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INTRODUCCION.
HIPOPROTROMBINEMIA

Las vitaminas juegan un papel importante dentro de la funcion normal del orgnismo,
ya que si la cantidad de alguna de estas vitaminas es insuficiente, aparece un cuadro
patologico especifico o enfermedad por la carencia de dicha vitamina. La vitamina K
es un principio dietético csencial para la biosintesis normal de varios tactores para la
coagulacion de la sangre. La vitamina K natural se encuentra en dos formas; La
vitamina K1 (filoquinona), vitamina K2 (menaquinona), que requieren tipidos para
absorberse. Se dispone de una forma sintetica hidrosoluble vitamina K3 (menadiona) ,
esta debe convertirse en vitamina K2 en el higado y en consecuencia actiia con tanta

rapidez como la vitamina K1 para promover la reaccion de carboxilacion gamma

Los vegetales verdes tienen abundante vitamina K1, en tanto que los tejidos animales
y productos metabolicos de las bacterias intestinales y otros microorganismos son
ricos en vitamina K2, las 3 formas son biologicamente activas. La sintesis de vitamina
K2 por las bacterias de la flora intestinal es la fuente mis importante de vitamina en ¢l
cuerpo, se absorbe en el intestino delgado principalmente en el yeyuno. Ocurre
avitaminosis K, en donde hay alteraciones importantes en 1a lora intestinal o defectos
en la absorcidn de grasas  En la enfermedad biliar obstructiva, el flujo deficiente de
bilis hacia el intestino origina absorcién inadecuada de vitaminas liposolubles. Las
enfermedades del pincreas también afectan la absorcion de la vitamina K
secundariamente a defectos en la absorcion de lipidos. Niveles bajos de los factores
ILVIL IX Y X; pueden reflejar inmadurez hepitica, a medida que aumenta la sintesis
proteica , la vitamina K se vuelve limitante. Los tratamientos con antibioticos de
amplio espectro orales pueden interferir en la sintesis de vitamina K en el intestino | los
anticoagulantes cumarinicos suprimen los cuatro factores dependientes de la vitamina

K en el higado, actuando como inhibidores competitivos de dicha vitamina; al igual



que las drogas anticoagulantes como la warfarina y sus andlogos En la
hipoprotrombinemia hay la carencia de cuatro factores afines protrombina (II) y
factores VILIX y X, puede ser causada también por tratamientos con salicilatos a
grandes dosis , falta de absorcion de la vitamina K o hepatopatia grave o ser de causa

desconocida.



CAPITULO |
GENERALIDADES DE VITAMINA K

I.1. DEFINICION

La vitamina K es esencial para la carboxilacion gamma postranlacional de residuos
glutamil especiticos en factores [ VITIX y X.

Estd vitamina es un factor esencial de la formacion de Protrombina en el higado
precursor de trombina.

La vitamina K es necesaria en el mecanismo de la coagulacion no solo para la
formacion de protrombina (factor I1), sino que también para la formacion de factor VII
proconvertina, factor IX (componente plasmatico de tromboplatina) factor X (factor

de Stuart-Prower) , también puede intervenir en Ia sintesis el factor V.

La vitamina K es liposoluble y para que se absorba es necesario que se solubilice en
grasas, se encuentra en dos formas vitamina K1 (filoquinona) , y vitamina K2
{menaquinona) , estas dos son naturales y requieren lipidos para su absorcion, existe
una forma sintetica hidrosoluble K3 (menadiona)

La mediona debe convertirse en vitamina K2 en ¢l higado y en consecuencia no actla
con tanta ripidez como la vitamina K1 para promover la reaccion de carboxilacion
gamma

1.2, ANTECEDENTES HISTORICOS

En (1929) Dam observd que los pollos alimentados con dieta insuficiente contraian
una enfermedad carencial cuyo principal sintoma era hemorragia espontanea por el
bajo contenido de protrombina en la sangte en sucesivas publicaciones Dam y cols.
(1935,1936), refirieron que aunque la afeccion no se euraba con ninguna vitamina
conocida, podia aliviarse rapidamente ingiriendo una substancia liposoluble no

identificada a la que llamo vitamina K (vitamina de Koagulation)  Independientes de



los trabajos de Dam describieron Almquist y Stokstad (1935) la misma enfermedad

hemorragica en los pollos y el método para su prevencion

Estas investigaciones aparecieron cuando la atencion de varios grupos de
investigadores se centraba en la causa de la tendencia hemorrigica en pacientes con

ictericia obstructiva y cnfermedades del higado.

Quick y col.. (1935) observaron que el defecto de la coagualcion en los individuos

ictéricos se debia a la menor concentracion de protrombina en la sangre.

Hawkins y Whipple declararon que los animales con fistula biliar tenian propension a
sangrar excesivamente. Hawkins y Brinkhous ( 1936) demostraron mas tarde que esto
se debia a una deficiencia de protrombina y que ¢l estado podia aliviarse ingiriendo

sales biliares.

La culminacion de estos estudios experimentales se produjo cuando Butts y col.
(1938) demostraron que el tratamiento combinado con vitamina K y sales biliares era
efectivo contra la diatesis hemorragica en casos de ictericia. En esta forma quedd
establecida la relacion entre vitamina K, buena funcién hepitica v los mecanismos

fisiologicos que actian en la coagulacion normal de la sangre.
1.3. ACCION QUIMICA Y FUNCION FISIOLOGICA

La actividad de vitamina K recidia en, por lo menos, dos substancias que se designaron
con los nombres de vitamina K1 y vitamina K 2 La primera filoquinona, es la 2-
metil- 3-fitil- 1, 4- naftoquinona; la vitamina K2 representa una serie de compuestos
(las menaquinonas), en las que la cadena lateral fitlica de la filoquinona ha sido
reemplazada por una cadena lateral constituida por dos a nueve unidades de prenilo.

La filoquinona se encuentra en las plantas; es Ia unica vitamina K natural de que se



dispone para uso terapeutico. Las menaquinonas son sintetizadas, especialmente, por
bacterias gram positivas. Entre los que posee actividad similar a la de la vitamina
natural esta la 2- metil, -1.4 nafloquinona, denominada menadiona vitamina K3 | la
cual es segun ¢l mélodo de bioensayo que se emplee, por lo menos tan activa, en
igualdad de peso molar, como la Filoquinona La vitamina K natural y la menadiona
son substancias solubles en los lipidos. Se han preparado dos derivados hidrosolubles
y activos de la menadiona. el bisulfito de menadiona y la sal tetrasddica del éster
difostorico de la menadiona Estos compuestos se convierten en menadiona en el

organismo

FUNCION FISIOLOGICA

El rol de la vitamina K enla sintesis hepdtica de protrombina ha sida bien establecido.
La vitamina K es necesaria para la carboxilacion del atomo de carbono de tos residuos
de dcido ghudmico de la protrombina para formar sitios de fijacion de calcio en

protrombina y otras biomaléculas

También puede participar en la carboxilacion de residuos de acido glutamico de una

proteina tijadora de calcio.
1.4, ABSORCION, DESTINO Y EXCRECION

El mecanismo de la absorcion intestinal de los compuestos que posee la actividad de
vitamina K varia® conforme a la solubilidad. La filoquinona y la menaquinona, se
absorbe bien en conducto digestivo solo en presencia de sales biliares. La menadiona y
sus derivados hidrosolubles son absorbidos aun en ausencia de bilis. La filoquinona y
las menaquinanas son absorbidas casi enteramiente por la via linfitica, la menadiona y
sus derivados hidrosolubles entran directamente en la corriente sanguinea.

Paco se sabe del destino metabalico de la vitamina K. En bilis y en orina no aparece

casi nada de la vitamina inalterada. De la filoquinona y de las menaquinonas se ha



identificado un metabolito en el que la cadena lateral a sido acortada a siete atomos de
carbono con carboxilo terminal que forma la lactona gamma , excretada como
glucuronido  La considerable cantidad de vitamina K se excreta con las heces

es primariamente de origén bacteriano y es reducida en grado notable por la
administracion de firmacos que producen efecto bacterioestatico en el intestino. La
medaniona es reducida a diol (hidroquinona),que se excreta como glucuronino y

conjugada con el acido sulfirico

La vitamina K se almacena en escasa cuantia en el cuerpo  Las pequefias reservas de
la vitamina en los tejidos son lentamente destruidas. En circunstancias en que la falta
de bilis dificulta 1a absorcion de la vitamina K, la hipoprotrombinemia se produce

gradualmente en el término de una cuantas semanas.



