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INTRODUCCION

En la actualidad, los trastornos de la coagulacion son cada vez mas
frecuentes, es por eso que en el presente trabajo se abordara el manejo de

los pacientes con Enfermedad de Von Willebrand en el consultorio dental.

La Enfermedad de Von Willebrand es uno de los trastornos hematoldgicos
que se presentan con menos frecuencia, de acuerdo con la estadistica este
trastorno aqueja al 2% de la poblacién mundial, este trastorno se presenta
de manera hereditaria autosomica dominante, y es causada por la
deficiencia de factor Von Willebrand, el cual es una glucoproteina que se
sintetiza en las células endoteliales y megacariocitos y que es el encargado

de evitar que el factor VIII se destruya.

Aqui radica la importancia de la correcta valoracion del paciente, el realizar
una historia clinica completa, ya que en estos pacientes debido a su
patologia lo mas frecuente son las hemorragias y ante ellas hay que saber
actuar. Y por ello es importante el conocimiento de los mecanismos de la
hemostasia, ya que con estos se pueden evitar eventos adversos durante

la consulta dental.

Este trabajo tiene como objetivo orientar al cirujano dentista de practica

general en la atencién del paciente con Enfermedad de Von Willebrand.



CAPITULO 1 GENERALIDADES
1.1 Embriologia

El desarrollo del sistema cardiovascular comienza en la mitad de la 3a
semana de vida intrauterina, aproximadamente en los dias 16 a 18, cuando
el embrion ya no es capaz de satisfacer sus necesidades nutricionales por

difusion a través del celoma extraembrionario.’ (Tabla 1)

El sistema cardiovascular deriva de:

Mesodermo esplacnico, que es el encargado de formar el primordio del
corazon.

Mesodermo paraaxial y lateral, ubicado en la proximidad de las placodas
oticas.

Mesodermo faringeo.

Células de la cresta neural procedentes de la regidn que se encuentra entre
las vesiculas dticas y los limites caudales del tercer par de somitas (Imagen
1).2

Campo cardiogénico primario

Capa esplécnica
del mesodermo

Campo cardiogénico
primario

J B lll
| neural Endodermo

Cavidad pericérdica
/ i e Pediculo de fijacidon

Campo . | Ectodermo

4 £ ! \ Alantoides \ ,
Linea primitiva — S A cardiogénico ¥| !
- primario :
A r'q tocorda
o n !
C

Imagen 1 Inicio de formacién del corazon.

Nédulo primitivo

Existe un grupo de células llamadas células cardiacas progenitoras que
estan situadas en el epiblasto a un lado de la linea primitiva, éstas migran
para formar un grupo de células llamado campo cardiogénico primario

(CCP), de éste derivan las auriculas, ventriculo izquierdo y una porcion del



ventriculo derecho. El resto del ventriculo derecho y el tracto de salida
(cono cardiaco y el tronco arterial) se formara a partir del campo
cardiogénico secundario (CCS) que se encuentra en el mesodermo

esplacnico.['2

La formacion de la region cardiogénica es iniciada por las células
progenitoras cardiacas del endodermo anterior subyacente que son las
encargadas junto con el mesodermo de la placa lateral de secretar las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) 2 y 4 que junto con la inhibicion de
las proteinas WNT 3 y 8 segregadas por el tubo neural, inducen la
expresion de NKX2.5, al combinarse la actividad de las BMP con la
inhibicion de WNT por CRESCENT y CERBERUS. La expresion de BMP

regula también al factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF8).

NKX2.5 a su vez regula la expresion de HAND1 y HAND 2, que son factores
de transcripcion que son expresados en la formacion del tubo cardiaco
primitivo y que haran alusién a los futuros ventriculos izquierdos y derecho

respectivamente.’

Las células cardiacas migran por la linea primitiva en el dia 16 de gestacion,
se especifican de lateral a medial para formar partes distintas del corazén.
La estructuraciéon de las células ocurre casi al mismo tiempo que la
lateralidad, de esto depende el desarrollo normal del corazoén. La lateralidad
se expresa en el mesodermo de la placa lateral e incluye varias moléculas
de senalizacion entre ellas serotonina (5HT) que al emitir sefiales mediante
el factor de transcripcion MAD 3 restringe la expresion de Nodal a la
izquierda, donde este gen inicia la cascada de sefales que es responsable
de expresar el factor de transcripcion PITX2 que es el gen maestro de la
lateralidad izquierda. El correcto proceso de lateralidad va a explicar la
naturaleza en espiral de la arteria pulmonar y de la aorta de manera que se
garantice que la aorta surja por el ventriculo izquierdo y la arteria pulmonar

por el ventriculo derecho. '



En un inicio la parte central de la membrana cardiogénica esta situada por

delante de la membrana bucofaringea y de la placa neural. '2

El desarrollo del corazon comienza con la aparicion de bandas bilaterales
llamadas cordones angioblasticos, ubicados en el mesodermo cardiogénico
en la tercera semana de gestacién. Estos cordones formaran canales para
dar lugar a los tubos cardiacos, uno derecho y uno izquierdo, los cuales
durante el plegamiento del embrién se aproximan entre si para formar un
unico tubo cardiaco. El tubo cardiaco esta formado por un revestimiento
epitelial interno y una capa miocardica externa, consta de tres capas el
endocardio que va a generar el revestimiento endotelial interno del corazon,
el miocardio que origina la pared muscular y el epicardio que recubre el
exterior del tubo; esta capa externa es la que se va a encargar de formar
las arterias coronarias y el revestimiento endotelial y el musculo liso; recibe
drenaje en su polo caudal y empieza a bombear sangre por el primer arco

aortico hacia la aorta dorsal en su polo craneal. 12

Cabe destacar que el tubo cardiaco permanece unido al lado dorsal de la
cavidad por medio de un pliegue de tejido mesodérmico llamado
mesocardio dorsal, el cual proviene del campo cardiogénico secundario,
continla su desarrollo y desaparece la seccidn media del mesocardio
dorsal y se crea el seno pericardico transverso que conecta ambos lados

de la cavidad pericardica. '

En esta etapa el corazon esta suspendido dentro de la cavidad pericardica

por vasos sanguineos en sus polos caudal y craneal. '

Conforme el tubo cardiaco sigue creciendo, éste continua alargandose a
medida que se incorporan mas células provenientes del CCS. El
alargamiento del tracto de salida del CCS esta regulado por SONIC
HEDGEHOG (SHH), el cual estimula la proliferacion de células del CCS a



través de su receptor Patched (PTC) que se expresa en las células SHH.
El tubo cardiaco empieza a curvarse en el dia 23 para dar origen al asa
cardiaca en el dia 28. Aqui se pueden distinguir a lo largo del tubo(lImagen
2): 12

Ralces
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" bulboventricular,
~Ventriculo

| Auricula— _

Seno venoso

—— Cavidad pericardica primitiva

Tabique transverso —
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Imagen 2. Plegamiento cardiaco.

» Porcién Auricular: que va a dar lugar a la auricula comun.

* Articulacion Auriculoventricular: que origina el conducto auriculoventricular
que une a la auricula comun y el ventriculo embrionario temprano.

 Bulbo Arterial: que en su tercio proximal dara origen a la parte trabeculada
del ventriculo derecho, en su porcion media al tracto de salida de los
ventriculos y en su porcién distal o tronco arterial dara origen a las raices y

la parte proximal de la aorta y la arteria pulmonar. "2

A raiz del plegamiento, el corazon se coloca en su posicidon normal en la
parte izquierda del térax con las auriculas en la posicion posterior y los
ventriculos en una posicion mas anterior. Cabe mencionar que en esta
etapa aun no existen los tabiques que dividan en corazon en las estructuras

que se veran al nacimiento y posteriormente en la vida adulta.’
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En el polo mas inferior del asa cardiaca se encuentra el seno venoso, el
cual inicia su desarrollo a mitad de la 4 SVI, recibe sangre de las astas de
los senos derecho e izquierdo, estas astas a su vez reciben sangre de 3
venas: vitelina u onfalomesentérica, vena cardinal comun y la vena
umbilical, a la semana 10 de VIU se obliteran la vena cardiaca comun
izquierda, que daran lugar a la vena oblicua de la auricula izquierda vy el
seno coronario, el cual va a drenar la sangre venosa del corazon para
dirigirlo a lo que en un futuro formara la vena cava superior, mientras que
el seno venoso del lado derecho en su desarrollo va a formar la vena cava

inferior y superior.2

Dentro de la auricula derecha se encuentra el orificio sinoauricular donde
drenan la vena cava superior e inferior y el seno coronario, se encuentra

flanqueado por los pliegues valvulares, '

La formacion de los tabiques cardiacos comienza alrededor del dia 27-37
cuando la longitud embrionaria es de 5mm a 16 mm se da al desarrollarse
en la porcion endocardica unas prolongaciones de tejido llamadas
almohadillas endocardicas, las cuales pueden aproximarse entre si hasta
fusionarse o pueden formarse mediante el crecimiento activo de una sola
masa tisular y van a ser las encargadas de dividir la luz en 2 conductos

individuales (Imagen 3). '

Endocardio

Luz
del tubo
cardiaco MEC

a Miocardio = ~

Imagen 3. Formacion de los tabiques.
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Su sintesis depende de la sintesis de la matriz extracelular y su depdsito,
de la migracion celular y la proliferacion celular. Mientras tanto
molecularmente, NOTCH que emite senales a través de su ligando JAGI se
encarga de regular los factores de crecimiento de los trofoblastos en dicho
campo que a su vez controlan la migracion y diferenciacion de las células
de la cresta neural en la tabicacion del tracto de salida, al igual que el
desarrollo y estructuracion de los arcos aorticos.

