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INTRODUCCION

El presente trabajo se realizd con el objeto de profundizar en el
conocimiento del fratamiento de la enfermedad de von Willebrand,
padecimiento poco conocido en la practica dental en México. Para dicho
proposito, se llevé a cabo una revision de los articulos mas recientes
publicados en revistas especializadas, asi como en libros de medicina
interna, medicina bucal y hematologia.

La enfermedad de von Willebrand es un trastorno de la coagulacién
heredado por un patrén autosémico dominante, que se caracteriza por
niveles bajos de factor de von Willebrand o por un defecto cualitativo de
esta proteina plasmatica. El factor de von Willebrand interviene en la
adhesion plaquetaria al endotelio vascular actuando como un puente de
unién entre las plaquetas y el tejido conectivo subendotelial de un vaso
lesionado. Ademas actiia como portador del factor VIII de la coagulacion en
el plasma sanguineo, protegiéndolo de la protedlisis y atrayéndolo a los
sitios de dafio vascular. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad de
von Willebrand varian dependiendo de la severidad del defecto en los
niveles y en la funcionalidad del FWW. Suelen presentarse hemorragias
mucocutaneas, epistaxis y menorragia e incluso hematomas en la mayoria
de los casos, o la enfermedad puede cursar asintomatica y solo presentarse
ante traumatismos o procedimientos invasivos como cirugias o métodos de

diagnostico.

Se ha calculado que la incidencia de esta enfermedad es de 100 a
125 personas sintomaticas por millén en todo el mundo, por lo que resulta
ser el trastorno hemorragico mas frecuente. En México se reportaron 60

casos en 25 familias, y quiza debido a su baja incidencia en nuestro pais,



no se suele tomar en consideracion cuando el odontdlogo se enfrenta ante
un caso de sangrado excesivo perioperatorio. Sin embargo no se debe
descartar como una posible causa de sangrado gingival excesivo y

prolongado.

Una causa comun por la que un paciente puede requerir atencion
dental es el sangrado en encias, o puede presentarse hemorragia después
de alguna intervencion quirdrgica sin causa aparente; por estas razones es
importante que el odontologo de practica general sea capaz de identificar la
posible existencia de un trastorno de la coagulacion, y debe tener los
conocimientos necesarios para prevenir y controlar los episodios de
sangrado dentro de sus posibilidades. El objetivo de este trabajo es dar a
conocer las complicaciones que pueden surgir cuando se trata en la
consulta odontolégica a un paciente que padece esta enfermedad, proveer
informacion sobre los recursos terapéuticos que se pueden emplear para el
control y prevencién del sangrado en el consultorio, asi como el protocolo
de atencion dental mas adecuado para el manejo global de estos pacientes.

Agradezco a la doctora Maria Eugenia por haberme asesorado en la elaboracion de
mi tesina asi como por heberse tomado el tiempo necesario para revisarla y hacerme
las correcciones pertinentes. Quiero agradecer especialmente a la doctora Luz del
Carmen por haberse tomado la molestia de leer mi tesina y por sus comentarios para

la mejor realizacion de ésta. Asi mismo, quiero expresarle mi admiracion y

agradecerle todo el Hempo que le brindo al seminario.



CAPITULO 1
ANTECEDENTES HISTORICOS

ST
g

Fig. 1. Eric von Willebrand

El factor de von Willebrand y la correspondiente enfermedad causada
por su deficiencia denominada enfermedad de von Willebrand, toman su
nombre del hematélogo finlandés Erik A. von Willebrand, quien en 1926
describi6 un trastorno de la coagulacién que afectaba a varias generaciones
de una familia, aproximadamente 23 de 66 miembros, que habitaban en las
islas Aland en el golfo de Bothnia, Finlandia."***® A diferencia de la
hemofilia clasica, ésta presentaba herencia genética del tipo autosémico
dominante en vez de la herencia ligada a X caracteristica de la hemofilia,
ademés la hemorragia prevenia de sitios mucocutaneos en vez de
articulaciones o tejidos profundos. La enfermedad se caracterizaba por un
tiempo de sangrado prolongado pero el tiempo de coagulacion, la retraccion
del coagulo y el conteo de plaquetas eran normales. Von Willebrand
denomind a esta condicion pseudohemofilia hereditaria, diferenciandola de la
purpura trombocitopénica y de la trombastenia de Glannzmann.

Subsecuentemente, otros autores la denominaron hemofilia vascular.?



La patogénesis de la enfermedad de von Willebrand se mantuvo como
un tema controversial por mas de 20 afios. Von Willebrand e investigadores
subsecuentes pensaron que la enfermedad estaba causada ya sea por
disfuncion plaquetaria o por una lesién de la vasculatura. En 1953, diversos
reportes describieron a pacientes con tiempos de sangrado prolongado en
los cuales también habia descendido la actividad del factor VIII plasmatico,
sugiriendo que una anormalidad de la sangre podria ser la responsable de la
aparente disfuncion plaquetaria o vascular. Estos pacientes no fueron
reconocidos inmediatamente como portadores de la enfermedad de von
Willebrand, pero estudios posteriores demostraron que los pacientes
originales, descritos por von Willebrand eran indistinguibles y asi mismo
habian presentado actividad del factor VIII disminuida.

El concepto de deficiencia plasmatica fue confirmado cuando la
transfusiéon de concentrado de factor VIII plasmatico dio como resultado la
correccion del tiempo de sangrado prolongado asi coma de la deficiencia del
FVIII en pacientes con EVW. El mismo preparado de fraccién plasmatica
proveniente de pacientes con hemofilia A grave, resultaba igualmente
efectivo, lo que llevé a pensar que el defecto hemostatico en la enfermedad
de von Willebrand se podria corregir por un “factor de von Willebrand” que se
encontraba tanto en plasma normal como en el plasma de pacientes
hemofilicos. Quedaba claro que este factor de von Willebrand no era idéntico

al factor VIII.