CAPITULO UL
HIPOPROTROMBINEMIA,
2.1 DEFINICION

La hipoprotrombinemia es una enfermedad hemorrigica, este término de
hipoprotrombinemia se ha empleado para designar al defecto hereditario del factor 1l
(Protrombina) y al defecto adquirido de la coagulacion por deficiencia de la vitamina
K, en el que ademas del factor I, se encuentran anormales los factores VI, IX y X.
Puede observarse hipoprotrombinemia por defecto en la utilizacion de esta vitamina o
por accion de sus substancias antagonicas, también se puede adquirir por un defecto

hereditario simultaneo de los factores 11, VI, IXy X
2.2 ETIOLOGIA

En los recién nacidos se presenta la hipoprotrombinemia, debido a la deficiencia de
vitamina K durante los primeros dias de vida, el tiempo necesario para obtener una
ingesta dietética suficiente de la vitamina y establecer una flora bacteriana intestinal.
La enfermedad hemorragica del recién nacido se ha asociado con la factancia; la leche
humana tiene bajas concentraciones de vitamina K; y ademas la flora intestinal de los
recién nacidos amamantados carecen aparentemente de microorganismos que
sintetizan la vitamina.

También se observa hipoprotrombinemia cuando hay una absorcion inadecuada al
asociarse con obstruccion biliar intrahepatica o extrahepatica, porque la vitamina
liposoluble se absorbe mal en ausencia de bilis. Un defecto severo de la absorcion
intestinal de grasa también puede interferir en la absorcion de la vitamina,

La hipoprotrombinemia puede presentarse en la ingesta insuficiente o en la

combinacion de una dieta inadecuada con el uso prolongado de drogas que inhiben el



crecimiento bacteriano intestinal, puede llevar sin embargo, a una deficiencia de
vitamina K. Se presenta sindrome de malabsorcion, debido a transtornos que provocan
absorcion insuficiente del tracto intestinal que puede llevar a una deficiencia de
vitamina K e hipoprotrombinemia,

La hipoprotrombinemia puede ser inducida por drogas anticoagulantes nue van a
actuar como antagonistas compelitivos de la vitamina K

El principal efecto farmacoldgico es la inhibicion de la corgulacion sanguinea por la
interferencia con la sintesis hepitica postranlacional de los factores coagulantes
dependientes de la vitamina K (11, VILIX y X).

La Gnica diferencia significativa que existe en la capacidad inherente de las diversas
drogas anticoagulantes para producir y mantener la hipoprotrombinemia es su vida
media.

Durante una utilizacion insuficiente, en la enfermedad hepatocelular, la
hipoprotrombinemia puede acompafiar a la enfermedad hepatocelular como hepatitis
toxica o infecciosa o cirrosis avanzada, en donde los dafos hepatocelulares pueden
también ser secundarios a una obstruccion prolongada de los conductos biliares. En
estas condiciones , las células parenquinatosas dafladas pueden ser incapaces de

producir los factores de coagulacion dependientes de Ia vitamina K.
2.3 MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los sintomas incluyen hemorragia umbilical al nacer, epistaxis, menorragia,
hemorragia posparto y sangrado gastrointestinal, hemorragias postoperatorias y
pueden ocurrir hemorragias intracraneales; en los niftos de 1 a 5 meses, si no han
recibido dosis profilacticas de ésta vitamina K al nacer; las formulas de alimentacion
para lactantes que no contienen leche de vaca son frecuentemente insuficientes en
vitamina K. La ingesta inadecuada puede exacerbarse con diarrea, antibioticos que

reducen la flora intestinal o cualquiera de los sindromes de malabsorcion.



Durante la absorcion inadecuada puede asociarse con obstruccion y fistula biliar. La
obstruccion biliar ha danado las células hepaticas, 1a respuesta a la viatmina K puede
ser escasa
Durante el sindorme de malabsorcion, las alieraciones incluyen mucaviscidosis,
esprue. enteritis regional, enterocolitis, colitis ulcerosa, desenteria v resecion intestinal
intensa. L.os anticoagulantes orales, provocan una hipoprotrombinemia excesiva o una
hemorragia

A causa del uso amplio de anticoagulantes para tratamiento y profilaxia de la
trombosis intravascular, se observa didtesis hemorragica secundaria a uso de farmacos
cumarinicos.
Otros signos son la didtesis hemarragica, hemorragias gingivales, hematomas,

hematuria, melena, equimosis y anemia



CAPITULO 11

PRUEBAS DE LABORATORIO

3.1. TIEMPO DE PROTROMBINA ( TP)

Es la prueba que investiga la via extrinseca ( Fibrinogeno, protrombina, factores VII'y
X).

En la prueba TP, el plasma es recalcificado en presencia de una elevada concentracion
de un reactivo del factor tisular ( Tromboplastina tisular). Asi esta prucba permite
investigar determinadas anomalias de los facores empleados por la via extrinseca
(Factor V, Vi1 y X, Protrombina y Fibinogeno).

EL TP varia entre 10y 12 seg. segin el tiempo del reactivo del factor tisular particular
que se emplee y de otros detalles clinicos  Un TP _> 2 seg.mas largo que un valor de
control normal debe considerarse normal y requiere explicacion, el TP se utiliza para
investigar alteraciones en la coagulacion en diversas enfermedades adquiridas (déficit
de vitamina K, hepatopatias , CID.) También se emplea el TP para monitorizar ¢l

tratantiento con anticoagulantes cumarinicos.

3.2. TIEMPO DE TROMBOPLASTINA (TTP)

El ticmpo de tromboplastina parcial activado es un pardmetro que evalua la presencia
y funcion de todos los factores de coagulacion de la via intrinseca, excepto fos VIl y
X1 al medir el lapso para que se forme el codgulo o la fibrina después de afiadir el
calcio y una emulsion de fosfolipidos a la muestra del plasma, el tiempo de TP Parcial

activado es particularmente 0ti! en la identificacion de tendencias hemorragicas

10



Valores normales en circunstancias normales se forma un coagulo de tibrina en 25 a 36
seg. después de agregar la muestra. La medicion del tiempo de trombina mide la
rapidez con que se forma un coagulo cuando se agrega una cantidad estandar de
trombina bovina a una muestra de sangre con pocas plaquetas, del paciente, y una
miestra testigo del plasma

Valores normales del Tiempo de Trombina normal va de 10 a 5 seg. , pero puede
variar con dilucion de [a trombina. Los resultados suelen sefalarse incluyendo el valor

testigo normal, para comparacion.

3.3 TROMBOTEST { OWREN 1959)

Método que permite valorar, en el plasma sanguinea, la tasa de los cuatro factores de
la coagulacion (Protrombina, Preconvertina, Factor antihemofilico beta y factor
Stuart) sobre los cuales actian las avitaminas K (en particular los dicumaroles) se mide
la velocidad de coagulacion a 37°, del plasma citrado y mezclado con el reactivo de
Owren, compuesto esencixlmente de cefalina de tromboplastina de accion lenta y de
cloruro calcico  La coagulacion se produce normalmente en 35 seg. Esta prueba, de
ejecucion ficil, se preconiza para vigilar los efectos anticoagulantes de las avilaminas
K

Estos efectos serian satisfactorios cuando la prueba da resultados comprendidos entre
10y 25 % de la cifra normal. Pero, como sucede con la medicion del tiempo de Quick,
esta prueba no explora mis que un sector de la coagulacion y no orienta sobre la

coagulacién normal.



CAPITULO IV,
ETIOLOGIA DE LA HIPOPROTROMBINEMIA

4.1, FLORA INTESTINAL ALTERADA

La vitamina K1 que proviene de la dieta se absorbe por el transporte activo en la parte
proximal del intestino delgado y mientras que la que proviene de la sintesis bacteriana
vitamina K2 puede ser absorbida por el transporte pasivo del intestino delgado
terminal o en el colon.

Puede observarse deficiencia de absorcion de la vitamina a través de una mucosa
intestinal deficiente, ya sea por deficiencia selectiva de la absorcion de la grasa o por
que hay mucosa intestinal alterada o suprimida como en diarreas crénicas y fistula
interna.

La combinacion de una dieta insuficiente y del prolongado uso de farmacos que
inhiben la proliferacion de la flora bacteriana intestinal y esto puede conducir a la
deficiencia vitaminica Ocasionalmente, el empleo de sulfonamida poco absorbible o un
antibiotico de amplio espectro produce hipoprotrombinemia, que responde a pequeiias
dosis de vitamina K y al restablecimento de la flora normal del intestino.