Dentro del corazén primitivo se van a encontrar unas eminencias de tejido
endocardico que se desarrollan en las regiones auriculoventricular y
conotroncal, estas van a colaborar con la formacién de los tabiques
auriculares y ventriculares en su porcion membranosa donde van a
participar en la creacidon de conductos y valvulas auriculoventriculares y asi

como de los canales aoértico y pulmonar. "2

Para el desarrollo de las auriculas se requiere de la expansion de la region

auricular primitiva y de la incorporacion de otras estructuras.

De esta manera comienza la formacion de los tabiques que se describiran

a continuacion.

Comenzando con el tabique interauricular el cual se comienza a formar en
la 4SVIU con la aparicién del septum primum que es precursor del tabique
que divide a ambas auriculas y dara lugar al ostium primum que es una
abertura entre el borde inferior del septum primum vy las almohadillas
endocardicas, cuando se oblitera se forma el ostium secundum que es
formada por la coalescencia de perforaciones en el septum primum y
formara el septum secundum que limitara la formacion del ostium
secundum y dara origen al foramen oval que va a permitir la comunicacion

interauricular.

Por otra parte el tabique auriculoventricular se también se forma en la 4

SVIU a partir de las 4 almohadillas endocardicas que rodean el conducto,

12



la fusion de las almohadillas superior e inferior divide el orificio en los
conductos auriculoventriculares derecho e izquierdo, una vez fusionado el
tejido de las almohadillas se vuelve fibroso y esto hara que aparezcan la

valvulas mitral del lado izquierdo y tricuspide del lado derecho. '

A su vez el tabique interventricular se forma en la 4 semana de vida
intrauterina, estructuralmente consta de una parte musculosa que es
gruesa y una parte membranosa que es delgada, estas a su vez estan
constituidas por la almohadilla auriculoventricular endocardica inferior, el
reborde del cono derecho y el reborde del cono izquierdo; se forma gracias
a la expansiéon de la luz ventricular, y ayuda a la formacion del tabique del

cono, el cual cierra el foramen interventricular (Imagen 4).

Imagen 4. Division del corazén.

Linea de cor
GeEYF

conte
AyC

inea de corte
deByD

‘Septum primum
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Ostum primum
Amchadiia
@ endocérsca Amonadita.
y izquiecda endocardca
Amohasia dorsal
endocdraica derecna)

Los arcos adrticos se originan en el saco adrtico que es la parte que se
encuentra mas distal del tronco arterial, estos arcos adrticos daran lugar a

las diferentes arterias.’- 2 (Tabla 2)

En un inicio las arterias vitelinas son las encargadas de irrigar el saco

vitelino, pero mas tarde forman las arterias celiaca y mesentéricas

13



superiores. Las arterias mesentéricas inferiores se originan en las arterias
umbilicales. Estas tres arterias abastecen las regiones del intestino anterior,

intestino medio e intestino posterior respectivamente.’:?

El par de arterias umbilicales son ramas ventrales de la aorta dorsal, se
dirigen hacia la placenta y se desarrollan a partir de las arterias iliacas
comunes durante la cuarta semana de desarrollo. Después de que ocurre
el nacimiento las porciones distales se obliteran para asi formar los
ligamentos umbilicales medios, en cambio, las porciones proximales

persisten como arterias iliaca interna y vesicular.’

Durante la quinta semana del desarrollo se identifican 3 pares de venas
principales:

Venas vitelinas u onfalomesentéricas que se encargan de llevar sangre del
saco vitelino al seno venoso.

Venas umbilicales que se originan en las vellosidades corionicas y llevan
sangre oxigenada al embrién

Venas cardinales que son las encargadas de drenar el cuerpo del embrién.
1,2

De aqui surgen 3 sistemas, que daran lugar al sistema venoso; un sistema
vitelino que dara origen al sistema portal, el sistema cardinal que va a
formar el sistema caval y el sistema umbilical que desaparece después del

nacimiento. 12

1.2 Anatomia

Macroscopicamente el corazon es un musculo hueco, estriado e
involuntario que contiene cavidades en las cuales circula la sangre, esta
formado por un musculo que posee propiedades particulares, el miocardio
en su capa intermedia, en su capa interna el endocardio y su capa externa

el epicardio, todo esto rodeado por el pericardio que es un conjunto
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fibroseroso que lo separa de los demas érganos, tiene un peso aproximado

entre 200 y 250 gramos (Imagen 5).3

Miocardio Epicardio

Endocardio Pericardio

— Tejido adiposo

aorta — Hoja visceral

de la serosa pericardica

— Hoja parietal
de la serosa pericardica

— Pericardio fibroso

Auricula

/
derecha ~— —F——__

Cavidad pericardica

Ventriculo derecho

Pericardio

Imagen 5. Capas del corazon. ©

Esta situado en el torax, por detras del esternén y en su porcion anterior e
inferior esta el mediastino anterior. A ambos lados estan los pulmones, se
encuentra por encima del diafragma y delante de la columna vertebral. Se
proyecta en el segmento que esta entre el 4° y 8° proceso espinoso de las

vértebras toracicas (Imagen 6). 3

Imagen 6. Localizacion del corazon.
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Tiene una forma de piramide invertida y se puede reconocer en su
estructura externa:

Una cara anterior

Una cara inferior o diafragmatica

Una cara izquierda o pulmonar

Una base que esta dirigida hacia atras, arriba y un poco hacia la derecha.

Un vértice o punta, situado adelante y hacia la izquierda. 3

En la cara anterior se encuentra el surco atrioventricular, oblicuo, el surco
coronario que es el que separa a las auriculas de los ventriculos y delimita

2 sectores el auricular y el ventricular. 3

El sector atrial se encuentra oculto por la emergencia y esta por encima del
sector ventricular, las arterias aorta y el tronco de la pulmonar, si
seccionamos estos 2 vasos a la salida del corazon se ve la cara anterior de
las auriculas que forman una superficie concava adelante, que se prolonga
hacia adelante y medialmente por los diverticulos auriculares, también
llamadas orejuelas que son prolongaciones de las auriculas y son 2 una
derecha que tiene su base sobre la auricula derecha y su vértice se
encuentra por delante de la aorta y este contiene a la arteria coronaria y en
su borde inferior se encuentra el surco coronario y una orejuela izquierda
que se extiende hacia adelante y a la izquierda de la auricula izquierda y
se encuentra delante de la vena pulmonar superior izquierda, la orejuela
del lado izquierdo sirve de via de acceso a la auricula izquierda y la valvula

mitral. 3

El sector ventricular esta dividido en dos porciones por medio del surco
interventricular anterior, el cual contiene la arteria interventricular anterior y
la vena que la acompafia rodeadas por tejido adiposo. Los tercios derechos
de esta cara corresponden al ventriculo derecho. En su porcidn superior
precede la salida del tronco de la arteria pulmonar. Oblicua arriba a la

izquierda y atras corresponde en profundidad al cono arterioso o
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infundibulo pulmonar del ventriculo derecho, mientras que el tercio

izquierdo corresponde al ventriculo izquierdo. 3

La cara inferior o diafragmatica tiene una forma triangular, y se encuentra
dividida por el surco coronario en dos partes muy diferentes, una ventricular
anterior que representa los cuatro quintos de esta cara, un segmento

auricular derecho y posterior que representa el quinto restante.3

El segmento ventricular esta dividido en sentido longitudinal por el surco
interventricular inferior que se origina a la derecha del apex del corazéon y
se dirige hacia tras en direccidn al surco coronario, el cual contiene la
terminacién de la arteria coronaria izquierda oculta por la gran vena

coronaria que se transforma en el seno coronario. 34

El segmento auricular corresponde a la parte inferior de las auriculas,

especialmente la auricula derecha. 34

En la cara izquierda o pulmonar, es la parte del corazén que esta en
contacto con la cara medial del pulmén izquierdo y comprende una parte

inferior y anterior y de esta se desprende la orejuela izquierda. 34

La base del corazén esta formada por la cara posterior de las 2 auriculas,
siendo la principal la auricula izquierda, se encuentra dividida en dos
porciones desiguales por el surco interauricular posterior. A su derecha se
encuentra la cara posterior del atrio derecho, la cual esta delimitada arriba

y abajo por los orificios de las venas cavas. 34
La parte izquierda de la base del corazén corresponde a la cara posterior

del atrio izquierdo y esta marcada por la llegada de las 4 venas pulmonares

derechas. 34
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El vértice del corazdn es redondeado y esta constituido en su totalidad por
el ventriculo izquierdo; representa la parte mas superficial del corazén y se
encuentra al nivel del 4° o 5° espacio intercostal izquierdo, presenta surcos
que separan a los ventriculos y se llaman interventriculares y el surco que

separa a las auriculas es el auriculoventricular. 34

Internamente el corazén esta dividido en 2 mitades una derecha y otra
izquierda gracias a un tabique. A cada lado del tabique se encuentran 2
cavidades una auricula y un ventriculo de cada lado del corazén. Ambas
auriculas se encuentran divididas por un tabique llamado tabique
interauricular. El tabique que separa a los ventriculos entre si es
denominado tabique interventricular. EIl tabique interventricular en la vida
intrauterina no se encuentra cerrado totalmente, el orificio que presenta se
denomina agujero oval, este en el nacimiento se cierra y se da origen a la

fosa oval. 34

Y el tabique que separa las auriculas de los ventriculos se llama tabique
auriculoventricular y es en este tabique donde podemos encontrar las
valvulas cardiacas, la mitral o bicuspide del lado izquierdo y la tricuspide
del lado derecho, las cuales se encargan de controlar el reflujo sanguineo
(Imagen 7). 34,
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Imagen 7 Anatomia del corazon. ©
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Las auriculas son cavidades de paredes delgadas cuya musculatura no
aparece en forma de relieve dentro de sus paredes. Tienen superficies lisas
y presentan unas columnas carnosas llamadas orejuelas. La auricula
derecha presenta agujeros en los cuales desemboca la vena cava superior
e inferior y el seno coronario, la auricula izquierda presenta orificios donde