A pesar de la evidencia clinica sobre la diferencia entre el factor VIIl y
el FYW, el reconocimiento de que éstos eran proteinas distintas fue
ensombrecido por el hecho de que los niveles de factor VIl se encontraban
generalmente bajos en la EVW. Ademas, la transfusion de FYW en pacientes
con EvVW elevaba sostenidamente los niveles en plasma del factor VIII, lo
cual no podia explicarse por el contenido de factor VIII transfundido. El factor



VIll podia permanecer elevado por varios dias y declinaba con una vida

media mucho mayor que en individuos sanos.

La relacion entre el factor VIll y el FVW se tornd ain mas confusa
debido a que los primeros concentrados parcialmente purificados de FVIII
producian una proteina que por medioc de ensayos inmunoquimicos, se
encontraba claramente ausente en el plasma de pacientes con EVW, pero
ésta estaba presente en cantidades antigénicas normales en el plasma de
pacientes con hemofilia A. Contrariamente, los aloanticuerpos del factor VI
que se desarrollaban en algunos pacientes con hemofilia A no reconocian a
esta porcién antigena relacionada con el factor VIIl. Con objeto de hacer
concordar esta informacion, algunos investigadores propusieron que el FvW
era una proteina especificada por un gen autosémico que servia como
precursor del factor VIII, el cual era sintetizado cuando una proteina
especificada por un gen ligado a X actuaba sobre el FvW. Estas
observaciones dieron arigen a una de las confusiones mas persistentes en el
estudio de la hemostasia, en la cual el término de factor VIl se refiere tanto
al factor VIl antihemofilico como al FvW, dependiendo del contexto.

La primera evidencia de que el FVW era especificamente requerido
para la adhesién plaquetaria in vivo fue obtenida por Borchgrevink en 1960,
quien encontré que los pacientes con EvW tenian conteos plaquetarios en
lesiones capilares mayores que los encontrados en controles normales.
Subsecuentemente se demostré in vifro la disminucién de la adhesién
plaquetaria por medio de la perfusion de sangre de pacientes con EVW a
través de una columna de vidrio y analizando su retencién. La transfusion de
cualquier plasma normal, plasma de pacientes con hemofilia A o concentrado
de factor VIII, corregian tanto el tiempo de sangrado asi como el defecto en
la adhesion plaquetaria. Esta prueba de retencién plaquetaria sobre una

columna vidrio fue utilizada en la primera purificacion del FYW documentada.



En 1971, Howard y Firkin, desarrollaron una prueba mas conveniente
para el FVW. Descubrieron que el antibiético ristocetina inducia la agregacion
plaquetaria en plasma rico en plaquetas pero no en el plasma que provenia
de pacientes con EVW. El defecto fue corregido por transfusion de plasma
sano, plasma de pacientes con hemofiia A o con FVW parcialmente
purificado. Se encontré también que un defecto parecido podia ser inducido

en plasma sano por heteroantisueros para el FvW,

Se observé que el FVIII se comportaba como una gran macromolécula
que tenia aparentemente la capacidad de disociarse en fragmentos activos
mas pequefios por la acciéon de buffers o de grandes fuerzas ibnicas. Esta
transicién inducida por sal fue demostrada para resolver el factor VIl de la
actividad de agregacion plaquetaria del FvW mediada por ristocetina, la cual
no disminuia en tamano aparente. El plasma bovino agrega plaquetas
humanas en ausencia de ristocetina, asi mismo experimentos similares
demostraron que la actividad agregante de las plaquetas bovinas, o del FYW,
podria ser solucionada a partir del factor VIII.

Subsecuentemente se obtuvieron pruebas concluyentes de que el
factor VIl y el FVW eran proteinas independientes, mediante la secuencia
proteica y clonacion de cDNA. Estos métodos en conjunto demostraron que
las dos proteinas tenian secuencias primarias Unicas que eran codificadas
por diferentes genes. Ademas, la proteina resultante del gen tenia una

actividad biol6gica adecuada en ausencia de la otra.

En cierto momento, se pensé que la EVW era una entidad Unica que
se caracterizaba en parte por la deficiencia de la actividad del FvW y la
correspondiente proteina antigénica. En 1972 Holberg y Nilsson demostraron

que un subgrupo de pacientes con EVW tenia una concentracion plasmatica
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normal de la porcidén antigénica del FVW. Utilizando inmunoelectroforesis
cruzada, se observd que estos pacientes tenian una movilidad
excesivamente rapida del factor de von Willebrand conjuntamente a una
anormalidad estructural. Investigaciones subsecuentes han revelado mas

evidencia sobre la heterogeneidad de fenotipos en la EvW.'



CAPITULO 2
ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND

1. Factor de von Willebrand

El factor de von Willebrand es la glucoproteina plasmatica
multimérica heterogénea mas grande que existe. Se sintetiza en las células
endoteliales y los megacariocitos. El gen que regula la codificacion para
esta proteina se localiza en el brazo corto del cromosoma 12, en la banda
21, que codifica para una subunidad madura de 2,051 aminoacidos y que
forman dimeros a través de puentes de disulfuro. Se encuentra en el
plasma, granulos a de las plaguetas y en el tejido conectivo subendotelial.
Se ha calculado que del 75% al 85% del FvW circulante total, se deriva del
endotelio y sélo 15% a 25% reside en las plaquetas circulantes originadas

en el megacariocito.®

1.1 Sintesis

El conocimiento de la bioquimica del FVW provee de los fundamentos
necesarios para la organizacion y la comprension de la patogénesis de las
muchas variantes de la enfermedad de von Willebrand. ElI FVW tiene una
estructura  particularmente  compleja que requiere de una
correspondientemente  biosintesis complicada. Por consiguiente, la
deficiencia de FvW puede ser resultado de los defectos en el proceso de
biosintesis o de una alteracion estructural especifica de los dominios