Los posibles efectos de los antibioticos sobre el tracto gastrointestinal son de dos
tipos. puede alterar la flora bacteriana o ejercer efectos toxicos directos no
relacionados con la flora. La alteracion de la flora bacteriana se busca de forma

deliberada cuando los antibioticos se usan antes de una cirugia intestinal.

4.2, MALABSORCION

Se caracteriza por una inadecuada absorcion de substratos alimenticios, ademas, desde
el punto de vista cuantitativo estos substratos o nutrimentos pueden ser mal

absorbidos o algunos de ellos en particular, la esteatorrea o aumento de concentracion



de grasa en las heces es sintoma caracteristico de malabsorcion. La mayoria de
paciettes con malabsorcion tienen diversos sintomas, muchos de estos a consecuencia
det déficit de nutrimentos esenciales, y solo una en una minoria hay esteatorrea
evidente.

La mafabsorcion puede afectar el ingreso de un solo compuesto como fa lactosa en
anenia perniciosa, o incluso todos los elementos de la dieta como se observa en las
anomalias de mucosa difusa (enfermedad celiaca).

La malabsorcion puede manifestarse en excremento muy voluminoso y de mal olar y
pérdida de peso, puede o no acompadarse de diarrea , sino nada mas de
manifestaciones especificas como debilidad, fatiga y flatulencia, atribuyendose a causas
psicosomaticas.

Las manifestaciones clinicas de malabsorcion intestinal incluyen

1) Deficiencia calorica que da por resultado pérdida de peso

2) Deficiencias especificas que producen anemia, tetania ,glositis o herorragia.

3) Difusion intestinal que produce diarrea, esteatorrea o anibas cosas.

DIARREA

Suele ser el sintoma principal en pacientes de absorcion defectuosa, en ocasiones,
quienes presentan esteatorrea benigna quiza no observen cambios en sus evacuaciones,
dado que la capacidad reservoria del colon esta intacta y que no haya enfermedad
rectal que cause necesidad urgente de defecar, el paciente de enfermedad celiaca o
insuficiencia pancreatica puede tener pocas evacuaciones intestinales al dia, a veces
hay exacerbaciones de la diarrea,con seis a doce defecaciones diarias, especialmente en
caso de infecciones respiratorias o intestinales intercurrentes. Las grasas o acidos
grasos no absorbidos hacen que las heces sean abundantes y voluminosas. Los dcidos

grasos, sobre todo después de hidroxilacion bacteriana, estimula la secrecion del



liquido por el colon y autentan por tamo el contenide de agua por el excremento, lo

que produce la diarrea.

PERDIDA DE PESO.

La pérdida de peso y la debifidad son a menudo son las principales quejas del paciente,
y suceden en parte por la pérdida de calorias, en particular en forma de grasas pero
también porque la anorexia suele ser un fendmeno acompaiiante de la malabsorcion
Los estados duraderos y graves de absorcion defectuosa, como ocurre en la
enfermedad de Whipple, fistulas intestinales y enfermedad celiaca pueden presentar el
cuadro de desnutricién avanzada a menudo con hipopituitarismo y amenorreas

secundarios

EDEMA.

Son consecuencia la hipoalbunemia y edema periférico de la prolongada absorcion
defectuosa de proteinas y del aumento de la pérdida proteinica acompaia a la
linfangiectasia intestinal, pericarditis constrictiva, hipertension portal y diversos
padeciemientos del intestino delgado, de la indole de enfermedad de

Crohn,enfermedad de Whipple y esprue tropical.



HEMORRAGIA

Los pacientes con esteatorrea pueden presentar didtesis hemorragica, que suele
manifestarse por equimosis, melena o hematuria. Es secundaria a la absorcion
defectuosa de vitamina K liposoluble y la hipoprotrombinemia resultante,

En cualquier anemia grave puede presentarse hemorragias retinianas.

TRATAMIENTO

La administracion parenteral de vitamina K corrige la deficiencia de protrombina

causada por absorcion defectuosa.

CALCULOS RENALES

Los padecimientos con malabsorcion y diarrea tienen con frecuencia orina
concentrada. Ademis tienden a [a hiperoxaluria porque absorben una proporcion mas

grande que lo normal de oxalto dictético.



4.3 FALTA DE SALES BILIARES

Las sales biliares son molécutas asimétricas hidrofobas ¢ hidrofilicas, lo que permite su
orientacion micelar (agregados polimoleculares largos). Cuando estan suficientemente
concentradas, esta propiedad permite que se realicen importantes funciotes: accion
detergente en la fuz del intestino delgado, emulsion de trigliceridos y soubilizacion y
absorcion de dcidos grasos, monogliceridos y vitaminas fiposolubles. Las sales biliares
también favorecen la solubitidad det colesterol en fa bilis por medio de su corporacion
en micelas de lecitina

Alrededor del 95% de fas sales biliares excretadas son reabsorbidas por fa mucosa
intestinal y regresan por la circulacion enterohepatica.

Un decremento en [a reabsorcion de tas sates biliares podria ocurir a consecuencia de
una resecion quinirgica del ileon terminal, o en caso de una ileitis regional que afecte a
este segmento.Este puede provocar deplecion de las sales biliares y una malabsorcion
intestinal con un riesgo mayor de ka formacion de caleulos de colesterol en la vesicula,
La bilis o sales biliares son necesarias para cf aprovechamiento de fa vitamina K, sin
embargo, resultan ineficaces cuando el higado esta muy dadado; estas estimulan fas
funciones de las vias biliares en caso de drenaje, el retorno de la bilis al intestino no
sotamente estimula la tormacion biliar y fa concentracion de la vesicula, sino que ayuda
a restablecer Ia normalidad de! who digestivo.

La carencia de vitamina K solo se observa cuando hay deficiencia de bilis en ¢l tubo
digestivo o en ciertos tipos de lesion hepatica.

La deficiencia de sales biliares suele ser causada por

1) Alteracion de fa sintesis hepitica y de la secresion de sales biliares en caso de
hepatopatia cronica grave,

2) Interrupcion de la circulacion enterohepitica de sales biliares: a) Obstruccion del
colédoco , b) Enfermedad ilcal, ms a menudo enfermedad de Crohn o resecion y ¢)
Presipitacion intraluminar de sales bifiares. Este 6iltimo se debe a 1) Desconjugacion e

hidroxilacion por crecimento excesivo de bacterias en ¢f intestino delgado, 2) PH
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intestinal bajo a causa de hipersecrecion gastrica extrema o 3) Fijacion de fairmacos

cono neomicina o colestiramina,
4.4, ANTAGONISTAS DE VITAMINA K

La accion de Ia vitamina K, facilitando la sintesis de protrombina y factores VILIXy X
.es antagonizada en forma competitiva por diversos preparados. Los antagonistas de
ta vitamina K , se denominan anticoagulantes indirectos o de accion sistémica.
Provocan disminucion de las concenteaciones plasmaticas de factores de coagulacidn
que dependen de la vitamina K; por lo tando disminuye la coagulacion de la sangre.

La dicta inadecuada, la enfermedad de intestino delgado y las enfermedades que
obstaculizan la entrega de bilis al intestino delgado , causan deficiencia de vitamina K,
y aumenta Ja respuesta a Jos anticoagulantes,

La hemorragia es el principal efecto causado por ¢l tratamiento con anticoagulantes
orales.

Las complicaciones incluyen equimosis, hematuria, hemorragia uterina, melena o
hematoquezia, epistaxis, hematoma, lemorragia gingival, hemoptisis y hematemesis.
Los episodios hemorrdgicos particularmente serios en los pacientes que reciben
cranicamente heparina v anticoagulantes orales incluyen neuropatia por compresion
consecutiva a la puiicion de la arteria braquial para estudios arteriograficos o de gases
sanguineos, hemorragia peritoneal con neuropatia femoral por comprension |,
hemapericardio incluso en ausencia de infarto al miocardio o pericarditis, hemorragia
intracraneal, hemorragia suprarrenal.