desembocan las venas pulmonares. 346

Los ventriculos son cavidades irregulares que se comunican con las
auriculas por medio de orificios auriculoventriculares, en ellos se

encuentran las valvulas y los musculos papilares. 346

Las arterias son tubos flexibles y elasticos por los cuales circula la sangre
del corazon hacia los diferentes tejidos del cuerpo, esta sangre es rica en

oxigeno y nutrientes. 3#

La pared de una arteria tiene las tres capas o tunicas de un vaso sanguineo
tipico, pero posee una capa media gruesa, muscular y elastica. Debido a
esto las arterias suelen tener gran distensibilidad, es decir, sus paredes se
estrechan o se expanden facilmente sin desgarrarse ante los cambios de

presion. 346
1.2.1 Arterias elasticas
Son las arterias mas grandes del cuerpo y se caracterizan porque sus

laminas interna y externa elasticas estan bien definidas y la capa media

posee abundantes fibras elasticas, que se denominan laminillas elasticas.
34,6

Ayudan a propulsar la sangre hacia adelante, mientras se relajan los

ventriculos, funcionan como un reservorio de presién. Como transportan la
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sangre desde el corazon hacia las arterias de tamafio mediano reciben el

nombre de arterias de conduccion. 34 6

1.2.2 Arterias musculares

Son las arterias de mediano calibre, se denominan musculares porque su
tunica media contiene mas musculo liso y menos fibras elasticas que las
arterias elasticas. Las arterias musculares son relativamente mas gruesas,
y por lo tanto son capaces de mayor vasoconstriccion y vasodilatacion para
ajustar la tasa del flujo sanguineo. También se denominan arterias de

distribucion porque distribuyen la sangre a las diferentes partes del cuerpo.
34,6

Poseen una delgada lamina elastica interna y una lamina elastica externa
prominente que forman los limites interno y externo de la capa muscular
media. La tunica externa suele ser mas gruesa que la tunica media en estas
arterias, la capa externa contiene fibroblastos, fibras colagenas y fibras

elasticas orientadas todas ellas en sentido longitudinal. 34 6

1.2.3 Arteriolas

Es una arteria muy pequena que regula el flujo de sangre en las redes
capilares de los tejidos. Tienen una tunica interna delgada con una lamina
elastica interna fina y fenestrada. La tunica media esta formada por una o
dos capas de células de musculo liso orientadas en sentido circular en la
pared del vaso. El extremo terminal de la arteriola, la regién denominada

metaarteriola, mira hacia las uniones capilares. 3*

1.3 Fisiologia
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El corazon funciona a manera de bomba de forma que cuando el musculo
se distiende, el corazén atrae sangre que circula en las venas y cuando se
contrae expulsa sangre hacia las arterias, de esta forma se lleva a cabo la
circulacién en el cuerpo y se garantiza el intercambio gaseoso de la sangre

en los tejidos del cuerpo. 7 (Imagen 8).

El sistema circulatorio es el encargado de aportar oxigeno y las sustancias
que se absorben en el tubo digestivo a los tejidos y a su vez de regresar el
CO2 a los pulmones y otros productos del metabolismo hacia los rifiones,
ademas de que participa en la regulacion de la temperatura corporal y es
el encargado de distribuir hormonas y otros agentes reguladores de la

funcidn celular. 4, 7

Arterias pulmonares Venas pulmonares

Auricula izquierda

Valvula adrtica

(presion baja)

A

J‘ I Auricula derecha

. Valvula mitral

Venas cavas
Ventriculo

derecho

i~ Valvula tricaspide

Valvula
pulmonar

Ventriculo
(presion alta) izquierdo

Imagen 8 Circulaciéon sanguinea. 4

La circulacion se encuentra controlada por sistemas reguladores que se
encargan de mantener el flujo sanguineo en todos los 6rganos pero
especialmente se encargan del corazén y el cerebro. La circulacion se
puede dividir en circulacion sistémica que es la encargada de aportar el
flujo sanguineo a todos los tejidos del cuerpo con excepcion de los

pulmones y circulacion pulmonar que es la que se lleva a cabo en los
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pulmones y termina con la oxigenacion de la sangre para ser llevada

nuevamente hacia los tejidos corporales. 4 7

La sangre es un liquido rico en proteinas mejor conocido como plasma, y
en él se encuentran suspendidos los elementos celulares. El volumen
normal de sangre es aproximadamente el 8% del peso corporal y de ese

volumen al menos el 55% es plasma. ’

Algunos elementos celulares de la sangre como los leucocitos y las
plaquetas se forman en la médula 6sea, en el estado embrionario, estas
células también se originan en el higado y en el bazo y se llama
hematopoyesis extramedular. Cabe mencionar que las células sanguineas
se producen activamente en las cavidades medulares de los huesos, pero
cuando el individuo se acerca a los 20 afios de edad en los huesos largos
se pierde la actividad hematopoyética, excepto en la parte superior del
hamero y el fémur. La médula 6sea que se encuentra activa se denomina
médula roja y la médula que esta inactiva se infiltra con grasa y se llama

médula amarilla. ’

La médula ésea es uno de los 6rganos mas grandes que se encuentran en
el cuerpo y se asemeja en tamafno y peso al higado, en condiciones
normales el 75% de las células que se encuentran en la médula dsea
pertenece a la serie mieloide y se encarga de producir leucocitos y el otro

25% son eritrocitos en maduracion. ’

Todas las células sanguineas derivan de las células madre
hematopoyéticas; que a su vez provienen de células madre totipotenciales
que pueden estimularse para originar cualquier célula del organismo; de
ahi estas se diferencian en varios tipos de células madre ya dirigidas a
formar células especificas llamadas células progenitoras. En el cuerpo

humano hay diferentes células progenitoras para formar megacariocitos,
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linfocitos, eritrocitos, eosindfilos y baséfilos; mientras que los neutrofilos y

los monocitos provienen de una misma célula precursora (Imagen 9). ’
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histico polimorfonucleares

Imagen 9 Lineas celulares.

1.3.1 Leucocitos

En la sangre humana existen diferentes tipos de células entre los que se
encuentran los leucocitos, que en condiciones normales tenemos cerca de
4000 a 11000 leucocitos por mililitro, de los cuales los granulocitos o
leucocitos polimorfonucleares (PMN) son los mas abundantes. Gran parte

de estas células contienen granulos neutrofilicos y por esto se denominan
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neutréfilos, pero existen otros que tienen granulos que se tifien con
pigmentos acidos y se llaman eosinofilos porque se tifien con eosina y otros
tantos presentan granulos basofilicos llamados baséfilos. Dentro de los
demas tipos de células sanguineas periféricas se encuentran los linfocitos
que poseen grandes nucleos de forma redonda ademas de escaso
citoplasma y otros son los monocitos que al contrario de los linfocitos tienen
un abundante citoplasma y sus nucleos tienen forma de rifidén. Todas estas

células son las encargadas de la respuesta inmunoldgica. *

1.3.2 Plaquetas

También en la sangre se encuentran las plaquetas que provienen de los
megacariocitos, que son células gigantes de la médula ésea y cuando estos
se fragmentan dan origen a las plaquetas que por su naturaleza de
fragmento celular no tienen nucleo y miden 2 a 4 ym de diametro, tienen
una vida media de cuatro dias y que en condiciones de salud tenemos cerca
de 300 000/ul de sangre. Estas no sufren divisién celular completa, sino
que experimentan un proceso denominado endomitosis ©
endorreduplicacion, creando una célula con un nucleo multilobulado. Cada

megacariocito produce cerca de 2000 plaquetas. ’

Formada por una membrana, por las estructuras del citoesqueleto y por
granulos. La membrana se invagina hacia el interior formando una
intrincada red de canaliculos para aumentar el area de su superficie; posee
una parte externa rica en carbohidratos (glucocalix) y una bicapa de
fosfolipidos. En su capa externa se encuentran varios tipos de
glicoproteinas que sirven de receptores a los factores de coagulacién. ’
(tabla 3)

* Glicoproteina (GP) Ib/IX/V (receptor para el FvW).

* GP la/lla (receptor para el colageno).

» GP lIb/llla (receptor para el fibrindbgeno).
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1.3.4 Eritrocitos

La médula ésea produce eritrocitos o también llamados hematies y son los
encargados de transportar la hemoglobina en la sangre. Tienen forma de
discos biconcavos y su vida media es de 120 dias. Normalmente en la
sangre existen cerca de 5.4 millones/pl en los varones y 4.8 millones/ul en
las mujeres. El volumen ocupado por los eritrocitos en el cuerpo se

denomina hematocrito. ’

Como se menciond anteriormente los eritrocitos son los encargados de
transportar a la hemoglobina, una proteina que le confiere el color rojo a la
sangre, la hemoglobina esta formada por cuatro subunidades y cada una
de ellas posee una fraccibn hem que es un derivado de la porfirina que
contiene hierro, esta fraccion hem se aglutina con un polipéptido llamado
globina. La porcion hem de la hemoglobina es sintetizada a partir de glicina
y succinil-coenzima A (CoA). Y de manera contraria cuando se destruyen
los eritrocitos la porcidén globina de la hemoglobina se separa y el hem se
transforma en biliverdina, que en los seres humanos casi toda se convierte

en bilirrubina y se excreta por la bilis. ’

