombina y tromboplastina, asi como bajos niveles de los factores I, VII, IX y X. Por el
contrario los niveles de fibrindgeno, factor V, factor VI y de plaquetas son normales. "> '

La Profilaxis consiste en la administracién de 1 mgde vitamina K, IM o |V.

5,16

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SANGRADO EN EL RECIEN NACIDO

aquetas | PT

e

e

" Diagnésticos posibles ~~ Tratamiento |

sminuidas| Aumentado [Aumentado [Coagulacién IV diseminada
| '

!
|
1

-‘.Enfermedgaha?:
| base,plaquetas,i
‘plasma !

4§

sminuidas/Nermal  |Normal  |Consumo de plaquetas: sepsis, NEC, Trombosis renal U Plaquetas |
! otro nivel.
rmales  [Normal Normal Alteracion de la integridad IEnfermedad de |
vascular: prematuridad,hipoxia,acidosis, hiperosmolaridad jbase _l
iminuidas:Normal Normal

Trombopenia inmune, trombosis oculta ,hipoplasia de  -Plaquetas

médula 6sea, leucemia (los 2 ditimos raros) :

rmales |Aumentado|Aumentado|Enfermedad hemorragica del RN: déficit de ‘Vitamina K, '
| vitamina K :plasma :

rmales  |Normat Taumentado [Deficiencia hereditaria de factores de coagulacion [Plasma,
[ I . . i ) cn'opreci_pi;ados|
rmales |Normal Normiat Sangrado debido a factores locales anatémicas), Enfermedad de
alteraciones cualitativas de las plaquetas, défidt de base t

factor XII, rotura de un vaso '

i

Tabla 2
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TRATAMIENTO

Aunque {a dosis de 1 mg es mas que suficiente para promover la gamma carboxilacion o
activacion de los factores de la coagulacién, el tratamiento, no la profilaxis, se hace con 10

mg de vitamina K por via intravencgsa, normalizandose los factores en 2 o 4 horas. "'

Si existiera un cuadro hemorrdgico severo, hemorragia intracraneal o no respuesta a la
vitamina K pueden administrarse 10 cc o 15 ec/Kg de peso, de plasma fresco o Bebulin, ™"

tos nifios con malabsorcion de grasas, atresia biliar, fibrosis quistica, en tratamiento con
antibidticos de amplio espectro , alimentacion parenteral exigen dosis suplementarias de
vitamina K {1 mg/mes). lgualmente lo necesitan los recién nacidos de madres con
tratamiento anticonvulsivo a base de hidantoinas. En los pretérminos con Nutricion

Parenteral necesitan apartes de 1mg/ IV cada dos o tres dias.'>'®
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ANTICOAGULANTES ORALES

De acuerdo con los estimativos realizados en Estados unidos, warfarina es el
anticoagutante oral mas utilizado y el cuarto medicamento cardiovascular mas prescrito, con
ventas anuales del orden de 500 millones de dolares. *°

Desde ef punto de vista farmacoldgico, es un antagonista de la vitamina K que altera
la sintesis hepatica de los factores de la coagulacién I, VI, IX y X_ asi como las proteinas C
y S. Su efecto anticoagutante tarda cinco dias en ser evidente y depende de |a vida media
del factor ll, aunque fa prolongacion de los tiempos de coagulacidn cornienzan desde las
primeras 48 horas cuando desaparece de circulacién el factor VI, que tiene |a vida media

mas corta. °

Para supervisar sus efectos antitrombdticos, se cuenta con el tiempo de protrombina.

Sin embargo, debido a las diferencias que existen en cuanto a ias tromboplastinas
empleadas como reactivos en los distintes laboratorios, a comienzos de |2 década pasada la
Organizacion Mundial de la Salud establecié una medida homogénea que pemitid unificar
criterios. Dicho pardmetro es denominado Infernational Normalized Ratio (INR), que es la

- referencia obligada’ para determinar el efecto de warfarina sobre la cascada de la

coaguiacion, '