El riesgo de complicaciones hemorragicas durante el tratamiento a largo plazo incluye
mala supervision del paciente, uso de la droga pese a las contraindicaciones médicas,
mnal control de la droga en relacion con los valores de laboratorio, administracion de
un tratamiento demasiado intensivo para el paciente, administracion simultinea de
drogas con interaccion o tratamiento de personas ancianas o posparto o con trastornos

de! sistenta gastrointestinal o genitourinario.
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Una dosis excesiva, o la intoxicacion con un antagonista de vitamina K se manitiesta
por un tiempo de protrombina de 35 segundos o mayor, o por hemorragia. Una
disminucion ligera excesiva de la coagulacion suele manifestarse por la aparicion de
sangre en la orina (hematuria). La hemorragia ligera, o una prolongacion indebida del
tiempo de protrombina (incluso sin hemorragia) obliga a disminuir ta dosis y suprimir
una o mas tomas del producto.

SALICILATOS.

Los salicilatos son antagonistas de la vitamina K , y en dosis altas pueden causar
prolongacion del tiempo de protrombina. Los salicilatos y otras drogas de tipo aspirina
interactian con anticoagulantes activos por via oral estableciendo competencia por
lugares de fijacion en las proteinas plasmatica; 1os salicilatos estat contraindicados en
pacientes con hipoprotrombinemia.

Las dosis altas de aspirina afectan al sistema nervioso central produciendo un sindorme
denominado salicilismo, con efectos como vértigo, ruidos de oidos, vomitos por
accion sobre la zona quimioreceptora desencadenante, confusion mental y
estimulacion del centro respiratorio. La hiperventilacidn puede originar alcalosis
respiratoria, pero la propia aspirina por si sola produce acidosis metabolica y cetosis.
Se observan diversas reacciones de hipersensibilidad con todas las drogas
antiinflamatorias de tipo aspirina.

Algunos autores consideran que con el uso prolongado la aspirina puede producir
necrosis de papilas renales. El sindrome se ha denominado nefropatia de analgésico.
Efecto sobre la sangre.

Los salicilatos aumentan ef tiempo de hemorragia disminuyendo la adhesividad de las
plaquetas;,en dosis mayores puede causar hipoprotrombinemia.

La disminucion de protrombina plasmatica 1a produce la aspirina o e salicilato sodico
en grandes dosis ( 5g o mas al dia); el efecto es reversible con vitamina K1.

Los salicilatos también impiden la agregacion de plaquetas provocada por la coldgena,

complejos de antigeno-anticuerpo, y otros factores. Cuando las plaquetas se retinen



fiberan factores que aumentan Ja agregacion. El salicilato inhibe fa reaccion de

liberacion y, por lo tanto, prolongan el tiempo de supervivencia de las plaquetas

4.5.HEPATOPATIAS

El higado es un importante centro de coordinacidn para la hemostasia corporal,
imultiples son las funciones metibolicas y de almacenamiento de éste. Ademis de las
principales, relativas a carbohidratos, lipidos y proteinas sintetizando algunas de eflas
primordiales en ¢l proceso de la coagulacion sanguinea, participa también en el
metabolismo de algunas vitaminas y almacenamiento de éstas.

E! higado provee una alternativa a través de las racciones de biotransformacion y hace
a estas sustancias mds sofubles en agua y por tanto mas eliminables por vias urinarias o
bien las elimina por la bilis

La participacion def higado en la formacion de sustancias que participan en el proceso
de caagulacion, como la protrombina y fibrinogen o, ademas de otros factores, es
comprobada al conservar fos serios transtornos hemorragiparas en pacientes con
insufiencia hepatica o ictericia obstructiva, con deficiencia abosorcion de vitamina K
(liposoluble}  Ademas participa en la produccion de heparina, carbohidrato
anticoagulante  complejo, sustancia con la que se guarda el equilibrio en of
metabotismo de la coagulacion.

En paciente con enfermedades de! higado las anormatidades de fa hemostasia tienen
gran refevancia ya que por la complejidad de su patogenia da fugar a fenomenos
hemorragicos que aveces son de dificit caracterizacion y en ocasiones pone en peligro
su vida.La mayoria de los enfermos con hepatopatias tienen miiltiples anormatidades

cn las prucbas de tendencia hemorragica.

Durante la evolucion de las hepatopalias, e! fibrindgeno experimenta modificaciones
cuantitativas poco importantes  Si disminuye en los individuos con insuficiencia

hepitica aguda grave, pero los pacientes con cirrosis y otras hepatopatias cronicas, el



valor promedio del fibrindgeno en el plasma generalmente es normal (cantidades
inferiores a 100nY 100 m| de plasma).

En la mayoria de los pacientes con enfermedades hepaticas de larga evolucion
disminuye los factores plasmaticos 1LVILIX y el factor V de la coagulacion , esto
ocurre por su sintesis depende tanto del aporte de vitamina K para los primeros, como
de una funcion hepatica adecuada para éstos y el factor V.

Los factores de la coagulacion son normales en pacientes que tienen insuficiencia
hepatica leve como son aquellos con higado graso y en los que se encuentran en etapas
iniciales de la ictericia obstructiva de la cirrosis biliar.

A medida que transcurre el tiempo durante la evolucion de las hepatopatias, aumenta
of nimero de pacientes en los que disminuye el factor IX y entonces su nivel se
correlaciona mejor con la aparicion o ausencia de hemorragias, los factores V,VII'y X
disminuye en los pacientes que tienen ictericia obstructiva y sus niveles no se
modifican en los individuos con tumores hepéticos primarios o metastasicos.

En los individuos con enfermedades cronicas del higado también se suele demostrar
defectos en la funcion de las plaquetas En tales pacientes con frecuencia se encuentra
que la retraccion del coagulo y el consumo de protrombina son anormales y que la
actividad del factor 3 de las plaquetas es baja. Las plaquetas en tales easos también
pueden tener una liberacion defectuosa de serotonina y dar origen a resultados
anormales en la prueba de generacion de la tromboplastina, aunque su nimero total

sea normal.

ICTERICIA OBSTRUCTIVA

El tiempo de protrombina con frecuencia es prolongada Debido a que la absorcion de
la vitamina K esta disminuida y como consecuencia disminuye o se suspendc la
formacion de los lactores ILVILIX y X que constituye el llamado complejo

protrombinico y cuya sintesis depende de tal vitamina.
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CIRROSIS

La cirrosis es una enfermedad cronica, difusa e irreversible del higado, caracterizada
por la existencia de tibrosis y nodulos de regeneracion que conducen a una alteracion
de la arquitectura vascular. El prondstico de la enfermedad es grave, y los pacientes
fallecen por hemorragia digestiva , insuficiencia hepatocelular, degeneracion

neoplasica o procesos intercurrentes, sobre todo infecciosos.

ETIOLOGIA
Las causas mas frecuentes son ¢l alcohol, el virus de la hepatitis B y cf de la

hepatitis C.

Afecta a fos dos sexos , pero es mis frecuente en cl vardn, posiblemente por la
frecuencia de sus dos causas mas comunes, alcohol y virus,

Se presentan los signos cutaneos como arafias vasculares, enrojecimiento de las
eminencias tenar ¢ hipotenar , los labios y la lengua adquieren en ocasiones una
coloracion roja vinosa brillante, la piel ¢s seca, dspera y rugosa.

En la cirrosis descompensada suelen verse varios tipos de lesiones hemorragicas
(petequias, equimosis, hematomas ante lesiones minimas, gingivorragias y epistaxis)
que traducen el transtorno de la coagulacion que presentan los pacientes. En los
cirroticos alcohdlicos contribuyen a la desnutricion , la sustitucion de las calorias de la
dieta por el alcohol, la pancreatitis y los numerosos déficit vitaminicos.

Fibrinalisis anormal, la lisis o destruccion exagerada de las proteinas presentes en el
plasma, especificamente del fibrindgeno y otros factores de la coagulacion , puede dar
lugar a la aparicion de un transtorno agudo o cronice de la hemostasia, capaz de
originar una hemorragia grave. Dicha anomalia conocida como fibrindlisis anormal
puede complicar 1a evolucion de una amplia variedad de enfermedades hepaticas,

especialmente cirrosis.  Asi como los factores Il v VII disminuyen tanto por la



incapacidad del higado para metabolizar la vitamina K como para llevar a cabo la

sintesis de proteinas.
TRATAMIENTO.

Hay que prohibir fa ingesta de medicamentos como el acido acetilsalicilico o derivados
y los barbitdricos o tranquilizantes, por el peligro de producir hemorragias digestivas
los primeros y encefalopatia hepatica los segundos.

La diatesis hemorrigica por hipoprotrombinemia no suele responder a la
administracion de vitamina K, ya que no se debe a una carencia de ésta, sino a un
déficit de su sintesis.