De manera que cuando el oxigeno se une a una molécula de hierro en la
fraccion hem de la hemoglobina se forma oxihemoglobina. Al contrario
cuando la sangre se expone a diversos farmacos y otros agentes oxidantes,
el hierro ferroso que es parte de la molécula se transforma en hierro férrico,
lo cual ocasiona que se forme metahemoglobina, la cual es de color oscuro
y si se encuentra en cantidades importantes en la circulacion produce una

coloracién oscura en la piel que puede parecerse a la cianosis. ’
Por otra parte el plasma que es la porcion liquida de la sangre tiene una

gran cantidad de iones, moléculas inorganicas y organicas que transitan a

las diferentes partes del cuerpo y ademas sirven de transporte a otras
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sustancias. Cerca del 5% del peso corporal es plasma. La particularidad del
plasma es que en reposo se coagula, si se permite que el plasma coagule
y se retira el coagulo el liquido que queda se denomina suero y tiene la
misma composicion del plasma excepto por la eliminacién del fibrinbgeno
y los factores de coagulacion Il, V y VIII, y ademas éste contienen mas
serotonina a causa de la desintegracion de las plaquetas durante la

coagulacion. ’

El corazén estd constituido principalmente por el miocardio, su cara
superficial esta cubierta por una lamina visceral del pericardio seroso

llamada epicardio e internamente esta constituido por el endocardio. ’

La sangre sale del ventriculo izquierdo por la arteria aorta hacia el
organismo y es recogida por la vena cava superior e inferior. La superior
recoge la sangre de la cabeza, paredes del tronco y miembros superiores;
mientras que la cava inferior recoge la sangre del resto del organismo. Esta

es llamada circulacién mayor o sistémica. *

Una vez en el atrio derecho, la sangre es bombeada al ventriculo derecho
donde sale por el tronco pulmonar para pasar a los pulmones, sitio en
donde ocurre la hematosis y de los pulmones regresa a la auricula izquierda
por las venas pulmonares, para posteriormente pasar al ventriculo
izquierdo donde se repite el ciclo. Todo este proceso se denomina

circulacion menor o pulmonar. ’

1.4 Histologia

Microscopicamente las paredes musculares de las auriculas y los
ventriculos comprenden el miocardio que es una red de fibras de musculo
cardiaco que se anastomosan con endomisio en sus intersticios, estas
fiboras musculares cardiacas estan formadas de células musculares

interconectadas en sus extremos por discos intercalados, constitucion con
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la cual se garantiza la diseminacién de las ondas de despolarizacion por el

miocardio. % 8

El corazén esta formado por musculo estriado cardiaco el cual en cada
contraccion expulsa la sangre, un esqueleto fibroso constituido por 4 anillos
fibrosos compuestos de tejido conjuntivo denso irregular alrededor de los
foramenes valvulares, dos trigonos fibrosos que conectan los anillos y la
porcion membranosa de la que estan constituidos los tabiques
interauricular e interventricular. Los anillos rodean la base de las 2 arterias
que salen del corazén (aorta y tronco pulmonar) y los orificios
auriculoventriculares derecho e izquierdo. Son el lugar donde se insertan
las valvas de las 4 valvulas cardiacas que ayudan a que el flujo sanguineo
vaya en una sola direccion a través de los orificios. La porcion membranosa
del tabique interventricular carece de musculo cardiaco y consiste en tejido
conjuntivo denso que contiene un segmento del haz auriculoventricular del

sistema de conduccion cardiaca. ©

El esqueleto fibroso provee puntos de fijacidon independientes para el
miocardio auricular y ventricular, ademas de actuar como un aislante
eléctrico ya que impide el libre flujo de impulsos eléctricos entre las

auriculas y los ventriculos (Imagen 10).°
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Imagen 10 Esqueleto del corazon.
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1.4.1 Tejido vascular

Las paredes de las arterias y de las venas estan compuestas por tres capas

llamadas tunicas. Estas capas desde la luz hacia afuera son las siguientes.
6

1.4.1.1 Tanica intima

Es la capa mas interna del vaso sanguineo, esta consta de 3 componentes
el endotelio que es una capa de células epiteliales escamosas, la lamina
basal de las células endoteliales que es una delgada capa extracelular que
esta compuesta por colageno, proteoglucanos y glucoproteinas y la capa
subendotelial que esencialmente es tejido conjuntivo laxo, en el que
ocasionalmente se encuentran células musculares lisas. Esta capa
contiene a la membrana elastica interna que es una capa o lamina de
material elastico fenestrado que permite que las sustancias se difundan
facilmente a través de la capa y alcancen las células mas profundas dentro

de la pared del vaso. ©

La tunica intima de las arterias elasticas esta formada por:

Endotelio de revestimiento con su lamina basal. Sus células son planas y
alargadas. En la formacion de la lamina epitelial, las células estan unidas
por uniones estrechas llamadas zona occludens y uniones en hendidura.
Las células endoteliales en su citoplasma contienen inclusiones
bastoniformes llamadas cuerpos de Weibel-Palade, que son estructuras

electrodensas que contienen el factor de von Willebrand y la selectina P. ©
1.4.1.2 Tanica Media
Compuesta principalmente de capas organizadas en estratos de células

musculares lisas. En las arterias, es relativamente gruesa y se extiende de

la membrana elastica interna hasta la membrana elastica externa, que es
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una lamina de elastina que separa la tunica media de la tunica adventicia.
Entre las células musculares lisas de la tunica media hay cantidades
variables de elastina, fibras reticulares y proteoglucanos. Las laminas de
elastina son fenestradas y estan dispuestas en capas circulares

concéntricas. ©

1.4.1.3 Tdnica Adventicia

Es la capa de tejido conjuntivo mas externa, esta compuesta principalmente
de tejido colageno de disposicidén longitudinal y fibras elasticas. En las
arterias y las venas de gran calibre la tunica adventicia contiene un sistema
de vasos llamados vasa vasorum que se encarga de irrigar las paredes
vasculares, al igual que una red de nervios autonomos llamados nervi
vasorum (vasculares) los cuales controlan la contraccion del musculo liso

en las paredes de los vasos (Imagen 11).

Endotelio

intima
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Imagen 11 Capas de los vasos sanguineos.
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CAPITULO 2 ENDOTELIO VASCULAR

En el cuerpo humano adulto, el sistema circulatorio consta de cerca de 96
500 km de vasos sanguineos cuya superficie interna esta revestida por un
epitelio plano simple llamado endotelio, el cual esta formado por una capa
continua de células endoteliales aplanadas, alargadas y de forma poligonal,
que se alinean en la direccion del flujo sanguineo. En la luz del vaso se
expresan una gran variedad de moléculas de adhesién y receptores
superficiales (LDL, insulina e histamina). Las células endoteliales son de

vital importancia en la homeostasis de la sangre. 68

Estas células presentan activacion endotelial, es decir, cambian en
respuesta a diversos estimulos, entre los que se encuentran los antigenos
bacterianos y viricos, las citotoxinas, los componentes del complemento,
entre otros. Y al ser activadas presentan nuevas moléculas de adhesion en
su superficie y producen diferentes clases de citocinas, linfocinas, factores
de crecimiento y moléculas vasoconstrictoras y vasodilatadoras, asi como

moléculas que participan en la coagulacion de la sangre. 68

Entre las propiedades de las células endoteliales estan:

Mantenimiento de una barrera de permeabilidad selectiva. El endotelio es
permeable para moléculas hidrofobas, pequefias, que pasan con facilidad
a través de la bicapa lipidica de la membrana celular endotelial en el
proceso llamado difusiéon simple. 8

Mantenimiento de una barrera no trombogénica entre las plaquetas de la
sangre y el tejido subendotelial que se realiza por la produccion de
anticoagulantes (como la trombomodulina) y sustancias antitrombogénicas
(como la prostaciclina y el activador del plasminégeno del tejido). En la

lesion, las células endoteliales hacen que se liberen agentes
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protrombdégenos como el factor de von Willebrand o el inhibidor del
activador del plasminogeno. &

Modulacién del flujo sanguineo y la resistencia vascular, que se consigue
mediante la secrecibn de vasoconstrictores (endotelinas, enzima
convertidora de angiotensina, prostaglandina H2, tromboxano A2) y
vasodilatadores (6xido nitroso, prostaciclina)

Regulacion y modulacion de respuestas inmunitarias mediante el control de
la interaccion de los linfocitos con la superficie endotelial, que se consigue
principalmente a través de la expresion de moléculas de adhesion y sus
receptores en la superficie endotelial libre, asi como por la secrecion de 3
clases de interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8).8

Sintesis hormonal y otras actividades metabdlicas son realizadas mediante
la sintesis y secrecion de diversos factores de crecimiento como los
factores estimulantes de colonias hematopoyéticas (CSF), el CSF de
granulocitos macrofagos (GM-CSF), CSF de granulocitos (G-CSF), CSF de
macrofagos (M-CSF); el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDFG) &

Modificacion de las lipoproteinas por medio de oxidacion. Las lipoproteinas,
en su mayoria LDL con un alto contenido de colesterol y lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), se oxidan por los radicales libres producidos

por las células endoteliales (Imagen 12). 8
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Imagen 12 Células endoteliales.

CAPITULO 3 HEMOSTASIA

Se define a la hemostasia como el conjunto de procesos bioldgicos que
tienen la finalidad de mantener la fluidez sanguinea y la integridad del
sistema vascular, para evitar y detener la pérdida de sangre tras cualquier

lesién.