Este medicamento es utilizado en todos aquelles casos donde es necesario
mantener una terapia anticoagulante prolongada, incluyendo trombosis venosa profunda,
embolismo pulmonar, prevencion de cardioembolismo (valvulopatias, reemplazo valvidar,
fibrilacidn auricutar, periodo postinfarto) o presencia de un estado de hipercoagulabilidad. No
cbstante, en cada uno de estos casos existen indicaciones precisas en cuanto intensidad de

la anticoagulacién y duracién de la terapia ,



Indicaciones de la warfarina

Tratamiento de trormbasis venosa profunda
¥ trombocmbolsmo pulmonar

Prevencion de cardioembolismo

« Foritacion auncuiar (en paciantes de alko nesgo
mayores ¢ 60 aNas, con diabatas upernansen
anarial, svanlo carabrovascolar prav.o 0 asmenis

. EMpomsnte @n 8l lamatro da la aunicaiay

* Infano agudo de miocararo (iIsquermia extensa da
cAza aMmand, prasanca de rampes inlracavitarics
o fraccian da #yescion bajay

- Vavulapatia

» Reemiplazo vathvalar

Sindromes de hipercoagulabilidad

Tabla 3

s necesario recordar que los efectos de warfarina son erraticos y existen grandes
variaciones individuales debido a interacciones medicamentosas, metabolismo hepatico y
cantidad de vitamina K consumida en la dieta. Por ello, el INR debe ser medido diariamente
hasta alcanzar los valores deseados. A continuacién dos o tres veces por semana durante

15 dias y después cada cuatro a seis semanas mientras dure el tratamiento. '°

Asi mismo, el paciente debe ser educado hacia los signos de alama que hacen
sospechar una complicacién hemorragica, como gingivomragia, sangrado digestivo o urinario

y aparicidon de hematomas espontaneos, entre otros. 1

En tales circunstancias el manejo depende de la intensidad de la hemorragia y si
esta amenazada la vida del sujeto. De acuerdo a cada circunstancia particular esta indicada
la suspensién transitoria def medicamento, ta administracion de vitamina K, la transfusion de
glébulos rojos, plasma fresco congetado o concentrado de complejo de pratrombina '
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Paclents tratado con warfarina

|

INR prolengado
e _ i
NO SANGRADO SANGRADC }
._._::] [N — - ...' S
| ' |
! il
iNR<10 | | [INR>10 i LEVE | MODERADO SEVERQ
1
Suspender {6 <10 pero se desca -~ - identilicar | . denidicar causa
warfaring revertic rapidamente i CRUSA ‘ + Suspender warlanna
f i i - Plasma fresco
" Suspender waitaring b« Suspender ! pongolado 15 mikg
Vnamina K i warlarina | - Concentrauo
| 0smgaZmg i . compima
| SCoWlenta b« vitaming K ' de prorombing 50
1 " oplasma hesco ' UKg
i - Repetv viraming K 5 o j - Vamina K 10 mg [V
anGaBharas = P sequn eriterio
i persiste " médica !

INR prolangada

Figura 4 Algoritmo de manejo de las complicaciones hemorragicas

inducidas por warfarina

Entre los antiagregantes plaquetarios, tanto aspirina como los inhibidores ded
receptor ADP plaquetario proporcionan un amplio margen de efectividad y seguridad. Por su
parte, los bloqueadores de glicoproteina ilbvlila estan limitados al manejo inmediato de

ciertas complicaciones coronarias, donde han mostrado resultados alentadores. *°

Las heparinas de bajo peso molecular, por su parte, han ofrecido una opcidon
superior con respecto a l2 heparina no fraccionada como profilaxis y tratamiento de diversas

condiciones trombéticas. Por su parte, warfaring es un agente eficaz en circunstancias

donde se requiere una terapia anticoagulante prolongada, °

En la actualidad estan en curso investigaciones destinadas a encontrar agentes mas
potentes como compuestos orales activos contra glicoproteina |Ibllla o inhibidores
selectivos de ciertos factores de la coagutacién, °
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CONCLUSIONES

Los trastornos hemorragicos en |a practica conllevan a complicaciones no esperadas
por el odontélogo, que a veces puede ensombrecer & prondstico de la enfermedad y
hasta la vida del paciente.

Es necesario hacer una anamnesis minucicsa sobre si ha tenido hemorragias
recientes  ( epistaxis, gingivorragia persistente )} | aparicidn de equimosis con
traumatismos minimos en pie! y mucosas que pueden ir de la simple pirpura hasta el

hematoma .