funcionales.'
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El FWW es una gran glucoproteina multimerica sintetizado por los
megacariociitos y las células endoteliales, almacenado en los cuerpos de
Weibel Palade, y secretado dentro del plasma y la matriz extracelular
subendotelial. Esta codificada por un gen diseminado de gran tamafio de
178 kb del DNA gendmico en el cromosoma 12 y contiene 52 exones.*® Un
seudogen no codificante parcial, altamente homélogo fue identificado en el
cromosoma 22. Este seudogen abarca la secuencia del gen desde el exon
23 al 345 La estructura del factor de von Willebrand fue determinada por
una combinacion de métodos quimicos proteinicos y clonacién de cDNA. El
mRNA de 9 kb para el FYW codifica un primer producto de traduccién de
2,813 aminoacidos polipéptidos que incluye una sefial peptidica
convencional de 22 residuos y un pro-péptido inusualmente grande de 741
residuos o 100 kDa, el cual se divide durante el procesamiento intracelular,
resultando en una subunidad madura de 2,050 aminoéacidos o 270
kDa.237® Este gran precursor (pro-FVW) contiene 13 dominios en su
estructura monomeérica, los cuales son multiplos de cuatro tipos de dominios
repetitivos que van de A a D en la disposicién D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-
B1-B2-B3-C1-C2, que juntos forman mas del 90 por ciento de la secuencia
y son responsables de las diferentes funciones adhesivas de la molécula.®
Los dominios A contienen de 193 a 200 aminoacidos. Los dominios B
triplicados contiene de 25 a 35 residuos, y los dominios C duplicados
contiene de 116 a 119 residuos. Finalmente, los dominios D contienen de
351 a 376 residuos y se presentan en cuatro copias. También existe un
pequeno fragmento D’ que representa la cuarta C-terminal de un dominio D
completo. El sitio de divisién del pro-péptido yace entre el dominio D2 y el

fragmento D’ que ocurre al final de la N-terminal del dominio D3."%"°

El FYW contiene una cantidad considerable de cisteina; de hecho la

cisteina es el aminoacido mas abundante en la proteina, comprendiendo
234 del total de los 2813 residuos (8.3 %). Las cisteinas estan reunidas al

14



final de la N-terminal o amino terminal y de la C-terminal o carboxilo-
terminal de la secuencia; y los dominios A triplicados corresponden a la

region pobre en cisteina en medio de la proteina.’

N |y

OZ#J — - 23) -
P Glb GpIb fITa, o33
- icens ™
= o=
Heparina

Fig. 2. Estructura del Pro-FvW. En la figura se senala la organizaciéon de los dominios
del FvW. Estos dominios son definidos y agrupados de acuerdo a su homologia interna.
Las barras negras indican la localizacién de los sitios de unidn. La secuencia en el dominio
C1 interviene en la unidon de la Gpllb/Illa, pero el estado funcicnal del dominio D2
permanece desconocida. La unién S-S indica la localizacion de los puentes disulfuro
involucradas en la dimerizacién y multimerizacién®®

Poco después de la traduccion de la sefial peptidica, el pro-FvW
dimeriza a través de la formacion de puentes disulfuro en el reticulo
endoplasmatico a través del nudo de dominios de la cisteina C-terminal, para
producir la unidad basica repetitiva del FvW. Los dimeros del pro-VWF son
transportados al aparato de Golgi, donde el pro-péptido de aproximadamente
100 kDa, se divide por medio de modificaciones pos-translacionales y los
multimeros son ensamblados a través de la formacion de enlaces disulfuro
que conectan las dos porciones finales N-terminales de cada dimero o
subunidad, para producir una serie de oligobmeros. Los oligbmeros en plasma
tienen un tamafio fluctuante que va desde dimeros con un peso de 225 kDa
hasta especies que superan los 10 millones de daltons y las 20 subunidades.
Las subunidades o dimeros que conservan el pro-péptido se encuentran en
todos los multimeros. Los multimeros del VWF que son secretados dentro de

la sangre pueden ser >20 millones Da en masa y 4um de longitud.
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Fig. 3 Secuencia de multimerizacién®®

El FvW maduro se almacena en los organelos celulares llamados
cuerpos de Weibel-Palade que se encuentran en las células endoteliales.
Estos son vesiculas de 0.1 x 2 um a 0.1 x 3 um que contienen estructuras
longitudinales regularmente espaciadas que pueden presentar moléculas de
FVW empacadas contiguamente. Hasta el momento se desconoce si éstos
participan activamente en el ensamblaje de los multimeros del FYW o si son
simples organelos almacenadores. El FvW se encuentran asi mismo en la
periferia de los granulos o de las plaquetas en estructuras tubulares que se
asemejan a los cuerpos de Weibel-Palade, y también en el tejido conectivo

subendotelial y los sinciotrofoblastos de la placenta.’

Fig. 4 Células endoteliales®



Fig. 5y 6 Cuerpos de Weibel Palade®

Los multimeros de alto peso molecular regulan la adhesion plaquetaria
reversible uniéndose al tejido conectivo expuesto en sitios de dafio vascular,
y luego uniéndose a la glucoproteina |Ib presente en la membrana
plaquetaria. La maxima adhesion plaquetaria ocurre bajo condiciones de alta
tension de cizallamiento del flujo sanguineo, que es tipico de las pequenas
arteriolas. La manera en que la tensién de cizallamiento induce la unién no
se ha entendido por completo, aunque algunos estudios en sistemas
modelados sugieren que esta adhesion plaquetaria sobre VWF inmovilizado
es mecanicamente similar a la adhesion de los leucocitos sobre otras

superficies.2"*°

1.2 Metabolismo

La concentracion plasmatica del FVW es de 10 pg/ml, con una
concentracion normal de amplio rango que va desde 40 a 200% del
promedio. Estas variabilidades pueden deberse en parte a un efecto debido
al tipo de sangre. En las personas que son tipo O sanguineo se encuentran
disminuidos tanto el FYW asi como la actividad del factor de la ristocetina.
Los niveles plasmaticos de FVW parecen incrementarse lentamente con la

edad. Las concentraciones de FVW se incrementan en respuesta a muchos
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estimulos fisiolégicos, que incluyen stress adrenérgico, vasopresina,
hormona del crecimiento y estrégenos; asi como en los trastornos nerviosos

centrales, infamacion sistémica y embarazo "%

1.3 Funciones biolégicas

El FYW realiza dos funciones biolégicas necesarias para una

hemostasia normal:

1. Es necesario para la adhesion plaquetaria al tejido conectivo
subendotelial de los vasos lesionados, en las interacciones plaqueta-
plaqueta, asi como en la agregacion plaquetaria que se lleva a cabo
en los vasos sanguineos cuyo alto flujo sanguineo provoca una
elevada tension de cizallamiento, una funcién parcialmente estudiada
in vivo mediante el andlisis del tiempo de sangrado bajo condiciones
de alta tension de cizallamiento. La adhesioén es inducida mediante la
interaccion de una region del dominio A1 del FWW con el receptor
Gplba del complejo Gplb-IX-V presente sobre la membrana
plaquetaria y a través del dominio A3 y A1 principalmente, se une el
FvW al subendotelio. El FvW se adhiere a la colagena fibrilar tipo |, 11l
y VI de la pared vascular, pero también a otros componentes de la
matriz subendotelial, como al glicosaminoglucano, la heparina y la
decorina.>'23" Se cree que la elevada tension de cizallamiento
activa el dominio A1 de la unién colagena-FvW, estrechando los
multimeros de FvW, adoptando éstos su forma filamentosa. El
receptor Gplba y el FYW también son necesarios en las interacciones
plaqueta-plaqueta. La interaccion entre Gplba y FVW pueden imitarse
en plasma rico en plaguetas mediante la adicién del antibidtico
ristocetina, el cual promueve la adhesién del FYWW a Gplba de
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plaquetas frescas o fijadas con formalina. El dominio A1 ha sido
cristalizado en un complejo con el fragmento Fab de los anticuerpos
bloqueadores NMC-4. La estructura resultante, no solamente provee
informacion sobre la interaccion de los residuos de FVW con el
anticuerpo, sino también sobre la posible localizacion del sitio de
unién del Gplbe. La agregacion plaquetaria dentro del tapon
hemostatico en crecimiento es inducida mediante la interaccién con
un segundo receptor sobre la membrana plaquetaria, el Gplib/illa (o
allbg3), el cual una vez activado se une al FWW y al fibrinégeno,
reclutando mas plaquetas en un tapon hemostatico estable. En
superficies con "high shear stress" se ‘ha demostrado la activacion
del sitio de unién de la Gpllb/llla sobre la membrana plaquetaria,
esta activacién es capaz de unir plaquetas (agregacion) por medio
del FVW, fibrindgeno, vitronectina y otras proteinas que contengan la
secuencia Arg-Gly-Asp. Ambas actividades adhesivas del FYW estan
altamente expresadas en los multimeros de alto peso molecular del
FVW, siendo éstos esenciales para que se lleven a cabo dichas

funciones 1.2689.10,11,1214
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2. El FYW es necesario como portador para la molécula del FVIII:C.

Esta interaccion es importante por varias razones: in vitro, el FVYW
impulsa la asociacion de las cadenas pesadas y ligeras del FVIII:C,
lo protege de la degradacién proteolitica, prolonga su vida media en
la circulacion y lo atrae a las superficies celulares lesionadas.
El FVIII: se une mediante enlaces i6nicos divalentes al FYW a través
de su cadena ligera, de 80 kD. El sitio de union para el FVIIl en la
molécula del FVYW esta localizado en los primeros 272 aminoacidos
de la subunidad madura (dominio D’) cerca de la regién amino
terminal. Cada dominio de unién puede unirse a una molécula de
FVIII, in vivo; sin embargo solamente el 1-2 % de los monémeros de
FVW estan ocupados por el FVIIl. Esto explica el porque los
multimeros de alto peso molecular no son esenciales para la funcioén
acarreadora del FVIII, aunque se podria esperar que los multimeros
de alto peso molecular sean mas efectivos para atraer a las
moléculas de FVIII a las superficies de dafo vascular. En cualquier
caso cualquier cambio en el plasma de los niveles del FVW esta
usualmente asociado con un cambio semejante en la concentracién
plasmatica del FVIII."287

Es conveniente realizar una revisiéon sobre las fases de la hemostasia
para comprender mas a fondo en que procesos hemostaticos interviene el

factor de von Willebrand.
Hemostasia
La hemostasia constituye el conjunto de mecanismos fisiolégicos que

contribuyen a detener una hemorragia y reducir al minimo la pérdida de
sangre. Involucra por lo menos tres mecanismos estrechamente

relacionados:

20



e La vasoconstriccion capilar que reduce la pérdida de sangre y
disminuye el flujo sanguineo por el sitio de Ia lesion.

¢ La aglomeracion (adhesion y agregacion) de plaquetas en la pared
del vaso lesionado, que constituye la hemaostasia primaria.

e La activacion de los factores de la coagulacion que provoca la
formacién de una red estable de fibrina sobre el trombo plaquetario

0 hemostasia secundaria.

Es importante sefialar que los vasos de menor calibre (capilares
venosos y arteriales) sellan por vasoconstriccion. Los de mediano calibre
requieren de mecanismo hemostatico y los de gran calibre necesitan de la
sutura.