No obstante, si existe ictericia, cabe ensayarse su administracion.

22



INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

Es un sindrome que se produce como consecuencia de una necrosis masiva de las
células hepaticas y que se manifiesta por la claudicacion brusca de todas las funciones
del higado.

Se reconoce por la aparicion de encefatopatia hepatica, con un descenso de la tasa de
protrombina por debajo de 40% durante las 8 primeras semanas de enfermedad, en un

higado previamente sano.

ETIOLOGIA

I) Hepatitis virica. Es la causa mas frecuente en nuestro medio.

2) Hepatitis toxica. Por sustancias quimicas inhaladas o ingeridas.

3) Hepatitis Medicamentosa. Farmacos que por toxicidad directa, hipersensibilidad o
ideosincrasia, Ej. el paracetamol en una ingesta de 10 mg, en una sola dosis.

4) Esteatosis aguda masiva del embarazo. Enfermedades de patogenia desconocida
que causa insuficiencia hepatica aguda grave en el tercer trimestres de la gestacion.

5) Alteraciones vasculares del higado. Denominado higado de shock o hepatitis
hepatica isquémica.

6) Otras causas. Algunas enfermedades infecciosas generalizadas con alteracion
hepatica (brucelosis, tuberculosis) la enfermedad de invasion tumoral masiva (primaria
0 metastasica).

TRATAMIENTO

El plasma fresco y los preparados comerciales de crioprecipitados * , aportan los
factores de la coagulacion en defecto en caso de didtesis hemorrdgica, mientras que la
cimetidina y los antiacidos proporcionan una eficaz prevencion de la hemorragia

digestiva.
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*Es la fraccion que permanece insoluble al descongelar ¢ plasma a baja temperatura

Contiene fibrindgeno, factor VIII, factor Von Willebrand y fibronectina en una
concentracion hasta 10 veces superior a la del plasma original. Cuando se requiere un
aporte especifico de fibrinogeno. Al dosificar el crioprecipitado ha de tenerse en
cuenta que cada unidad contiene 150 mg. de fibrindgeno y 80 U de factor VI en un

volumen de 10-15 ml.

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA (CID)

El sindrome de coagulacion intravascular diseminada (CID) consiste en la generacion
extensa de trombina en la sangre circulante con el consigutiente consumo de faciores
de coagulacion y plaquetas, posible obstruccion de la microcirculacion y activacién
segundaria de la fibrindlisis. El consumo de plaquetas y factores de coagulacion
{coagulopatia) conduce a la aparicion de hemorragias, y las trombosis obstructivas de

la microcirculacion a necrecosis y disfunciones organicas.

ETIOPATOGENIA

En ¢l desarrollo de la CID se reconocen factores desencadenantes, es decir, capaces de
activar la formacion de trombina intravascular, los cuales pueden ser directos o
indirectos. Se consideran directos los que son capaces de activar la coagulacion en el
plasma desprovisto de elementos celulares, entre los que destacan la tromboplastina
histica y varias enzimas proteoliticas, incluyendo algunos venenos de serpientes  Son
desencadenantes indirectos aquellos que no son a través de la liberacion o activacion
de mediadores que, a su vez, son desencadenantes dircctos. Los mas trascendentes
son los virus y los gérmenes gramnegativos (por endotoxinas) y también los

inmunocomplejos solubles.



DIAGNOSTICO CLINICO

La forma de presentacion mas comun de la CID consiste en hemorragias cutineas
(petequias, equimosis) y en los tejidos lesionados por intervenciones quinirgicas o por
una enfermedad subyacente. Otras manifestaciones son fiebre en caso de infecciones o

cianosis.

TRATAMIENTO

Se debe administrar sangre total o sus fracciones en caso de hemorragia, sin pretende

normalizar los distintos factores plasmaticos y las plaquetas descendidas.



CAPITULO YV

INHIBIDORES DE VITAMINA K.
5.1 ANTICOAGULANTES CUMARINICOS

Los anticoagulantes cumarinicos ejercen su efecto bloqueando la carboxilacion de
diversos factores de la coagulacion, inhibiendo asi su activacion.

Producen disminucion retrasada en la actividad de los factores de la coagulacion
dependientes de Ja vitamina K (VI1, IX, X y II). Se cree que estos fairmacos inhiben la
conversion del acido glutamico en acido alfa carboxiglutamico a nivel del los extremos
terminales de estas proteinas con lo que bloquean su activacion.

Existe gran variacion en la suceptibilidad individual frente a los anticoagulantes
cumarinicos. Estas diferencias se deben a muchos factores y a ella pueden contribuir la
absorcion intestinal, fa transformacion metabélica, la dieta y I resistencia
condicionada genéticamente.

La concentracion protrombinica durante el tratamiento con cumarinas se mide
comparando el tiempo de protrombina del plasma del paciente con el de un plasma
citratado a 37°C.

Después se agrega un exceso de cloruro calcico y se registra el tiempo de coagualcion.
En la actualidad se sabe que este test mide no solo la protrombina, sino también otros
componentes como el factor VII.

Durante el tratamiento con firmacos cumarinicos es deseable mantener la
concentracion de protrombina en ¢f 20% de lo normal, y la dosificacion se ajusta para
consegir este objetivo. El uso de Jos cumarinicos resulta peligroso sin un riguroso
control de laboratorio. La depresion intensa de la concentracion protrombinica puede
dar lugar a hemorragias, las cuales quizi se manifiesten, como hematuria microseopica

0, en el peor de fos casos, hemorragia cerebral.



Se sabia desde hace muchos aftos el ganado vacuno puede desarrollar una enfermedad
hemorragica cuando come trébol duice. También se sabia que estas hemorragias estan
causadas por una disminucion de los niveles de protrombina en los animales.

Los diversos anticoagulantes cumarinicos incluyen, ademas del dicumarol, la
warfarina, el acenocumarol y el femprocumon Los derivados de la indadiona

disponibles son la tenindiona y la anisindiona.
DICUMAROL

Dicumaro! ( dicumarol USP, bishidroxicumarina), se administra por la boca. Su efecto
se manifiesta plenamente después de | a 3 dias de tratamiento y persiste 2 a 6 dias
después de interrumpida la administracion. Sin embargo, hay muchas variaciones entre
los individuos en cuento a respuestas al dicumarol.

Hay tres dicumaroles substituidos: £l etildiscumacetato actiia mas rapidamente y su
accion es menos persistente que la del dicumarol pero mas variable; el cumetarol y la
etilendiscumarina solo difieren muy poco del dicumarol.

Los derivados substituidos del cumarol , warltarinas, dicumarona y femprocumona

tienen porpiedades mas amplias e interesantes en comparacion con los dicumaroles
FEMPROCUMON

Es la cumarina mas persistente, pués sus efectos duran seis o mas dias. Su prolongada
semidesintegracion dependen de la intensa fijacion ( 99% ) a la proteina plasmatica se
administra por via oral y se absorbe ripidamente

NICUMALONA

La nicumalona { Acenocumarol) es la mis potente de los anticoagulantes cumarinicos



Actiia ripidamente y su accion no es muy duradera, de manera que una desificacion
excesiva, con el consiguiente aumento excesivo de tiempo de protrombina suele
poderse corregir simplemente suprimiendo una dosis.

Se administra por via oral y es bien absorbida. Se elimina con la orina, principalmente
en forma de droga

sin cambio: por lo tanto, sus acciones dependen menos del metabdlismo que en el caso

de sus similares.
5.2 DROGAS ANTAGONISTAS

La hipoprotrombinemia puede ser inducida por drogas anticoagulantes como la
warfarina y sus analogos, actuando como antagonistas competitivos de la vitamina K.
El mecanisno de accion a la warfarina consiste en que ésta interfiere en los factores de
coagulacion 1LVILIX y X, dependientes de la vitamina K, lo que origina una
inkibicion de la coagulacion sanguinea.

Al iniciar el tratamiento, se perderan primero las actividades de las proteinas que
obtienen las vidas medias mds répidas. Asi, se observa depresion de las actividades de
las proteinas dependientes de la vitamina K en el orden que sigue . Factor VII,

Proteina C, factores IX,X y Ii

La warfarina, indicada en la profilaxis y tratamiento de trombosis venosa, embolismos
secundarios por fibrilacion auricular, embolismo pulmonar y como tratamiento
coadyuvante en caso de ocfusion coronaria.

El efecto secundario més importante def tratamiento con este fairmaco es la hemorragia
que puede producirse en cualquier parte del organismo.