La hemostasia tiene 2 componentes principales: la hemostasia primaria que
depende de las plaquetas y los vasos y la secundaria que depende de las
proteinas de la coagulacion. 8

3.1 Hemostasia primaria

Es el resultado de las interacciones entre proteinas adhesivas de la pared

vascular y las plaquetas, el cual tiene como resultado la generacion de un

trombo blanco rico en plaquetas. 8
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Cuando el endotelio sufre agresiones externas, las propiedades
antitrombdticas se transforman en propiedades protrombdticas y se
caracteriza por la secrecion de factores activadores de plaquetas,
exposicion de fosfolipidos anidnicos en la superficie externa de la
membrana que sirve de superficie para la extension del proceso de
coagulacion y liberacidn de inhibidores de la fibrindlisis. La superficie
subendotelial expuesta contiene componentes altamente trombogénicos
como el colageno, el factor de Von Willebrand y otras moléculas implicadas

en la adhesion plaquetaria (Imagen 13).8 1117

La primera respuesta al dafio de los vasos es la vasoconstriccion de la luz
de las arteriolas, para minimizar la pérdida de sangre por el lugar de la
lesion. La vasoconstriccidon es debida a la secrecion de serotonina y

tromboxano A2 (TXAZ2) por las plaquetas y el endotelio. 8 1. 17

3.2 Fisiologia de la hemostasia primaria

3.2.1 Adhesion

Las plaquetas se adhieren a las paredes endoteliales dafadas cuando
existe la exposicion de tejido conectivo subendotelial. Las principales
proteinas adhesivas involucradas en la hemostasia primaria son el FvW, el
colageno subendotelial y el fibrindgeno. La unién de las plaquetas a las
proteinas adhesivas depende de receptores especificos para cada proteina
adhesiva en la membrana plaquetaria. El colageno se une a la plaqueta
mediante la GPIb/IX y el FVW, éste se une al colageno y cambia su
conformacion, lo que permite que la GPIb/IX se le una, fijando la plaqueta

al colageno. & 1
La adhesion plaquetaria determina una serie de modificaciones

morfoldgicas que facilitan la secrecion y la agregacién plaquetaria, y que

inicialmente son reversibles. Las plaquetas discoides se transforman en
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plaquetas esféricas, aparecen seudopodos, se centralizan los granulos y
se ponen en contacto con invaginaciones de la membrana, lo que ocasiona
la secrecion de sustancias activas que amplifican el proceso de activacion

plaquetaria. & !

3.2.2 Activacion y secrecion

La activacion plaquetaria se inicia en la superficie de la célula, y de manera
simultanea ocurre la secrecion plaquetaria de sustancias activas que son
almacenadas en los granulos (adenosina trifosfato, factor plaquetario 4,
calcio serotonina, factor de crecimiento derivado de plaquetas, tromboxano
A2, factor V, fibrindgeno). Una vez activada la plaqueta secreta el contenido
de los granulos alfa y de los densos y en una segunda etapa libera el
contenido de los lisosomas y los productos de oxidacion del acido
araquidonico. De esta manera las sustancias activas secretadas por las
plaquetas (ADP, FvW, fibrindgeno, trombospondina) multiplican la

adhesion y la agregacion plaquetaria. 8

3.2.3 Agregacion

Los agonistas estimulan la union de unas plaquetas con otras, el
reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del coagulo se conoce
como agregacion plaquetaria. En este punto el coagulo es una masa de
plaquetas degranuladas y rodeadas de poca fibrina, aqui se requiere la

participacion del fibrinogeno y su receptor GPlIb/llla. &

La membrana de las plaquetas activadas también ofrece el ambiente ideal
para acelerar la generacion de fibrina, al proveer los fosfolipidos necesarios
para la formacion del coagulo definitivo, especialmente la lipoproteina

denominada factor plaquetario 3. 8
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Ademas de que la membrana plaquetaria activada tiene otros fosfolipidos
que sirven de ligandos para los factores Va, Vllla, 1Xa y Xa. Acelera y
localiza la activacién del factor Il y X en el sitio de la lesién vascular y

protege al factor Xa de la inhibicion por AT IIl.7-8

3.3 Hemostasia secundaria

La coagulacién es el conjunto de reacciones bioquimicas que conducen a
la transformacion del fibrinbgeno que es soluble en fibrina que es insoluble

y por lo tanto le brinda estabilidad al trombo tras la lesion en un vaso. 8

Este proceso requiere de la intervencion de una serie de complejos
enzimaticos, en los que, ademas de la enzima y el sustrato, es necesaria
la presencia de cofactores proteicos, fosfolipidos y calcio, que interaccionan
entre si para de esta manera acelerar la velocidad de reaccion y por tanto

aumentar su eficacia. 8
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B

;

Cambio de forma Liberacién de granulos

PERPETUACION

Trombo plaquetario

Imagen 13 Fases de la Hemostasia primaria 8

3.4 Factores de la coagulacion

Todos los factores de la coagulacidon excepto el FYW se sintetizan en el

higado y circulan en la sangre periférica, excepto el factor tisular (FT) que

se encuentra en las membranas de ciertas células. (Tabla 4)7-8
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Los factores V, Xl y Xlll se encuentran en las plaquetas. Los factores Il, VII,
IXy Xy las proteinas C y S necesitan vitamina K para funcionar, esta
vitamina participa en la gammacarboxilacion de los residuos del acido
glutamico de estas proenzimas y permite a través del calcio la unidén de

estos factores a los fosfolipidos de las superficies celulares.

Los factores de la coagulacion se pueden agrupar en 4 grupos:

3.4.1 ZimOgenos 0 enzimas proteoliticas

La mayor parte de los factores de la coagulacién son proteinas que
se encuentran en la sangre como zimdgenos inactivados y pueden ser
transformados en enzimas con actividad serina-proteasa al escindirse
péptidos especificos de la molécula inicial (factores Il, VII, IX, X, XI, Xl y
precalicreina)

Estas reacciones se llevan a cabo de manera encadenada, es decir que el
producto de la primera reaccion funciona como enzima que va a activar el
zimoégeno de la segunda y asi sucesivamente, lo cual aumenta la velocidad

y eficacia de reaccion de manera exponencial.

3.4.2 Cofactores
Ademas de los precursores de serina-proteasas, existen otras proteinas
que no tienen funcion por si mismas, pero que funcionan como cofactores

en los complejos enzimaticos, con lo que aumenta la eficacia de la reaccién.
8

Estos son:

Factores V y VIII, que son activados por la trombina y forman parte de los
complejos tenasa (factor Vlla-factor |Xa-factorX) y protrombinasa (factor
Va-factor Xa-factor Il), estos son activados por el calcio y los fosfolipidos
en la superficie de la membrana de las células endoteliales.
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El factor tisular (FT) y la trombomodulina (TM) son proteinas que se
encuentran en la membrana que actuan en los complejos FVlla-FT-factor
X'y trombina-TM-proteina C

El Cininbgeno de alto peso molecular (HMWK) es transportador de la
precalicreina y el factor Xl e interviene en la formacion del complejo
enzimatico junto con el factor XII.

La proteina S actua de cofactor de la proteina C que es un inhibidor de la

coagulacion. 8

3.4.3 Fibrindgeno y factor XIll

El fibrinbgeno es uno de los mayores elementos del plasma, y se encuentra
formado por 3 parejas de cadenas polipeptidicas (alfa, beta y gamma), esta

unido por puentes disulfuro.

La trombina hidroliza la molécula de fibrinbgeno en las cadenas alfa y beta
y asi se liberan los mondémeros de fibrina al degradar los fibrinopéptidos A
y B (FPA, FPB). Esto da lugar a la formacion espontanea de fibrina que
inicialmente se encuentra formado por interacciones no covalentes que

gracias al factor Xllla se convierten en uniones covalentes.

Este factor induce con ello la formacion de un coagulo de fibrina con mas
resistencia quimica y mecanica a la fibrindlisis. Lo que da como resultado

final una malla de fibrina hemostatica y relativamente estable. ®

3.4.4 Factor de Von Willebrand

Es una glucoproteina de alto peso molecular que es sintetizada por las
células endoteliales como una molécula de 220 000 Dalton, de la que se
separa un péptido, quedando una molécula de 200 000 Dalton llamada

protémero. 8
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El FvW también es producido por los megacariocitos y queda almacenado
al interior de los granulos alfa-plaquetarios. Las células endoteliales
segregan FvW tanto al plasma por efecto de la vasopresina, una hormona
hipotalamica, como a la pared vascular, donde se deposita en el

subendotelio. 8

3.5 Fisiologia de la coagulacién

Tradicionalmente se han considerado dos vias de activacion: la intrinseca
y la extrinseca que convergen en la activacion del factor X que convierte la
protrombina en trombina y de este modo se genera la fibrina. (Tabla 5)

La via intrinseca se inicia por la exposicién de la sangre a una superficie
cargada negativamente, y la via extrinseca se activa por el factor tisular
expuesto en el sitio de la lesiéon. Cabe mencionar que aunque la cascada
clasica ha sido util para la interpretacion de las pruebas de coagulacion, no

es fiel ni exacta desde el punto de vista fisioldgico.

Actualmente la coagulacion se inicia mediante la exposicion del factor
tisular (FT), que se une al factor Vlla para activar los factores IX y X; de
manera que a concentraciones altas de FT, el factor X seria activado por el
complejo FT-factor Vlla; sin embargo a concentraciones inferiores de FT,
iria adquiriendo importancia la activacion del factor X por el complejo
tenasa, originado gracias a la capacidad de la trombina de activar

directamente el factor XI, que a su vez activaria el IX (Imagen 14). &

17 FXI, FXI

FT/FVIl FIX FX FIl Fibrinbgeno
FVIIL | FV,
FT/FVIl FIX FX Fil Fibrina —-12lla de
: : : * (frombina) fibrina
I—mJ %stabiliza el codgulo
FXIIl EXIlI,

Imagen 14. Nueva cascada de la coagulacion.
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Capitulo 4 Enfermedad de Von Willebrand