Plaquetas

Las plaquetas tienen su origen en la médula 6sea, son fragmentos
celulares procedentes de los megacariocitos, son células carentes de
ntcleo y que circulan como discos aplanados en el torrente sanguineo y
que al activarse se transforman en esferas especuladas. Tienen una vida
media de 7 a 9 dias. En su interior presentan sustancias tromboxano A2,
ADP o adquieren del plasma serotonina. Son esenciales para la
coagulacidn por poseer una sustancia llamada Factor 3 Plaquetario. La cifra
normal de plaquetas se sitiia entre 150.000 y 450.000 plaquetas por mm?®
de sangre. Las cifras plaquetarias inferiores a 100.000 por mm® se
consideran expresivas de trombocitopenias y por encima de 450.000

plaguetas por mm® se denomina trombocitosis.
Cuando se produce la lesion en un vaso sanguineo el primer

fenémeno que se produce es la vasoconstriccién que reduce la pérdida de

sangre.
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Fase plaguetaria

La hemostasia se inicia al adherirse el factor de von Willebrand al
calageno expuesto en la herida de la pared vascular. Como ya hemos visto,
este factor es una molécula que circula en el plasma, se halla en el interior
de la célula endotelial que lo produce, aunque también es transportado por
las plaquetas. Sabemos también que el FYW se encuentra asociado con la
molécula del FVIII de la coagulacién en el plasma. En esta etapa es donde
se muestra el papel del FVWW en la adhesion de las plaquetas al vaso, ya
que el FYW se adhiere por un lado al colageno que forma el subendotelio y
por otro lado a los receptores que existen en la membrana plaquetaria,

denominadas Gplb.

Las plaquetas pegadas al colageno del subendotelio cambian de
forma y liberan su contenido fundamental mente ADP, tromboxano A2,
creando una atmoésfera de sustancias proagregantes que poseen la
capacidad de agregar plaquetas sobre las primeras plaquetas adheridas.

Estas sustancias y oftras liberadas por las plaquetas adheridas
poseen la capacidad de alterar la forma de las plaquetas y exponer otro tipo
de receptores (la glucoproteina lib-llla), que provoca la adhesion de
plaguetas entre si. Esta adhesion de plaquetas entre si se le denomina
agregacion plaquetaria y se realiza a través de puentes de fibrinégeno. Asi
la molécula de fibrinégeno se agarra por un lado a las glucoproteinas llb-llla
de una plaqueta con la glucoproteina llb-llla de otra plagueta. Cuando las
plaquetas se agregan entre si, preducen un tapén plaquetario sobre las
plaquetas que previamente se habian adherido. Luego sobre la superficie
rugosa de las plaquetas pegadas y agregadas se construira la siguiente

fase de la hemostasia.
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Hemostasia Secundaria:

Via Extrinseca:

Es una via rapida y entra en accion al lesionarse el tejido liberando el
factor Ill (Tromboplastina tisular), que reacciona con el factor Vil
(proconvertina) y produce la activacion del factor X (Stuart-Prower), lo cual
da paso al inicio de la via comun. El complejo factor 1ll y Vlla activan el
factor IX. Este proceso es moderado por el factor inhibidor de la via histica.

Via Intrinseca

Fase de contacto: una superficie extrafia al entrar en contacto con la
sangre, forma en ese lugar un complejo formado por el factor XIl (Factor
Hageman), K-AMP (Kininégeno de alto peso molecular) y Prekalicreina,
este complejo es responsable de la activacion del factor Xll, conformando
un proceso circular de activacién que produce la cantidad necesaria de
Proteasa Serina (Xla) que va a actuar en la siguiente fase:

- Activacion intrinseca del factor XI: la fase de contacto culmina con la
activacion del factor Xl, de esta manera el factor Xla, el factor VIIl,
fosfolipidos plaquetarios y Calcio fijan al factor IX y se forma un
complejo (IXa+Vlli+fosfolipidos+Ca®") que es capaz de activar el
factor X.

Via Comiin

Al activarse el factor X (Stuart Power), que junto al factor V, Calcio y
fosfolipidos plaquetarios, convierten la protrombina en trombina.
Posteriormente la accion proteolitica de la trombina produce la
transformacion de fibrinbgeno en fibrina. El polimero de fibrina establece
enlaces cruzados con el factor Xlll (factor estabilizador de la fibrina),
originando un coagulo insoluble, y resistente hemostaticamente. La

retroalimentacion de la trombina activa los factores XI, V y XIII.
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Tab 1. Factores que intervienen en la coagulacién'5

Factor Nombre Destino o papel en la coagulacion
' Convertido en monémero de fibrina y luego en
- polimero de fibrina

i Convertido en trombina: una enzima que convierte el
" Protrombina

fibrinégeno en fibrina
- T dar : Ulmbopmlmmaporuidosmmm
actia junto con el factor VIl para activar el factor X

Cofactor para varias reacciones catalizadas

[\ lones de Calcio

enzimaticamente en la coagulacién
V. | -Proacelerina o factor labil - . (| Ur mmmrupmmmom
Vil Proconvertina o factor estable Un oofaclor para la tromboplastina tisular (III)
v smofilic ;i
» Factor Christmas o factor antihemofiico B

(AHE-B)

i mmamhopmm plasmm CoMo en fador Xla ; una enzima que activa el
(PTA) o factor C antihemofilico factor Christmas (1X)

formando enlaces cruzados

Fibrindlisis

Después que se ha formado el coagulo de fibrina para reparar o
detener la hemorragia en el vaso lesionado, debe ser destruido para restituir
el flujo sanguineo normal. Este proceso mediante el cual la fibrina es
degradada enzimaticamente, se denomina fibrindlisis. Se realiza mediante
un sistema fisiolégico, mediante el cual un precursor denominado

plasminogeno se transforma en plasmina la cual destruye el coagulo.
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Inhibidores fisioldgicos de la coagulacion

Normalmente el mecanismo de la coagulacion y la fibrindlisis estan en
equilibrio, el cual esta establecido por mecanismos de control que incluyen,
no sélo la remocion por parte del higado y del sistema reticulo endotelial de
los factores activados, sino de sistemas de proteccion adicional: inhibidores
especificos (AT lll, Proteina C, etc.) que evitan una exagerada activacion. El
endotelio vascular juega un papel importante de regulaciéon de la funcién de
coagulacion. El endotelio vascular fue considerado durante mucho tiempo
como una superficie pasiva, pero en los Ultimos tiempos se ha encontradao,
que participa en el proceso de inhibicién de formacién de coagulos mediante

varios mecanismos:

a) Interaccidon con proteoglicanos que aceleran la accion de la
antitrombina Ill a nivel de la superficie celular.

b) La accion de una proteina receptora de la trombina, denominada
trombomodulina la cual se une a la trombina disminuyendo la actividad
anticoagulante, pero al mismo tiempo la convierte en un potente
activador de otro sistema, el llamado Sistema Proteina C/Proteina S
(PC/PS), el cual actla en la inactivacion de los factores Va y Vllia.

c) Liberacion de sustancias inhibidoras de la agregacion plaquetaria y
vasoconstrictores como son la prostaciclina y el factor de relajamiento.

d) Liberacion del activador tisular del plaminégeno (t-PA) y a la vez de su

principal inhibidor.