El paso siguiente es evaluar la medicacién que este tomando o que haya interrumpido
en forma reciente y cualguier tipo de terapéutica médica contra enfermedades sistémicas.
Considerar 1a funcidn hepatica si esta conservada (alcoholismo o hepatitis reciente) dado
que las hepatopatias son causa frecuente de hemorragia severa. Tener encuenta
antecedentes hereditarios como deficiencia en los factores de la coagulacién, como por
ejemplo la enfermedad de von Willebrand, Hemofilia A o B y telangiectasia hemorragica
hereditaria.

En la exploracidn fisica de la piel, 1a cara, cuero cabelludo, cuello y cavidad bucal
pueden advertirse signos de hemostasia alterada. Se necesita diferenciar entre los
trastornos vasculares y de plaquetas, de los trastomos propios de la coagulacion. Las
petequias, las equimosis superficiales y las hemorragias en excoriaciones y cortaduras
superficiales de ta piel, son caracteristicas de problemas de plaquetas y vasos. Los
hernatomas profundas , 1as equimosis, las hemartrosis v la persistencia de hemorragia
después de cirugia, son trastomos frecuentes en la coagulacion,

También es necesario el interrogatorio dietético, muchas veces sindromes de mala
absorcién o la hiponutricion producen alteraciones en la coagulacion por la falta de
vitamina K.

Es necesario que el odontdlogo conozca los estudios de laboratorio para poder

determinar conductas de tratamientc o favorecer la interconsuita con & médico
competente.
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ESTUDIOS DE LABORATOQRIO.

¢ Recuento de plaquetas (100 000 a 400 000 células por mm’)'

+ Tiempo de protrombina (12 a 13 segundos)’

. ATiempo de trombopiastina parcial activado (356 a 40 sagundos)‘
» Tiempo de hemorragia o sangria (1 a 4 minutos)’

« Tiempo de trombina {10 a 13 segundos)

* tlempos normales

Casi todos los trastornos hemorragicos se diagnostican con estos andlisis; sin embargo,
en algunos casos se recurre a estudios especiales para obtener informacion especifica
de algun trastorno hemorragico.

Por to comun ias hemorragias persistentes en |a cirugia dental {urgencias hemostaticas
en odontologia) se cohiben en su mayoeria en el &mbito de la consulta odontoldgica; y raras
excepciones son derivadas para tratamientc de urgencias hospitalarias que exijan
transfusiones. Por ello es en el interrogatorio dénde el profesional puede evaluar e riesgo de
hemorragia.

Incluso tomando estas precauciones el riesgo existe; y en estas lineas se trataran las
medidas postericres para cohibir una hemomagia después de una exodoncia.

Tapén Quirtirgico: Es la medida més usual tomada por los dentistas después de una
hemomagia persistente. E| tapén puede ser de distintos materiales que pueden ir desde la
espuma de coligeno de vacuno o de cerdo, 1a celulosa oxidada con solucitn de trombina,
hasta la mas usada gasa iodoformada. En cualquier instancia 1o que se quiere realizar es a
obturacion de la herida. Cualquier método probado tiene sus ventajas e inconvenientes, En
el caso de la espuma de colageno y de la celulosa oxidada es menester realizar sutura para
afrontar fos cabos de la herida, a veces harto imposible; los pocos dias estas sustancias se
degradan debido a la microfiora bucal sino estan cubiertas por un colgajo mucoso .



[

En el caso de la gasa idoformada es muy ambiguo porque la gasa debe ser bien
compactada en el alveolo e igual puede persistir [a hemorragia; la utilizacién de cemento
quirargico es (til, pero a los dos o tres dias €l profesional se dard cuenta que cuando tenga
que remover dicho tapdn { esto la mayoria de los casos implica un curetaje) porque se halle
infectado superficialmente, el alveolo comenzard a sangrar de nuevo, aparte del dolor que
pudiera producir la maniobra. En ambos casos la cicatrizacidn serd por segunda intencion.

Una técnica econdmica y efectiva es la utilizacion de Ia gasa iodoformada y el avio de
cemento quirargico. Que consiste en cortar una gasa iodoformada del tamafc dos veces
superior a la superficie de la herida, embeberla con liquido de cemento quinirgico y
espolvorearia a saturacion con el polvo del cemento. Seguidamente se empaca en el alveolo
en forma delicada y se espera unos minutos mientras el paciente muerde una gasa comun
(debe estar humedecida con agua para evitar que se pegue al tapon) Este método es facil
de remover (debido a que |a gasa forma una malla con e cemento) pero ia cicatrizacidn es
por segunda intencién.