4.1 Definicién

Descrita en 1924 por Erik Von Willebrand, un médico finlandés que
describid un trastorno hematoldgico hereditario en las islas de Aland en el
golfo de Botnia en Finlandia. La enfermedad de Von Willebrand es el
trastorno hematoldgico hereditario mas comun. Es el resultado de una serie
de anomalias cualitativas y cuantitativas del factor de Von Willebrand, el
cual es una glucoproteina plasmatica que tiene 2 funciones especificas

dentro del esquema de la coagulacion: &

1. Interviene en la adhesion plaquetaria al subendotelio
2. Es el encargado de mantener los niveles de factor VIl circulando ya que

actlia como su molécula transportadora. & °

4.2 Etiologia y Patogenia

El factor de Von Willebrand (FVW) es una glucoproteina de alto peso
molecular sintetizado en las células endoteliales y megacariocitos, donde
se almacena en los cuerpos de Weibel-Palade y los granulos alfa. También
puede encontrarse unido a diferentes tipos de colagena de la matriz

subendotelial.. 8 9. 10. 12,

El gen que codifica para el factor se localiza en el cromosoma 12p13.2. El
tipo 3 de EVW es causado por las deleciones de la secuencia genética de

este gen..®°

El FvW funciona como acarreador de FVIII permitiendo la estabilidad de
este factor en la circulacion, se encarga de evitar que el FVIII se destruya.
Participa en los mecanismos de la hemostasia al favorecer la obturacién de

las lesiones en el endotelio. 8 9 10. 12,
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En la hemostasia primaria esta implicado en los mecanismos de formacion
del trombo plaquetario, ya que favorece los mecanismos de adhesién y
agregacion plaquetaria mediante su interaccion con 2 complejos
glucoproteicos que interactuan con dominios especificos del FVW (GPIb-
IX 'y GPlIb-llla) & 10. 12,

4.3 Epidemia y Estadistica

Se considera que la EVW es la alteracion hereditaria de la coagulacion que
se presenta con mayor frecuencia. La prevalencia de esta enfermedad es
del 1% de la poblacibn mundial, sin embargo muchos sujetos son
asintomaticos a pesar de tener bajas concentraciones del FvW. De esta
poblacién el 5 a 20% de las mujeres son diagnosticadas por antecedentes
de menorragia. El tipo mas frecuente es el tipo 1 con 70% de los casos, el

tipo 2 con 20-25% y el tipo 3 con tan solo el 5%.. &°

En México, en el Hospital Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” del
1°de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018, se han reportado 3 casos

de pacientes con EvW, 8 °

En el caso de la Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico
Nacional Siglo XXI Hospital de Especialidades, el servicio de Hematologia
atiende a 5 pacientes con Enfermedad de Von Willebrand, mientras que en
la Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico Nacional La Raza
Hospital de Especialidades, se atienden 18 casos de Enfermedad de Von
Willebrand tipo 1, 1 caso de tipo Normandia, 1 caso de tipo Ill, y 6 casos de
tipo lla, ademas de presentarse en dicha clinica 8 casos que no son
caracterizados debido a falta de insumos. Todos estos pacientes se

encuentran en el rango de 16 afnos hasta 85 afios de edad.
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En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE, en el area de
Consulta Externa se atienden a 4 pacientes que padecen Enfermedad de
Von Willebrand.

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” se tiene el registro
de 10 casos de pacientes con Enfermedad de Von Willebrand, 8 casos de

tipo 1y 2 casos de tipo 2.

En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran”,
se tiene registro de 42 pacientes con Enfermedad de Von Willebrand
clasificados de la siguiente manera, 22 pacientes con tipo 1, 6 pacientes
con tipo 2, 2 pacientes con tipo 3 y 12 pacientes que se encuentran en

estudio del tipo de enfermedad.

4.4 Fisiopatologia

El estudio de la composicion multimérica del FYW se utiliza para la
clasificacion de la EVW y hasta la fecha se han descrito 3 tipos con subtipos
diferentes.

Los pacientes con sangre tipo O tienen concentraciones de FVW casi 50%
menores que aquellos con tipo AB; en realidad, el intervalo normal para
pacientes con sangre tipo O se superpone con el que se considera

diagnostico de EVW. 8 °

4.4.1Tipo 1

Es el tipo mas frecuente, consiste en un descenso paralelo en la proteina
del FYW, la funcién de FVW y la concentracién de FVIII, aqueja a cerca del
80% de los casos. Con frecuencia se transmite como rasgo autosémico
dominante con expresién variable y penetracion incompleta (defecto
heterocigoto). & 9
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4.4.2 Tipo 2

Las variantes del tipo 2 suelen transmitirse como rasgos autosémicos
dominantes. Representan 20 al 30% de los casos.

Los pacientes con EvVW tipo 2 tienen defectos funcionales, por tanto la cifra
del antigeno FYW es mucho mas alta que el resultado de la prueba

funcional. 8 9 14

En los tipos 2A, 2B y 2M esta disminuida la actividad de union del FvW con

las plaquetas y la colagena. & °

2A

En el tipo 2A, la funcion del FvW esta alterada

La disfuncién se debe al aumento en la susceptibilidad a la division por
ADAMTS13, que causa la pérdida de los multimeros de peso molecular
intermedio y elevado o reduce la secrecién celular de estos multimeros. 8 °
2B

En el tipo 2B, la interaccion entre el FVW y los trombocitos es disfuncional,
esto se debe a que existen mutaciones con ganancia de funciéon que
incrementan la union espontanea del FYW con las plaquetas circulantes,
con la consecuente eliminacion de este complejo mediante el sistema
reticulo endotelial. En esta forma de la enfermedad se presenta
trombocitopenia, pero no es lo bastante grave como para contribuir a la

hemorragia clinica. 8 °
2M
Es consecuencia de un grupo de mutaciones que causan disfuncién, pero

no afectan la estructura del multimero. 8- °

2D
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Se produce por mutaciones en el FVW que afectan la union de FVIII. &°

2N

Como FVIII se estabiliza cuando se une con FvW, en los pacientes con
EvW tipo 2N el FVIII tiene una semivida muy corta y su concentracion es

muy bajo. A veces a esto se le denomina hemofilia autosémica. & °

4.4.3Tipo 3

La Herencia puede ser autosémica recesiva (defecto homocigoto o

heterocigoto compuesto). & 9

No existe la proteina FVW y la concentracion de FVIII es <10% de lo
normal.

La hemorragia clinica es mayor, incluye hemartrosis y hematomas
musculares, se presenta como en la hemofilia grave. Algunos pacientes con
tipo 3, en particular los que tienen grandes deleciones génicas del FYW

tienen riesgo de desarrollar anticuerpos contra el FvW administrado. & 9

4.5 Cuadro clinico

La expresion clinica puede ser severa, moderada o leve, segun el tipo de
EVW, y puede ser diagnosticada en la primera infancia, la adolescencia y

la edad adulta. & °

Los pacientes con EVW presentan sangrado muco-cutaneo (epistaxis,
gingivorragias, hematomas, equimosis, sangrado post exodoncia,
sangrado prolongado ante un trauma minimo, sangrado excesivo post

operatorio) y en mujeres es comun la meno-metrorragia, sangrado post
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parto y post cesarea, foliculos hemorragicos en el momento de la ovulacion

entre otros. & 9

4.6 Diagnaostico

Debe sospecharse del padecimiento de EVW en pacientes con
antecedentes de diatesis hemorragia preferentemente en mucosas y que

tengan historia familiar positiva con parientes de ambos géneros. & 9

Criterios diagnosticos.

» EI PFA-100 (analizador de la funcién plaquetaria) suele estar alargado en
los pacientes con EVW, aunque en ocasiones puede ser normal.

» El tiempo de protrombina (TP) sera normal.

» El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA), puede encontrarse
normal o alargado, esto depende del nivel circulante de FVIII.

» La agregacion plaquetaria inducida por ADP, colageno y epinefrina es
normal.

* La aglutinacion plaquetaria con ristocetina esta alterada. La ristocetina es
un antibiético que al afadirse al plasma rico en plaquetas, produce la
aglutinacion de las plaquetas mediada por los multimeros de tamafio
intermedio. A partir de esta prueba se ha desarrollado un método
semicuantitativo, el analisis del cofactor de la ristocetina (FVW: RCo), en
el que se analiza la aglutinacién de plaquetas normales inducida por
ristocetina en presencia de diluciones progresivas del plasma del paciente
y se compara con un plasma de referencia.

* La actividad coagulante del FVIII.

* El antigeno de FYW (FvW: Ag). En los tipos 1 y 3 esta reducido o es
indetectable.

* La actividad del FvW: RCo, ausente en los tipos 2 y 3 y reducida en el 1.

 El estudio de la estructura multimérica del FYW en geles de baja y alta
resolucién, junto con el nivel de FvW: RCo, determinan la clasificacién de

la anomalia. 8 °
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Es aconsejable intentar clasificar a cada paciente dentro de los diferentes
subtipos de EVW, ya que ademas de facilitar el consejo genético, posibilita

la correcta eleccion terapéutica. 8 °

4.7 Tratamiento

El tratamiento esta enfocado a aumentar los niveles funcionales o de
reponer la proteina carente, para de esta manera acortar o corregir el
tiempo de sangrado. La eleccion del tratamiento va en funcion del tipo de
EVW que presente el paciente, entre las opciones de tratamiento se

encuentran: 8:°

» Los antifibrinoliticos en altas dosis (acido tranexamico o acido €-
aminocaproico) para prevenir o tratar las hemorragias mucosas.

* En el caso de los pacientes con EVW tipo 1 la base del tratamiento es la
desmopresina (DDAVP), ésta induce la liberacion de FVW y FVIII de las
reservas endoteliales. Puede administrarse via intravenosa o en aerosol
nasal, pero se debe ser cuidadoso ya que el principal efecto colateral de
la desmopresina es la hiponatremia debido al decremento en la
eliminacion de agua libre. Esto ocurre con mas frecuencia en pacientes
muy jévenes 0 muy viejos, por eso se recomienda valorar la respuesta
ante este farmaco antes de usarlo.