Efectos secundarios especificos del lugar en donde se producen:



CARDIOVASCULARES

Con la administracion de warfarina a ocurrido taponamiento hemopericardio y

cardiaco.
DERMATOLOGICOS

El exceso de anticoagulacion puede producir equimosis y purpura, se puede llegar a
producir necrosis hemorragica de la piel y tejidos blandos. Entre el tercer y décimo
dia de tratamiento pueden producirse petequias, equimosis ¢ infarto hemorragico (en
la gran mayoria de pacientes estos efectos se presentan eatre el tercer y sexto dia).
Estas lesiones se pueden presentar en cualquier parte del cuerpo y a menudo se ha
descrito necrosis mamaria, también se han observado erupciones urticariformes y

maculopapulares, prurito y equimosis de los dedos de fos pies.
ENDOCRINOLOGICOS

Con la administracion de warfarina se ha descrito hemorragia suprarrenal.
GASTROINTESTINALES

La hemorragia gastrointestinal es una forma de sangrado frecuente con este farmaco
También hematemesis, obstruccion del intestino delgado, ileo paralitico, hemorragia

perineal y retroperineal y hematoma del masculo rectal, asi mismo ruptura espontnea

del bazo, higado y ovarios.



HEMATOLOGICOS

El efecto secundario mis importante de éste firmaco, cuya incidencia es més frecuente
después de un traumatismo, cirugia, cuando se combina con heparina o cuando e}
tiempo de protrombina excede 2 a 2.5 veces el valor de control.

La locatizacion mas frecuente de sangrado es en el tracto gastrointestinal, en el tracto

urinario y en piel.

INMUNOLOGICOS

Se ha descrito resistencia hereditaria a la warfarina  El andlisis de las historias indica
que el caracter depende de un gen dominante awtosomico.

Los genes que controlan y estimulan la sintesis de los factores de coagulacion, hay un
gen regulador que rige la produccion de una substancia supresora; ésta inhibe la
sintesis de factores de coagulacion. Cuando el supresor se combina con la vitamina K,
pierde su accion inhibidora y tiene lugar la sintesis. Normalmente la warfarina
establece competencia con la vitamina K para combinarse con el supresor, pero el

complejo de warfarina supresor sigue siendo inhibidor.
NEUROLOGICOS
Las reacciones neuroldgjcas indescables son consecuencia de las hemorragias. Algunas

de las posibles secuelas de éstas incluye hemorragia intracraneal, hematoma subdural,

hemorragia de la médula espinal y neuropatia periferica.
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OFTALMOLOGICOS

Entre el 1'y 2% de los pacientes tratados con warfarina pueden presentar hemorragia
subconjuntival, hemorragia subretiniana masiva y posterior, glaucoma del angulo

cerrado que no puede ser tratado.
RENALES

La complicacion mas frecuente con la administracion de warfarina es la hematuria.
Excepcionalmente se han descrito insuficiencia renal debido a complicaciones

hemorragicas por tratamicnto anticoagulante,
MISCELANEA
La warfarina atraviesa la barrera placentaria y puede producir transtornos en el

desarrollo fetal o hemorragia que amenazan la viabilidad fetal, otras complicaciones

incluyen hemartrosis , hematoma retrofaringeo y epistaxis.
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DERIVADQOS DE INDANDIONA

Las indicaciones ejercen esencialmente las mismas acciones de las cumarinas. Todas
se administran por via oral. La hematuria es menos frecuente cuando Ia dosificacion es
ligeramente excesiva , pero  los productos metabolicos de la fenindiona o Ia
anisindiona dan color rojo o anaranjado a 1a orina este se distingue facilmente de Ia

hematuria pues desaparece acidificando la orina

La fenindiona fué ¢l primer producto del grupo que se obtuvo; actua mas rapidamente

y es menos persistente que el dicumarol

La anisindiona es un derivado metoxi de la fenindiona : su accion es ligeramente mds

prolongada.

La bromindiona y la clorindiona son derivados alogenados de Ia fenindiona. Tienen

potencia més de 10 veces mayor que la de la fenindiona y su accion es mas persistente.
La difenadiona es de 5 a 10 veces mas potente que la fenindiona. Tiene accion lenta y
sus efectos persisten hasta 20 dias después de interrumpir fa administracion, esta es la

accion mas duradera de todos los antagonistas de la vitamina K.

El principal efecto secundario de todas estas drogas es la didtesis hemorragica

{tendencia a 1a perdida de sangre)

Los derivados de cumarina tienen menos efectos secundarios no hemorragicos: los

mis frecuentes son nauseas, vomito y diarrea.

Las indicaciones en especial la fenindiona tiene tendencia a producir muchas

reacciones de hipersensibilidad
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CAPITULO VI

TRATAMIENTO DENTAL DEL PACIENTE CON
HIPOPROTROMBINEMIA

El cirujano dentista debe seguir una serie logica de pasos para obtener una historia
clinica, practicar un examen fisico y solicitar estudios de laboratorio, con base a esta
informacion, se emite un diagnostico sobre el cual se fundamentard el tratamiento

adecuado y definitivo.

6.1 IISTORIA CLINICA

Es el instrumento de diagnostico mas poderoso del odontologo mediante el cual se
conocen los fendmenos y los sintomas del padecimiento del paciente por orden

cronologico.

Es el principal medio para iniciar y desarrollar una relacion con el paciente  La parte
de mayor importancia de! interrogatorio es el padecimiento actual, el entrevistador
procede a una reconstruccion detallada y secuencial de los sintomas y fenomenos que
contribuyen al padecimiento actual. Cuando se busca informacion en la entrevista, ¢l
odontologo empieza con preguntas abiertas no dirigidas y concluye con preguntas
especificas cuando el odontdlogo no invierte tiempo para escuchar al paciente , es
posible que este ultimo interprete esta situacion como falta de interés y que dé por
resultado una entrevista superficial y no informativa  El odontologo dirige de manera
activa la entrevista con el objeto de desarrollar organizacion y contenido. El paciente
aprende con prontitud que se debe fechar los fenomenos , establecer secuencias y
describir los sintomas con precision , las fechas y los periodos sirven para asegurar ¢l
interrogatorio de tal modo que se entienden con mayor claridad las relaciones entre

sintomas y fenomenos.
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Cuando una entrevista se convierte de modo primario en una sesion de preguntas y
respuestas ¢s probable que el sujeto no pueda entrar en detalles debido a la
enfermedad o que el entrevistador esté usando una téenica inadecuada y por ende,

perdiendo Gif informacion derivada del interrogatorio.

E! odontolago debe asociar los sintomas o signos que el paciente estd refiriendo. La
investigacion de cualquiera de estos sintomas permite ampliar la comprension de las
manifestaciones relacionadas y de la enfermedad basica. Es il conocer que en la
hipoprotrombinemia , se puede observar fisicamente en cualquier lugar del cuerpo
procesos fisiopatdlogicos que intervienen en ¢l problema, como lo son hematomas,
hemorragias cn las mucosas, hematomas musculares y hemartrosis ocasionales,
hemorragia subconjuntival,petequias,erupciones urticariformes  y maculopapulares,

prurito y equimosis.

Debemos preguntar al paciente si esta ingiriendo algin medicamento, y si esta
preserito por ¢l médico. La aspirina es el medicamento empleado con mas nmplitud, ,
aunque cosiderada segura por lo general, no es raro que produzca efectos

desagradables

Los salicilatos actuan como antagonistas de fa vitamina K, aumentando el ticmpo de
hemorragia disminuyendo la adhesividad de las plaquetas, y sabemos que a dosis
mayores nos causa hipoprotrombinemia, cuya disminucion de protrombina plasmatica
la produce la aspirina o el salicilato. Si el paciente esta ingiriendo salicilatos y nos
refierc natseas y vomitos, estos pueden referirse a efectos secundarios sobre e} sistema
nervioso central y en parte a una irritacion gastrica, puede también formar parte del

cuadro de intoxicacion (sindorme de salieilismo).



HHSTORIA DE TRABAJO

No basta interrogar si hay enfermedades Familiares conocidas.  Si el paciente tiene
sintomas que sugicren Hipoprotrombinemia el odontologo deberd interesarse e
investigar especificamente la aparicion de la enfermedad

Se investigaran especiticamente los antecedentes familiares  La hipoprotrombinemia
se puede adquirir gendticamente, y por lo tanto debemos considerar la pusibilidad de

estas alteraciones de modo que se deben buscar los detalles en la historia familiar.