Fulguracion: No recomendada por ser un método costoso (es necesario disponer de
un electro bisturi) y ademas poco eficaz debido a gue en el acto en si lo que se consigue es
la escarificacion superficial de los tejidos (el tejido dseo expuesto a altas temperaturas no
tiene buena cicatrizacidn es posible hallar ulteriormente necrosis 6sea) Por consiguiente en
el casc de evitar l[a hemormragia lo que se consigue posteriormente es la posibilidad de dejar
instalada una alveolitis.

Sutura: El principio de la sutura es afrontar los cabos de la herida hasta fograr una
union optima. £n estas maniobras la mayoria de los casos es necesaro realizar colgajos
mucaperiosticos el cual aumentaria la superficie cruenta y esto seria un contrasentido de la
maniobra. La realizacion de colgajos mucoperiosticos es de gran utilidad en las exodoncias
de terceros molares en retencién mucosa y dsea.
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Es importante que el odontdlogo revise el sitio de la cirugia o la instrumentacion para

identificar a fuente de la hemorragia. Si en dicho sitio s& advierte un gran coagulo sangrante
se fe eliminara con lavado suave basandose en solucion salina estéril, y fo agua estéril (agua
potable) y solucion de iodopovidona , y se hard aspiracién, Mientras persista el coagulo
comentado no ocurrird hemostasis; una vez eliminados se tratard de saber si la sangre
proviene de tejidos duros o blandos en el sitio de extraccién. Si proviene de tejides blandos
puede haber desgarro de un vaso o de tejidos o excesivos tejidos de granulacién. Si la
sangre viene ded hueso se intentara definir si nace de un vaso nutricio o es mas difusa, como
en el caso de la fractura del alveolo ¢seo o de hueso espenjoso. Se puede realizar el bruilido
de la zona dsea sangrante con un instrumental romo, asi se logra aplastar las trabéculas
dseas y disminuir el sangrado.
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GLOSARIO

Concentrado de Plaquetas

Son las plaguetas procedentes de la sangre total suspendidas en un pequefio
volumen de plasma, unos 50 ml, obtenidos a partir de la centrifugacion de plasma
proveniente de la primera separacion. Las plaquetas sdlo se pueden conservar 5 dias a 22°C
Se utilizan fundamertalmente en enfermedades graves acompariadas de una disminucion
importante de plaquetas, tales como leucemias, algunos canceres, etc. Habituzlmente, una
transfusion de ptaquetas precisa, como minimo, los concentrados procedentes de seis

donaciones, '

Crioprecipitado

Es un producto de muy poco volumen, 10-20 ml, obtenido a partir de la congelacion
rapida y 1a posterior descongelacién lenta del plasma,
Contiene todas las proteinas plasmaticas que precipitan por la accion del frid (fibrindgeno,
factor VIIl). Se conserva congelado durante un afio. Su emplec esta indicado en las
carencias de fibrindgeno, factor VIIl y factor wvon Willebrand, que son tres factores
importantes para la coagulacion de la sangre.'

Diatesis
Propensian susceptibilidad congénita o hereditaria hacia determinada enfermedad o
hacia una particular perturbacién.

Hemofilia

Es una enfermedad constitucional hereditaria trasmitida por las mujeres, pero que sclo
padecen los hombres. Se caracteriza por presentar tendencia a las hemorragias
prolongadas durante todo el curso de la vida y porque ademas la sangre extraida de los
vasos suele coagufar muy lentamente. *
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Plasma fresco congelado

Una vez se han separado los hematies y tas plaquetas, el plasma que nos queda
se congela por debajo de -30°C. Esta congelacion se debe hacer durante tas primeras 6-8
horas de la extraccién para preservar los faclores de |a coagulacién que posee. El
plasma fresco congelado se somete posteriormente a una serie de procesos para aislar las
diferentes fracciones plasmaticas. '°

Taquifilaxia:
Rapida aparicién de una merma progresiva en la respuesta, luego de la
administracion repetida de una sustancia fammacologica o fisioldgicamente activa. ”