Recientemente se ha identificado un inhibidor de la reaccion factor
Vlli/factor tisular, el cual requiere el factor Xa como cofactor que se ha
llamado EPI (Extrinsic Pathway Inhibitor). Existen ademas otras proteinas de
accién anticoagulante no bien conocidas que son las lipocortinas, las cuales
pertenecen a la llamada proteina anticoagulante placentaria (PAP), la
proteina vascular anticoagulante (VAC) y otras mas.'®

25



via INTRINSECA VIA EXTRINSECA ’
COLAGEND FACTOR TISULAR (FT) |
CALICRE N\ ~€— PRECALICREINA v BT vila
. 4 A
Xl —————————— Xl )
* % TEPI
.
r —

IX ———= iXa

Villa
| FCA X —— Xa--—
AT Il
~L ] T
et} e
FIHRIOGFNQ—J—D FI3RINA

@ ANTILASH A

7%
WS FIBRINA INSOLUBLE
P v A

!
2 Xiila

~.

J PoFs |

Fig. 8 Esquema tradicional de la coagulacion y de la fibrindlisis. Las flechas discontinuas
indian inhibidores de la hemostasia.AT III: Antitrombina III; PDFs: Productos de
degradacion del fibrindgeno/fibrina; TFI: Inhibidor de la via extrinseca'®

VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
FXIIa

e
F.Xn%q

Fvajca  [VIACOMUN

F.Xam [\
mbina

T
3/ ,‘\ibrim’meno T

Fibrina
FXIla g 1

TTP ™

Fibrina Insoluble

Fig._9 Esquef'na de la coagul'a_cic'm qué muestra
la via comdn'®



2. Enfermedad de von Willebrand

2.1 Generalidades

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hereditario de la
coagulacién mas frecuente en los seres humanos, con una incidencia de
alrededor 125 personas sintomaticas por millén en todo el mundo. En
México, Ambriz et al informaron 60 casos en 24 familias con diagndstico de
EWW. Es una enfermedad heterogénea que se hereda de acuerdo a un
patrén autosémico dominante aunque se han encontrado algunas formas
recesivas de la enfermedad. Afecta de igual forma a mujeres y hombres.
Puede estar causada por deficiencias cuantitativas o cualitativas del factor
de von Willebrand presente en el plasma. El factor de von Willebrand (FvW)
es necesario para la adhesidén plaquetaria y para mantener los niveles
normales en plasma del factor VIII de la coagulacion. Los pacientes con
enfermedad de Von Willebrand pueden presentar sangrado mucocutaneo
relacionado con disfuncién plaquetaria, o sangrado de tejido profundo como
el que se presenta en la hemofiia A, o presentar ambas

manifestaciones.'287.17.18

2.2 Clasificacion

A través de los anos se han realizado varios intentos para clasificar la
enfermedad, pero debido a su heterogeneidad esto no ha sido facil de
conseguir. En 1987, Ruggeri y Zimmerman sugirieron una clasificacion que
fue rapidamente reemplazada por una nueva, debido al enorme niumero de
subtipos que se encontraron posteriormente.® La clasificacién actual de la

enfermedad refleja su caracteristica heterogénea y distingue los subtipos de
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EvW que corresponden a mecanismos patofisiologicos especificos. Ain no

existe una clasificacion genctipica de la enfermedad de von Willebrand. La

clasificacion mas reciente de la enfermedad esta basada principalmente en

el fenotipo de la proteina del FYW que esta presente en el plasma y las

plaquetas circulantes.® Esta clasificacion fue propuesta por Sadler en 1994

y en actualidad es la de mayor aceptacion.

1,346

Tabla 2. Clasificacién actual de la EVW por Sadler y tipos previos'

Tipo)

Caracteristicas

Tipo Previo

Deficiencia cuantitativa parcial del FvW

I

1 plaquetas normales
1 plaquetas bajas

1A

I-1,1-2,1-3

1IA

Variantes cualitativas con disminucién de la

IIA-1, IIA-2, TIA-3

1B

union al FVITI

2A  |lfuncidn plaquetaria asociada con la pérdida de  ||I plaquetas discordantes
multimeros de FvW de alto peso molecular
IIC hasta II-1
B
Variantes cualitativas con disminucién de la Vicenza
2M  ||funcién plaquetaria asociada con la pérdida de
multimeros de FvW de alto peso molecular c
1D
11B
Variantes cualitativas con aumento de la afinidad
28 a las plaquetas por el complejo Gplb/IX 1 New:Yori
Malmo
2N ] Variantes cualitativas con disminucién de la NGETiEdG