HISTORIA SOCIAL

Tiene importancia para comprender una enfermedad, ya que si ¢l paciente tiene hibitos
alimemarios deticientes , puede presemar deficiencia vitaminica y por lo tanto

presentarse hipoprotrombinemia por baja ingesta de vitamina K
HISTORIA DE TRABAJO
Ciertas ocupaciones exponen a las personas a peligros particulares, como lesion fisica,

en este paso, podemos llegar a descartar o a comprobar el porqué de fa aparicion de

alguna lesion (hematoma, hemorragias en mucosa, hemorragias oculares, etc ).



6,2 VALORACION CON METODOS DE LABORATORIO

MEDIDAS DE CONTROL DE LA HIPOPROTROMBINENMIA
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6.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Un paciente que pudiera padecer hipoprotrombinemia, se “puede llegar a detectar
desde la exploracion fisica, ya que se va a presentar una seriv de manifestaciones que
se pueden observar. En pacientes que ingieren anticoagulantes presentan a simple
vista en cualquier lugar del cuerpo algunas patologias.  Se debe tener cuidado al
atender pacientes enfermos con atecedentes de infarto de miocardio, oclusion vascular
cerebral, Hebitis y otras enfermedades en las cuales se preduce facilmente trombosis
intravascular, ya que estos pacientes estan constantemente ingiriendo medicamentos

que disminuyen la produccion de protrombina bloqueando ia accion de la vitamina K

En la pict se pueden observar equimosis las cuales son contustones mayores de 3 mm.
De diametro v las causa ia fuga de sangre al tejide subcuranco, su color es rojo
purpura, con el tiempio cambia a verde amarillento  Pucde aparecer desples de
traumatismos. ser dolorosas y sensibles al tacto, con exceso de antizoagulantes puede
haber nercrosis hemorrigica de la piel y tefides blandos. pueden preducirse petequias,
que son manchas pequenas de color rojo menores de 3 mm de diametro. Se debe a
fuga de sangre a través del revestimiento endotelia! imacto de los capifares  Se
observa por lo general a las extremidades, debido a ta presion venost alia. Cusndo
surge de manera espontanea puede haber erupcion urticariforme y macidopapulares

En la region oftdlmica puede presentarse hemorragia subconjuntival, hemorragia

subretiniana masiva, puede haber hemorragia en aniculaciones.
En cavidad oral se puede observar hemorragia gingisal. hematoma rerrofarngeo
Cuando hay hepatopatias pueden aparecer a veces alteraciones de fa mucosa lingual

que se caracterizan sobre todo por ta atrofia de las papilas filiformes  Comenzando ¢n

fa putta de la lengua. se produce atrofia de Ta mucosa lingual que progrezsa hacia la



base v puede afectar toda su superticie, la fengua aparece e color rojo obseuro,

humeda. y muestra una hiperqueratosis ligera

ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO

En las entermedades gastrointestinales, se observan con especial frecuentcia altas
recidivantes cronicas  Se trata de necrosis epiteliales claramente delimitadas, wrbias,
de aspecto amarillo blanquecino v con exudado filirinoso, cuvo tamaiio oscila entre ef
de la cabeza de alfiler y el de una moneda pequena. Las seirdomembranas superticiates
se desprende @ menudo, v el detecto epitelial es reepitelizado a “partiv de los bordes.
Las alieraciones aparecen sobre todo en tos pliegues mucosos de la mejilla y de la
tengua

6.4, TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON HIPOPROTROMBINENHA

TX. HIPOPROTROMBINEMEA DEL RECIEN NACIDO

La administracion profilactica de rutina de una pequenia dosis de fitanodiona al recien
nacido se recomienda actualmente.  La fitonadiona es la droga de eleccion porque
parece ser no tosica. Una sola dosis de 05 a | mg. debe administrarse parentalmente

al nifio inmediatamente después de su nacimiento.

Fsta dosis debe a veces aumenmtarse o repetirse si la madre ha recibido drogas

anticoagulantes o si ¢l nifo presenta tendencias hemorragicas

Camo alternativa. algunos médicos tratan a la madre. quien toma anticonvulsivantes

convitaming K por via oral antes del parto (20 mg por dia durante dos semanas)



TX DE ABSORCION INADECUADA

La hipoprotrombinemia puede asociarse con obstruccion biliar intrahepatica, porque la

vitamina liposoluble se absorbe mal en ausencia de bilis.

Obstruccion o fistula biliar, 1a hermorragia que acompaiia a la ictericia obstructiva o
fistula biliar responde rapidamente a la administracion de la vitamina K lLa
fitonadiona administrada por via oral con sales biliares es segura y efectiva y debe
usarse para ol cuidado del paciente icterico, preoperatoriamente v posoperatoriamente
En ausencia de enfermedad hepatica significativa, la actividad de protrombina de la
sangre vuelve rapidamente a ser normal, si por alguna razon la administracion oral no
es factible, debe emplearse un preparado parenteral. La dosis habitual es 10 mg de

vitamina K o menadiona por dia

EL TRATAMIENTQ DE UN PACIENTE DURANTE LA HEMORRAGIA MAS
DIFiCIL

L.a hemorragia signiticativa requicre ¢l reemplazo de sangre perdida, en estos casos la
transtusion praviene inmediatamente de protrombina; tambicn debe administrarse
vitamina K. Si la obstruccion biliar ha llegado a las celulas hepaticas, la respuesta a la

vitamina K puede ser escasa

En estas circunstancias, la hemorragia asociada con hipoprotrombinemia puede

requirir fa administracion continua de sangre tresca o plasma reconstituido.



TRATAMIENTO SINDROME DI: MALABSORCION

En este, como las drogras que reducen la poblacion bacteriana del intestino se usan
con frecuencia | fa disponibilidad de fa vitaming puede reducirse mis ain - Ademis | la
restriccion dietetica pueden tambien limitar dicha disponibilidad  Para la correccion

inmediata de la deficiencia debe hacerse tratamiento parenteral.
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TRATAMIENTO PARA ENFERMEDAD HEPATOUELULAR

In estas condiciones, las celulas paranquimatosas dafadas pueden ser incapaces de
producir los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K, incluso si hay
exceso de vitamina disponible Por eso, ta hipaprotrombinemia en estas circunstancias
no responde on general favorablemente a la administracion de vita mina K. Sin
embargo, en algunos casos una secrecion insuficiente de sales biliares puede contribuir
al sindrome y puede obtenerse titonadiona por dia.

Paradojicamente, la adinistracion de grandes dosis de vitamina K o sus analogos en
un estiterzo por corregir fa hipoprotrombinemia asociada con severa hepatitis o

cirrosis puede deprimir mas aun la concentracion de protrombina
DERIVADOS DE INDANDIONA

Las indicaciones ejercen esencialmente las mismas acciones de las cumarinas  Todas
s¢ administran por via oral La hematuria es menos trecueme cuando la dosificacion
¢s ligeramente excesiva , pero los productos metabolicos de la fenindiona o la
anisindiona dan color rojo o anaranjado a fa orina: éste se distingue facilmente de la
hematuria pués desaparece aciditficando la orina.

La tenindiona tue el primer producto del grupo que se obtuvo, actua mds rapidamente
y es nienos persistente que el dicumarol

La anisindiona es un derivado metoxi de la fenindiona su accion es ligeramente mas

prolongada.

La bromindiona y la clorindiona son derivados halogenados de la fenindiona. Tienen
potencia s de 10 veces mayor que la de la lenindiona v su accion es muy persistente.
La difenadiona es de cinco a diez veces mis potente que la fenindiona. Tiene accian
lenta v sus efectos persisten hasta 20 dias despuds de interrumpir la administracion,

esta es la accion mas duradera de todos los antagonistas de la vitamina K.
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El principal etecto secundario de todas estas drogas es la diatesis hemorragicn los mas
frecuentes son nauseas, vonito y diarrea
Las indicaciones, en especial 1a fenindiona tiene tendencia o producir muchas

reacciones de hipersensibilidad

TXCINSUFICIENCEA HEPATICA AGUDA GRAVE.

El plasma fresco y los preparados comerciales de crioprecipitados aportan los factores
de la coagulacion en defecto en caso de diatesis hemorragica, mientras que la

cimetidina v los antiacidos proporcionan una eficaz prevencion de la hemorragia

digestiva
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Criopresipitados

Es la traccion que permanece insoluble al descongelar el plasma a bajy temperatura,
contiene tibrinogeno, factor VI, factor Von Willebrand y fibrinectina en una
concentracion hasta 10 veces superior a la del plasma original cuando se reguiere un
aporte especifico del fibrinogeno. Al dosificar ¢l crioprecipitado ha de tenerse en
cuenta que cada unidad contiene 150mg. de fibrindgeno y 80 u de factor VIl en un

volumen de 10- 15 ml.