» Tratamiento sustitutivo en donde se emplean concentrados purificados de
factor VII/FVYW recombinante. La dosis a administrar dependera del
concentrado utilizado y de los niveles plasmaticos deseados en funcion

de la condicidn clinica. & °

4.8 Rehabilitacion
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La rehabilitacién como tal de la enfermedad no es posible ya que el paciente
siempre padecera EvVW, pero es posible que la calidad de vida del paciente

sea Optima, si se apega al tratamiento médico. & 9

4.9 Pronostico

El prondstico dependera del tipo de Enfermedad de von Willebrand que
padezca el individuo, siendo mas favorable el prondstico en los tipo 1y 2
de la enfermedad que en el tipo 3 de la misma por la expresion de cada

tipo.8:°

CAPITULO 5 MANEJO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD
DE VON WILLEBRAND EN LA CONSULTA DENTAL

El cirujano dentista sin importar la condicién sistémica del paciente siempre
debe llevar a cabo una correcta historia clinica, con la finalidad de poder
identificar los padecimientos del paciente, el tiempo de evolucion, asi como
poder identificar el tratamiento y de esta manera poder anticipar cualquier
evento adverso en la consulta dental. En caso de que el paciente no esté
diagnosticado pero se tenga sospecha de una alteracion hematoldgica se
debe poner especial atencion en la exploracion oral ya que se pueden
presentar equimosis, hematomas o petequias en las mucosas que pueden

ser indicativas de un trastorno hematoldgico.'® 19,22

En el caso especifico de los pacientes con EVW es importante mandar a
hacer estudios de laboratorio cuando el tratamiento incluya procedimientos
quirargicos ya que es en estos eventos donde pueden existir
complicaciones para los cirujanos dentistas si no se toman las

precauciones necesarias.'® 19 22
Se debe hacer hincapié en que la prevencion y la promocion de la salud

son las prioridades en el manejo de pacientes con trastornos

hematoldgicos, se debe educar al paciente y a sus familias acerca de cémo
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influye su patologia de base en su salud bucal. Dentro de las principales
consideraciones odontologicas se encuentra la ensefianza vy
establecimiento de una correcta técnica de cepillado, asi como el uso del
hilo dental y aditamentos como son cepillos interproximales, el control de la
dieta y la limitacion de alimentos cariogénicos, asi como establecer visitas
odontoldgicas frecuentes. Es importante la atencidn interdisciplinaria, se le
debe ofrecer al paciente una atencion integral, cuidando y satisfaciendo
todas sus necesidades meédicas, asi que es necesaria establecer una
relacion y comunicacion eficiente con los doctores que llevan el caso

particular del paciente.'® 19. 22

No existen restricciones en cuanto al tipo de anestésico local utilizado, y el
uso de vasoconstrictores puede proporcionar hemostasia adicional.

La técnica de eleccion es la infiltrativa (supraperidstica, intrapulpar,
intraligamentosa o papilar), ésta se realiza de forma lenta y haciendo

movimientos suaves.8 19.22

En cuanto a la troncular o también llamada regional mandibular, solamente
debe aplicarse si es absolutamente necesaria y se deben incrementar los
niveles de factor de coagulacion al 50% con la terapia de remplazo
adecuada, ya que existe el riesgo de hemorragia muscular, asi como un
probable compromiso de las vias aéreas ya que puede desarrollarse un
hematoma en la region retro'® '° 22molar o pterigoidea. Se recomienda el

uso de agujas de calibre 30G.

En cuanto a la atencién odontolégica la podemos dividir en dos categorias,
las consultas programadas y las consultas de urgencia.'® 19 22

En cuanto a las consultas programadas se pueden dividir de acuerdo a las

diversas areas en las que se divide la odontologia.'® 19 22

5.1 Operatoria dental
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El tratamiento dental no quirdrgico puede realizarse bajo cubierta
antifibrinolitica con acido tranexamico en pacientes en los cuales no se
administre factor, en el caso de que el paciente se administre el factor, los
procedimientos no quirurgicos se pueden llevar a cabo sin la necesidad de
elevar el factor, solo se debe tener en cuenta que el procedimiento se debe
realizar el mismo dia que el paciente se lo administra. En caso de no ser
asi se debe elevar el factor 25% antes de realizar cualquier

procedimiento.® 19

Es necesario evitar lesiones, y esto se puede lograr mediante la realizacion
de restauraciones perfectamente adaptadas, es decir evitar dejar bordes
filosos con los cuales el paciente se puede lacerar la lengua. Se debe
prestar especial atencion al uso de bandas, matrices y cufias ya que se
pueden lesionar las papilas interproximales y generar sangrado, si esto
ocurriera es necesario hacer presion en la zona y si el sangrado no para es
conveniente el uso de agentes fibrinoliticos, por ejemplo, utilizando una

gasa con Ipsilon o &cido tricloroacético.8 19

Es necesario el uso de aislamiento absoluto, ya que este minimiza el riesgo
de lacerar los tejidos blandos, se debe ser cuidadoso al momento de la
colocacion de las grapas para no lacerar la encia, y en caso de no poder
realizar aislamiento absoluto, se realizara aislamiento relativo con rollos de
algodon, cuidando de humedecer los rollos antes de retirarlos ya que estos
pueden adherirse a la mucosa y lastimarla, ademas de prestar atencién al
eyector ya que la presion del eyector puede generar hematomas o
traumatismos en piso de boca, para evitar esto se recomienda forrar con

gasas el eyector.'8 19,22

Se debe tener cuidado con la colocacién de la pelicula de rayos X

particularmente en la regién sublingual.® 9. 22

5.2 Periodoncia
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5.2.1 Procedimientos no invasivos

Los procedimientos menores como son la limpieza dental, el pulido e
incluso el detartraje dental supragingival ya sea con curetas o ultrasonido,
se pueden realizar sin ningun riesgo, dependiendo de la habilidad manual

del odontdlogo.??

Si la condicién de las encias fuera grave y se tuviera el riesgo de
hemorragia, se pueden indicar ademas de la técnica de cepillado y uso del
hilo dental, colutorios con agua oxigenada de 20 volumenes, disolviendo
una cucharada de agua oxigenada en medio vaso de agua tibia, al menos

4 veces al dia, 4 dias previos al tratamiento periodontal. - 2

También se pueden hacer colutorios con enjuague de digluconato de
clorhexidina al 0.12% 3 veces al dia. Todo esto con la finalidad de disminuir
la inflamacion de las encias, mejorar la calidad del tejido periodontal y de

esta manera reducir el riesgo de hemorragia.??

Si se llegara a presentar sangrado, éste puede controlarse de manera local
mediante presion directa, también se pueden utilizar torundas o gasas con

agentes antifibrinoliticos topicos.'® 1922

5.2.2.2 Procedimientos semicruentos o levemente invasivos

Se recomienda en pacientes que utilicen factor elevarlo al 50% antes del
procedimiento, el cual debe realizarse en el menor numero de citas
posibles. De igual manera se le recomienda al paciente en el posoperatorio
realizar colutorios con agua oxigenada de 20 volumenes disolviendo una

cucharada de agua oxigenada en medio vaso de agua tibia.??
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En los pacientes que no utilicen factor se recomienda la administracién de
acido tranexamico via oral 24 horas antes del procedimiento, en la dosis

que el hematologo la prescriba. % 22

5.3 Endodoncia

5.3.1 Dientes permanentes

Por lo general, este tratamiento es de bajo riesgo para pacientes con
alteraciones hematoldgicas, es importante valorar el riesgo beneficio,

ademas de la vitalidad y el prondstico del diente. '8 1°

Es imperioso el uso de aislamiento absoluto, prestando especial atencién

en no lacerar los tejidos blandos con la colocacion de las grapas?®?

Es necesario que la intervencidn se realice cuidadosamente y que se
realice la instrumentaciéon del canal radicular a la longitud de trabajo
adecuada con la finalidad de evitar la sobreinstrumentacion vy

sobreobturacion para de esa manera evitar hemorragias apicales.'® 19

5.3.2 Dientes temporales. Pulpotomias y pulpectomias

Es necesario que si el paciente utiliza factor, éste se eleve al 25 0 30%, si
existe hemorragia en la amputacién pulpar, la hemorragia se controla con
la aplicacion de un agente antifibrinolitico. Este tipo de procedimientos debe
realizarse siempre y cuando exista un 100% de éxito en el tratamiento, y
de no ser seguro el éxito es preferible realizar la extraccion del diente

afectado. 1922

5.4 Protesis
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Se debe vigilar que exista un excelente sellado marginal en la colocacion
de prétesis fijas, para de esta manera evitar laceraciones y favorecer la
higiene oral del paciente, en el caso de proétesis removible o prétesis totales

es necesario aliviar las zonas de presion y revisar los bordes. '8

Cabe mencionar que en el caso de la proétesis fija y removible, el objetivo
es mantener la salud periodontal de los dientes remanentes y esto se logra

con las especificaciones descritas anteriormente.'®

5.5 Ortodoncia

Al realizar tratamientos de ortodoncia el cirujano dentista debe prestar
especial atencion a la higiene del paciente, la cual debe ser estricta para
evitar futuros problemas periodontales, asi como ser cuidadoso con no
producir laceraciones o abrasiones con la aparatologia utilizada ya sea fija

o removible. 18.19

5.6 Cirugia

En este tipo de procedimientos el riesgo de hemorragia es mayor, por lo
que se requiere elevar el factor al 100% en cirugias mayores y al menos al
50% en extracciones dentales. Se debe realizar presién en el alveolo post
extraccidn y es conveniente colocar esponjas hemostaticas en el lecho

quirdrgico y suturar. 22
Es importante dar al paciente las indicaciones postoperatorias por escrito y
citarlo a consulta de control a las 24 o 48 horas después del evento

quirdrgico.??