Ausencia total del FvW con marcada disminucion
del FVIIT

111
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2.3 Incidencia

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno hereditario de la
coagulacion mas frecuente, pero es dificil determinar su incidencia debido a
las variaciones substanciales que existen en cuanto a la severidad de la
enfermedad. Hasta finales de los afios 80's, su incidencia se estimaba por
medio de los pacientes registrados en centros especializados; estos registros
llevaron a establecer una incidencia de que va de 4 a 10 casos por cada
100,000 individuos los cuales no presentan sintomas y entre los pacientes
sintomaticos se ha calculado que la incidencia es de 100 a 125 por millén de
individuos. En general la incidencia de la enfermedad, sin incluir diferencias
étnicas es de aproximadamente 1% de la poblacion mundial. Durante
muchos afios se pensé que la incidencia era mas alta en paises
escandinavos; sin embargo recientemente Jiménez y col. reportaron una
incidencia del 1.1% en Costa Rica. En México Ambriz y col. informaron 60
casos en 24 familias con diagnéstico de EvW, pero la incidencia real se
desconoce.®'"'® Se dice que la incidencia es la misma para hombres y para
mujeres; no obstante los sintomas relacionados con las mujeres como son
menorragia y hemorragia durante y después del parto se reportan con mayor
frecuencia debido a la severidad de éstos.? Una tercera parte de las
adolescentes que presentan menorragia en la menarca han sido

diagnosticadas con la EVW.%

Sin embargo, la mayoria de los casos que se diagnostican en los
estudios poblacionales aparecen como formas leves de la enfermedad, y la
mayoria de estos individuos no han tenido una evaluacibn hemostatica
detallada antes del estudio. La EVW tipo 3 es bastante rara y afecta
alrededor de 0.5 a 3 personas por millén en Europa occidental y Scandinavia,
y puede alcanzar cifras de 5.3 personas por millén entre poblaciones arabes

selectas en el medio oriente.?
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La genética de la EvW ilustra algunos de los problemas cuando se
usan los términos dominante y recesivo para describir los fenotipas humanos.
En muchas familias, los estados heterocigotos estan asociados
frecuentemente con defectos fenotipicos obvios, y la descripcion dominante
es satisfactoria. En otras, la heterocigocidad es relativamente o totalmente
asintomatica, pudiendo estar asociada con anormalidades sutiles en el
laboratorio, desvaneciéndose |la separacion entre los fenotipos dominante y

recesivo.

En la mayoria de los pedigries, la EvW es transmitida como un rasgo
autosdémico dominante. En contraste, muchos pacientes con EVW grave,
quienes se manifiestan como homocigotos o heterocigotos dobles para un
alelo mutante en un sitio del FVW, son descendientes de padres clinicamente
normales. La aplicaciéon de pruebas sensitivas a tales padres, que son
heterocigotos obligados, pueden revelar la existencia de anormalidades
funcionales leves, pero la afectacion en estas familias se considera
normalmente como enfermedad recesiva. Esta variabilidad sugiere que
algunas interacciones entre alelos mutantes especificos y los antecedentes
genéticos del huésped determinan si puede ocurrir hemorragia clinicamente
significativa. Ciertas variantes del tipo 2 de la EvW pueden manifestar

herencia recesiva, aunque la mayoria son dominantes."?

En el pasado se considerd que el tipo 1 de la EvW era la forma que se
presentaba con mayor frecuencia; sin embargo en una encuesta realizada
recientemente por U. Budde se encontré que solo el 36% de los pacientes
encuestados presentaban esta forma de la enfermedad. Asi mismo se
encontré que el 61% de los pacientes encuestados presentaban enfermedad
de tipo 2, y entre éstos, el 89% padecian tipo 2A, el 6.5% tenian tipo 2B,
2.5% padecian el tipo 2M y solo el 2% correspondia al tipo 2N. El porcentaje
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de pacientes con EvW tipo 3 permanecia igual que en registros anteriores,

correspondiendo al 3%.*

* Normal Male Normal Female

1 Male With Mild vWD 4 Female With Mild vWD

Male With Severe vwWD Female With Severe vWD

Fig. 10 Esquematizacidn de la transmisién hereditaria
de la EvW™

2.4 Manifestaciones clinicas

La expresion clinica de la EvW es generalmente leve en el tipo 1,
incrementandose la severidad en los tipos 2 y 3. No obstante, en algunas
familias la severidad de las manifestaciones hemarragicas varia, enfatizando
las diferentes bases moleculares de los diversos fenotipos existentes en esta
enfermedad, asi como de su penetrancia variable. En general, la severidad
del sangrado se relaciona con el grado de destruccién del FVIII:C, pero no
esta en relacion a la magnitud de la prolongacién del tiempo de sangrado ni
con el tipo de sangre ABO del paciente. Los sintomas se presentan

generalmente desde la infancia y con frecuencia desde el nacimiento. Las
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manifestaciones tipicas de la enfermedad incluyen hemorragias
mucocutaneas, tales como la epistaxis, gingivorragia y menorragia; de igual
forma pueden presentarse equimosis, hematomas cutaneos y sangrado
prolongado de heridas. Las mujeres que padecen enfermedad de von
Willebrand presentan comunmente menorragia, y entre las mujeres con
menorragia, la EVW no es rara. El sangrado prolongado después de trauma
oral menor o subsecuente a una extraccién dental es bastante comun, y ésta
ultima representa la manifestacion hemorragica posoperativa mas frecuente.
Las hemorragias gastrointestinales ocurren raramente, pero pueden poner en
riesgo la vida del paciente; siendo los més susceptibles aquellos con tipo 3
de la enfermedad. Estos (ltimos estan predispuestos a manifestaciones de
un defecto de la coagulacién severas, debido a que sus niveles de FVIIl son
lo suficientemente bajos para que se presenten espontaneamente
hemartrosis, deformacion de las articulaciones, hemorragia de tejido blando y
hematoma profundo muscular. Las formas menos severas de la EvW casi
nunca se asocian con hemartrosis, pudiendo aparecer después de un
trauma; mientras que en el tipo 3 la severidad del sangrado en ocasiones

puede asemejarse a aquella de los pacientes hemofilicos.

Durante el embarazo, los niveles del FvW se incrementan en mujeres
sanas y en la mayoria de las pacientes con EvW tipo 1 y algunas variantes
de tipo 2. Este incremento esta mas marcado en el tercer trimestre, y refleja
en parte la influencia de los estrégenos sobre los niveles de FvW. Si este
incremento esta representado por FWW funcional, entonces normalmente no
existen complicaciones en la labor de parto. Los niveles de FVW regresan a
su linea base dentro de pocos dias; sin embargo las pacientes con EvW
deben ser monitoreadas de cerca, durante por lo menos la primera semana
después del parto; con objeto de evitar hemorragia posparto grave. Las
pacientes con un FVW disfuncional (variantes del tipo 2) tienen
frecuentemente dificultad severa con hemorragia durante la labor de parto.
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Se pueden presentar problemas especiales en pacientes con EVW tipo 2B
durante el embarazo. El aumento de la concentracion de un FvW anormal en
plasma, como consecuencia de estimulos fisiolégicos del embarazo, pueden
ocasionar trombacitopenia grave y prolongada, con una marcada pérdida de
sangre durante el parto. Los nifios que nacen con EvW tipo 2B pueden

presentar trombocitopenia congénita.