TX. DE CIRROSIS

Hay que prohibir la ingesta de medicamentos como ¢l dcido acetilsalicilico o
derivados, y los barbituricos o tranquilizantes, por el peligro de producir hemorragias
digestivas los primeros y encefalopatia hepatica las segundos.

La diatesis hemorragica por hipoprotrombinemia no sule responder a la administracion
de vitamina K, ya que no se¢ debe a la carencia de ésta, si no un déficit de sus sintesis

No obstante si existe ictericia cabe ensayar su administracion

TX.CID

Incluye el tratamignto del proceso causal el patogénico y el! sustitutivo en caso de
hemorragia.
Se debe administrar sangre total o sus [racciones en caso de hemorragia, sin pretender

narmalizar los distintos factores plasmaticos y plaquetas descendidas,
TXICTERICIA OBSTRUCTIVA.
Durante una semana por lo menos, 1 o 2 mg. diarios de vitamina K, sintética

acompaitada de 3 a 4 mg.de sales biliares por boca. Si el tiempo de protrombina es

mayor de 50 seg. serd conveniente dar vitamina K por via intramuscular



TN CON INGESTA DE ANTICOAGULANTES

Se puede administrar durante el preopreatorio Hemosin - K Tabletas de 25mg .
jarabe, v ampolletas de {0mg

Posolosia

Tabletas: | tableta 3 a 4 veces al dia.

Jarabe 2 cucharaditas 3 a 4 veces al dia.

{nyectable  segun el caso un frasco intramuscular cada 8 a 12 hrs

Indicaciones

Prevencion y tratamiento de hemorragias espontaneas, cpistaxis, hematomas vy
hemorragias por hipoprotrombinemia

Contraindicaciones:

Pacientes propensos a tromboflebitis

Precauciones

Los salicilatos pueden antagonizar la accion de la vitamina K,

Reacciones secundarias:

Aumento de la coagulacion

K-50

Indicaciones

En estados hemorragicos ocasionas por hipoprotrombinemia de diversa indole. Es til
en el tratamiento de episodios de sangrado bajo terapia anticoagulante para revertir los
electos de una sobredosificacion con cumarinicos.

Contraindicaciones:

Recien nacidos, prematuros en las altimas semanas de embarazo

Reacciones secundarias:
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Enrojeciemiento de la cara; sensacion de constriccion toraxica, cianosis v reacciones
de vipo anatilactico
Dosis:

Una ampolleta cada 12 a 24 hrs . administrada por via intravenosa o via imramuscular



6.5, MANEJO DENTAL DEL PACIENTE

Se recomienda el vso del dique de hule para mamiener un campo operatonio visible y
retraer suavemente los tejidos blandos. Se puede reemplazar la grapa utilizando
amarres del hilo dental y asi evitar una lesion al tejido gingival Al mismo tiempo se
manticne un mayor control de los movimientos linguales que pudieran llevarnos a
provocar alguna lesion con algin instrumento punzocortante También el dique de
hule nos ¢s Qtil, para evitarle al paciente un contacto de medicamentos que pudiesen
ser irritantes para la mucosa como el tormocresol

El manejo dental puede seguir su curso como el del paciente normal si previamente se
ha medicado

En tratamientos quinirgico periodontales, la hemorragia persistente en zonas menores
se detiene al presionar con una gasa durante algunos minutos, algunas veces embebida
en polvo de sulfato férrico

En extracciones 1a trombina es un farmaco capaz de acclerar el proceso de
coagulacion sanguinea Se destina solo para uso topico y se aplica liquida o en polvo
La celufosa oxidada ( Novocell , Oxycel ) y las esponjas de pelatina absorbibles
( Gelfoam) son hemostaticos utiles en hemorragias profundas Estos suelen se
efectivos parcialmente solo si el sangrado proviene de un lecho capilar pequeio.

En la mayor parte de los casos una vez terminados los procedimientos quirdrgico -
dentales la zona se cubrira con aposito quintrgico, este desempefiara las siguientes
funciones’

1 - Controla la hemorragia postoperatoria.

2 - Proporciona ferulizacion a tejidos y dientes.

3 - Facilita la recuperacion evitando traumatismos sobre la superficie durante la
masticacion e irritacion de la zona tratada.

4 - Protege. v controfa el dolor producido por el contacto de la herida con los
alimentos v Ia lengua durnte la masticacion.

Con frecuencia los apositos son levantados por la hemorragia excesiva.
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Si se legase a presentar aluuna emergencia especialmente cuando se produce un
episodio hemorragico activo importante que ponga en peligro la vida del paciente
prede ser necesario la administracion de antidotos como Mephyton (Fitonadiona) de
Sai0mg por via intravenosa. intramuscular u oral, o transtucion de sangre

Constituye un peligro para el paciente permitir que el viempo de protrombina
descienda por debajo de 20 seg.. por riesgo de que se produzca espontancamente

algn trombo
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CONCLUSIONES

La tinalidad de esta tesin es tratar de formar un criterio acerca de la eficacia del
natamienta v sus indicaciones espeaiticas en pacientes con hipoprotrombineniia
realizandose cuidadosamente una historia clinica va que es parte indispensable para ef

maneio del pactente, evitando s, una emergencia dentro del consultorio dental.

BN factor 11 V1L IX v X necesitan de la vitamina K para ser sintetizados de manera
que falta de fa vitamina o ¢l transtorno de su accion ¢n la sintesis disminuyan estos
factures de la sangre

1.as vitaminas deben usarse:

a) En individuos cuya ingesta es deficiente.

b) Entermedades carenciales

¢) Alzunos easos patolegicos especiales

d) Estados con dependencia hereditaria de las vitaminas

La falia de la vitamina K se manifiesta por tendencia a la hemorragia a causa de

disminucion de la concentracion de protrombinit en la sangre

La vitamina K se epcuentra en dos formas natwrales; la vitamina Ki (Filoyuinona),
sitamina K2 (Mcenaquinona). v una forma sintetica  (Menadiona); las dos primeras
requieren lipidos para abserberse y 1a ultima es hidrosoluble.

Las pruebas que investigan el mecanismo de activacion de la coagulacion son:

Una via extrinseca (Fibrinogeno, Protrombina, Factor VILy IX ) la cual es el TP

via intrinseca. Que evalua la presencia v funcion de cast todos los factores de

coagulacion exceptuando los factores VIly XH este es lamado TTP.
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ED trombotest es el metodo gue permite valerar of plasma sangumeo, los cuatro
tactores de fa coagulacion ( Protrembing, Proconvertina, Facior antihemofilico Beta y

Factor Starm)

La hipoprotrombinemia se emplea para desigrar al detecto hereditario o factor {1
(Protrombina) y al defecto adquirido de fa coagulacion por deficiencia de vitamina K
adentas de que el factor 1 se encuentran anormales el factor VIL INy N

La hipoprotrombinemia es de diversa etiologia, se puede deber a fora intestinal
alterada. a una malabsorcion. falta de sales biliares, a los amagonistas Je fa vitamina K,
a hepatopatias

La vitamina K no solo nos puede llegar a dar efectos satistactorios. ya que sino es
administrada adecuadamente se presentarian defectos adversos como

La administracion de sinteticos andlogos de la vitamina K. hidvosolubles, por la via
parenteral en dosis elevadas a dado lugar a anemia hemohtica. hiperbitirrubinemia v
Kernicterus Si las manifestaciones de sangrado sen de tal sevenidad ponen al paciente
en riesgo de desrrollar un chogque hipovolémico

La titonadiona (K1) por via endovenosa en emudsion puede sensibilizar al paciente
dando reacciones diversas, generalmente cun hipotension y taguicardia. pero que

pueden ltegar hasta el shock anafilactico

Otro recurso terapéutico serian los concentrados de complejo protrombinico; sin
embargo, se han observado complicaciones tromboembolicas, incluyendo casos de
terminacion fatal, en la actualidad esta limitado su uso

Para llevar a cabo el tratamiento dental del paciente con hipoprotrombinemia es
necesario estar en una constante relacion con su médico particular y especialista En

este tipo de pacientes el Hematologo es sumamente importante.
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