En cuanto al manejo de las urgencias odontolédgicas, éstas pueden implicar.
22
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5.7 Hemorragias en cavidad oral

Aplicar presion sobre la herida, colocar hielo en la zona durante maximo 7
minutos, esto con el fin de provocar vasoconstriccion capilar. En una gasa

colocar acido tranexamico y colocarla sobre la herida. 18 19.22

Se debe elevar el factor al 50%. No se debe realizar ningun procedimiento
invasivo sin antes consultar con el hematologo, y en caso de ser necesaria
la colocacion de sutura se realizara con aguja redonda y material

reabsorbible. 18 19. 22

Si la herida es en piso de boca o lengua, aumentar el factor al 100%, el
paciente se deja en observacion en urgencias ya que se puede presentar
la formacion de un hematoma disecante y este puede causar obstruccion

de via aérea.!8 19.22

5.8 Abscesos o Celulitis

La celulitis se debe manejar de manera cOmo se manejaria cualquier
paciente. Se debe instaurar tratamiento antibiético con betalactamicos si el
paciente no es alérgico y si es alérgico a la penicilina con clindamicina.

El tratamiento de los abscesos debe ser o mas conservador posible. Se

debe realizar el drenaje respectivo y se debe aumentar el factor al 50%.'®
19, 22

5.9 Trauma Dentoalveolar
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En el caso de la fractura dental de la corona, se puede indicar el
redondeado de los bordes para que de esta manera no se produzcan

heridas que puedan causar a su vez sangrado.'® 22

Si es necesaria la reimplantacion de un diente que fue avulsionado del
alvéolo o reposicionar un diente luxado es necesario aumentar el factor

50% antes de realizar el tratamiento.8 22

CAPITULO 6 MANEJO FARMACOLOGICO DEL DOLOR

Es importante en pacientes con trastornos hematolégicos el uso de
medicamentos que no alteren la funcién de agregacion plaquetaria, lo cual
excluye a los Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES) y al Acido
Acetilsalicilico (AAS), por lo cual el farmaco de eleccion es el paracetamol

o incluso se pueden llegar a utilizar opiaceos.® 22

Paracetamol 500mg a 1g cada 4 o 6 horas durante 4-5 dias.'® 22
Paracetamol + Codeina o Tramadol, ampolletas 50-100mg, tabletas 50mg,
gotas de 2.5mg, cada 4-6 horas cuidando de no sobrepasar los 400mg/dia,
igualmente de 4-5 dias."® 22

También se puede manejar el dolor mediante antihistaminicos, anestésicos

locales y medios fisicos como lo son el hielo y el calor, asi como con

ultrasonido, laser y otras terapias alternativas.'® 22
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CONCLUSIONES

Los trastornos de la coagulacion, son entidades que se presentan en la
consulta dental, es por eso que el cirujano dentista de practica general,
debe estar preparado para proporcionar la atencion a estos pacientes con

seguridad tanto para €l como para el paciente.

La Enfermedad de Von Willebrand, aunque no es muy comun que se
presente, ya que solo se presenta en el 2% de la poblacion mundial, es
necesario saber como actuar ante la presencia de este tipo de pacientes ya
que nadie se encuentra exento de que a la consulta llegue un paciente con
estas caracteristicas, que en algunos casos no estan diagnosticados o
estan mal diagnosticados ya que esta enfermedad facilmente se puede

confundir con la hemofilia.

De ahi destacar la importancia de la correcta elaboracion de la historia
clinica, del interrogatorio y en caso de dudas realizar los estudios de

laboratorio pertinentes para el caso.

También es necesario saber el tipo de medicamentos que el paciente esta
consumiendo, con la finalidad de evitar interacciones medicamentosas no

deseadas.

Es responsabilidad del cirujano dentista el llevar a cabo los procedimientos
de acuerdo al area requerida con conocimiento, tomando en cuenta las
caracteristicas particulares de cada paciente, es importante hacer uso de
la comunicacion interdisciplinaria para de esta manera tratar de reducir los
riesgos de complicaciones en la practica. Y si el caso sale de la
competencia o preparacion del cirujano dentista es mejor referir al paciente
con un especialista que le pueda dar la atencion adecuada y no

comprometer la salud del paciente.
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ANEXOS
Tabla 1

Tejido blanco

Proceso celular

Efecto normal

Anomalias congénitas

ccP
(dias 16-18)

Establecimiento de la
lateralidad y de la
estructuracion.

Formacion de las cuatro

camaras del corazoén

VDDS, TAGA, I-TGA,

DTA, isomerismo
auricular, inversion
ventricular,

dextrocardia

procedentes de las
células de la cresta neural

pulmonar

Tubo cardiaco Cascada de sefiales | Formacion del asa Dextrocardia
(dias 22-28) genéticas para la
formacion normal del asa
Almohadillas Formacion de las | Division de CAV en | DTV, insuficiencia por
endocardicas almohadillas, proliferacion | canales derecho e | defectos  de las
de CAV y migracion de las células | izquierdo, formacién de | valvulas  mitral vy
(dias 26-35) las valvulas mitral y | tricispide defectos de
tricuspide y de TIV posicién y de valvas
CCs Mesodermo  esplacnico | Alargamiento y division | Tetralogia de Fallot,
(dias 22-28) ventral respecto a la | del tracto de salida en | TGA, atresia y
faringe, sefales | los canales adrtico y | estenosis pulmonar

Tracto de salida
(cono-tronco)
(dias 36-49)

Migracion, proliferacion y
viabilidad de las células
de la cresta neural

Formacion de
almohadillas

las

conotroncales para la
division del tracto de

salida

Tronco arterial comun
y otros defectos del
tracto de salida

Arcos aorticos
(dias 22-42)

Migracion, proliferacion y
viabilidad de las células
de la cresta neural

Estructuracion de

los

arcos para convertirlos

en grandes arterias

Arteria pulmonar
derecha anémala, AAI
de tipo B

CCP campo cardiaco primario; VDDS ventriculo derecho de doble salida; TGA transposicion de
las grandes arterias; I-TGA transposicion izquierda de las grandes arterias, DTA defecto del
tabique auricular; DTV defecto del tabique ventricular; CAV conducto auriculoventricular; TIV

tabique interventricular; CCS campo cardiogénico secundario; AAl arco aértico interrumpido.

Sadler T, Sadler-Redmond S. Langman, embriologia médica. 13th ed.
Barcelona: Wolters Kluwer; 2016.

Tabla 2
Arco Derivado arterial
1 Arterias Maxilares
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Arco

Derivado arterial

Arterias hioidea y arterias estapedias

Carétida comun y primera parte de las arterias carétidas internas®

4 lado izquierdo

Arco de la aorta desde la carétida comun izquierda hasta las arterias
subclavias izquierdas °°

Lado derecho

Arteria subclavia derecha (porcion proximal)°®©

6 Lado
izquierdo

Arteria pulmonar izquierda y conducto arterial

Lado derecho

Arteria pulmonar derecha

° El resto de las arterias carotidas internas se originan en la aorta dorsal: las arterias carétidas
externas se originan en el tercer arco aértico.

%La porcion proximal del arco adrtico deriva del asta izquierda del saco adrtico: el asta derecha
forma la arteria braquicefélica

000 a porcién distal de la arteria subclavia derecha, lo mismo que la artera subclavia izquierda,
provienen de las siete arterias intersegmentarias en sus respectivos lados.

Sadler T, Sadler-Redmond S. Langman, embriologia médica. 13th ed.
Barcelona: Wolters Kluwer; 2016.

Tabla 3

Factor Nombre

I Fibrinégeno

Il Protrombina

1 Tromboplastina

v Calcio

\ Proacelerina, factor labil,
globulina aceleradora

Vil Proconvertina, SPCA, factor
estable

VIII Factor antihemofilico  (AHF),
factor antihemofilico A, globulina
antihemofilica (AHG)
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Factor Nombre

IX Componente tromboplastico del
plasma (PTC), factor
antihemofilico B, factor Christmas

X Factor Stuart-Prower

Xl Antecedente de tromboplastina
en plasma (PTA), Factor
antihemofilico C

Xl Factor Hageman, factor vidrio

X Factor estabilizador de la fibrina,
factor Laki-Lorand

HMW-K Cininbgeno de alto peso
molecular, factor Fitzgerald

Pre-Ka Precalicreina, factor Fletcher

Ka Calcicreina

PL Fosfolipido plaquetario

Barret K, Barman S, Boitano S,

ed. Mc Graw Hill; 2013.

Tabla 4

Brooks H. Ganong Fisiologia Médica. 24th

Factor

Tipo de enzima

Fibrindgeno (factor 1)

Sustrato; glicoproteina adhesiva

Protrombina (factor Il)

Zimogeno; serina-proteasa; vitamina K

Factor tisular (factor IIl) Cofactor
lones calcio (factor V) Cofactor
Factor V (proacelerina) Cofactor

Factor VII (proconvertina)

Zimdgeno; serina-proteasa; vitamina K

Factor VIII (factor antihemolitico A)

Cofactor

Factor IX (factor antihemolitico B)

Zimogeno; serina-proteasa; vitamina K

Factor X (factor Stuart)

Zimogeno; serina-proteasa; vitamina K

Factor XI (factor antihemolitico C)

Zimogeno; serina-proteasa; vitamina K
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Factor

Tipo de enzima

Factor XII (factor Hageman)

Zimoégeno; serina-proteasa; factor
contacto

de

Factor XIlI (factor estabilizador de fibrina)

Zimdgeno; transglutaminasa

Precalicreina (factor Fletcher)

Zimdgeno; serina-proteasa

Cininégeno de alto peso molecular
Fitzgerald)

(factor | Cofactor

Moraleda Jiménez J. Pregrado de hematologia. 4th ed. Madrid: Luzan 5;

2017.

Tabla b

Inhibidores de la coagulacion

Antirombina Serpina
Proteina C Zimodgeno; serina-proteasa; vitamina K
Proteina S Cofactor; vitamina K

Inhibidor de las vias del factor tisular (TFPI)

Inhibidor tipo Kunitz

Trombomodulina

Cofactor de receptor

Moraleda Jiménez J. Pregrado de hematologia. 4th ed. Madrid: Luzan 5;

2017.
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