Tiempo de Coagulacidn

La coagulacién total se produce entre 5 y 15 minutos. Esto se obtiene extrayendo
sangre venosa de un sujeto, colocarla en un tubo de vidric 1 ml aproximadamente y
mantenera en bafic de agua a 37.5 °C. Esto se realiza con tres muestras en tres diferentes
tubos de ensayo, se inclinan 1 o 2 tubos cada medic minute hasta que se forme el coaguto y
se adhiere a la pared, al final podemos examinar el tercer tubo. 1

Coagulacion:

El termino coagulacion sanguinea se utiliza para denotar las reacciones que
comportan la formaddn del coagulo de fibrina cuando la sangre esta sujeta a alguna
influencia externa. Tanto los factores plasméticos de la coagulacion como las plaquetas

intervienen en estas reacciones, °

Hematoma:

Bulbo o seudotumor causado por una coleccién de sangre en un tejido . Esta
proviene de la ruptura de algin vaso sanguineo de cierto grosor, Esa sangre asi
extravasada se coagula en forrna rapida y queda encapsulada por tejido conjuntivo. Puede
agparecer como complicacion local en el postoperatorio de una extraccion u otra intervencion
quirirgica o deberse a las maniobras inherentes a la anestesia.
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Equimosis:

Contusién caracterizada por una solucion de continuidad de los vasos sanguineos
en el espesor de los tefidos, con hemorragia e infiltracién, en la zona circundante a ia
lesionada, de plasma y elementos celulares sanguineos. Es caracteristico el cambic de color
que, a partir del rojo oscuro, vira pasando por el amarillo verdoso, el gris apizarrado hasta
asumir nuévamente la piel su coloracidn normal. Para no confundirse y que en realidad se
trate de un defecto en los mecanismos de la coagulacidn, los pacientes con equimosis sin
historia de traumatismos excesivos que la apliquen, deben ser sometidos a una evaluacién
de sus factores de coagulacion, incluyendo tiempo de tromboplasting parcial tiempo de
protombina, recuentc de plaquetas, tiempos de coagulacién y de sangria, prueba de

tormiquete.

Morbitidad:

indice de prevalencia de una enfermedad. Relacion existente entre la cantidad de
afectados por determinada enfermedad y la de individuos sanos. Proporcion de
enfermedades de una determinada comunidad, '’

Gingivorragia:

Hemorragia de las encias."”

Toelangiectasia:

Dilatacién de cardcter permanente de los vasos pequefios y capilares de la piel y
mucosas, Jo que origina una variedad de angioma. Los sitios en que se puede aparecer son
principalmente tas mucosas bucal, y nasal, lengua ,cara, cuello. '/

Excoriacion:

Erosién, solucidn de continuidad que la piei experimenta interesandose la epidermis.
La rascadura enérgica y {os arafiazos, son ejemplos de excoriaciones. Puede presentaria
asimismo la mucosa bucal cuando desaparece el epitelio por causa de alguna lesidn
superficial.”’
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Epistaxis:

. - 7
Hemorragia de origen nasal. '

Purpura:

Manchas de color rojo violaceo que no desaparecen por la presion, debidas a una
infilracidn sanguinea de la ptel y mucosas, como consecuencia de hemorragias
espontaneas O por traumas minimos . Puede deberse a una anomalia de las plaquetas o

de los vasos sanguineos.'’

Avio;
Conjunto de todos los instrurnentos, materales e implementos requeridos para
completar un acto odontolégico . v

Escarificacién:

Provocacion quinirgica o accidental de una escara. '
Escara: -
Zona de mayor o menor tamario de tejide mortificado por una quemadura o la accion

de un acido."”

Cruento, ta:
Sangriento. Aplicase este vocablo, en Medicina, a las superficies sangrantes

provocadas durante una intervencion quirirgica.

Melona;

Evacuacion negruzca y espesa de heces cuyo color y consistencia se asemejan a la
borra del café . Se trata de sangre semidigerida ~-de ahi ese color- proveniente de una
hemomagia a nivel de la boca, esdfago, estémago (por ejemplo: una ulcera o una hemia
diafragmatica uicerada), intestino (especialmente en su porcidn superior). v

Hematuria:

Presencia de sangre o gldébulos rejos en la orina, en cantidad que excede a un mitlén
de hematies en la orina juntada durante 24 horas. Las causas pueden ser lesiones renales,
uretrates, ureterales, vesicales o estados hemormragiparos.
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