El desarrollo de anticuerpos para el FvW aparentemente no es muy
comun. Todos los casos que se han reportado han ocurrido en pacientes con
EVW tipo 3 los cuales producen una proteina analoga del FWW que no es
reconocible inmunolégicamente. En pacientes con EVW tipo 3, la prevalencia
de anticuerpos para el FvW es de alrededor de 7.5 por ciento; esto es similar
a la prevalencia de los anticuerpos para el FVIll en la hemofilia A. No todos
los pacientes con afectacién grave desarrollan anticuerpos y probablemente
exista una predisposicion genética para que se presente esta complicacién
en la terapia con crioprecipitado. A la fecha no existe una descripcion

especifica de los sintomas en relacion a los subtipos. 246111718

2.5 Caracteristicas de los tipos y subtipos

Enfermedad de tipo 1

Se ha considerado como la anomalia mas comun, teniendo una
incidencia del 70%; aungue en una encuesta realizada en el afio 2000 por U.
Budde, se encontr6 que solo el 36% de los pacientes padecia enfermedad de
tipo 1. Es el tipo originalmente identificado por Erik von Willebrand. Se
caracteriza por una deficiencia cuantitativa parcial del factor sin una
anormalidad funcional intrinseca. La herencia es de tipo autosémico
dominante. Debido a que la EVW es un padecimiento heterogéneo, algunos
linajes tienen un conteo de FvW normal en plaquetas, mientras que en otros
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se encuentran disminuidos los niveles en plasma y de igual forma en
plaguetas. En los casos mas leves, aunque la hemostasia esta claramente
alterada, el FWW esta inmediatamente por debajo del limite inferior de la
normalidad (actividad del 50% o 5 mg/l). Existe una disminucion paralela del
antigeno FvW, de la actividad del factor Vil y de la actividad del cofactor de
la ristocetina, con un espectro normal de multimeros detectados mediante

electroforesis en gel de sodio dodecil sulfato-agarosa (SDS-agarosa). "™

Enfermedad de tipo 2

En la mayoria de las formas del tipo 2, pero no en todas, se
encuentra una deficiencia en los multimeros de alto peso molecular del
FvW; lo que se refleja en anormalidades cualitativas, encontrandose valores
normales o casi normales de una proteina disfuncional. Durante muchos
anos se ha considerado que su incidencia es mucho menor que la de la
EvW tipo 1, sin embargo, de acuerdo con la encuesta realizada por Budde
recientemente, 61% de los pacientes con EVW presentaban el tipo 2. La
subdivision de las variantes de la EVW de tipo 2 se realiza en base de la
prueba dependiente de ristocetina, andlisis del patrén normal de multimeros

entre otras_1.2.4.5.8.10

Enfermedad tipo 2A

En este tipo, la agregacion plaquetaria inducida por ristocetina y la
actividad del cofactor de la ristocetina estan desproporcionadamente
disminuidas en relacion al antigeno del FvW, indicando que el FvW del
plasma residual tiene una funcién disminuida. Su incidencia, segun Budde,
es de aproximadamente 89% en relacién a los pacientes que presentan
algun tipo de la enfermedad de tipo 2. No se encuentran multimeros de alto

y medio peso malecular, y los multimeros mas pequefios pueden estar
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relativamente incrementados. Este grupo es estructuralmente e
inmunoquimicamente heterogéneo. Los niveles plasmaticos de FvW
pueden presentarse normales o disminuidos. La distribucion de los
multimeros de FYW en plaquetas es variable. En algunos pacientes, los
multimeros plasmaticos y plaquetarios muestran decrementos similares en
los de alto peso molecular, lo cual corresponde a un defecto en la
polimerizacion. En otros pacientes la distribucién multimérica plaquetaria se
observa normal, y en este caso una sensitividad incrementada a la
protedlisis podria estar interfiriendo con la distribucion normal de multimeros
en plasma. La forma de herencia tipica es autosémica dominante.

Se han detectado varias mutaciones sin sentido que causan EvW
tipo 2A, de las cuales, la mayoria se encuentran dentro del dominio A2 del
FvW. Existen dos grupos de mutaciones de la EVW tipo 2A. El grupo | de
mutaciones se caracteriza por un transporte intracelular anormal resultando
en la disminucion de la secrecion del FYW y una pérdida selectiva de
multimeros de alto peso molecular, lo que puede estar relacionado con
plegamiento proteinico defectuoso. Los pacientes dentro de este grupo
presentan disminucién de multimeros de alto peso molecular en plasma y
plaquetas. Los sitios de mutacién conocidos para este grupo a la fecha
incluyen: G742E/R, S743L, L777P, L817P y V844D.2 El grupo Il de
mutaciones incluye los sitios: G742E/R, L799P, 1865T y R834W/Q. Se
caracterizan por una secrecion normal de multimeros de FVW pero que son
altamente sensitivos a la actividad proteolitica. Los pacientes presentan un
patrén multimérico normal en plaquetas y la deficiencia de los multimeros

plasmaticos. '%4689.10

* Las mutaciones sin sentido se designan en cédigo de letra individual con el amino4cido normal
seguido por el niimero de la posicion y después por el aminoécido, se puede incluir el subindice p en
las posiciones en la region prepro, y las posiciones en la subunidad madura pueden llevar el subindice
m ; por ejemplo V844mD es Val en la posicion 844 en la subunidad madura mutada para Asp.
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Enfermedad de tipo 28

En esta variante de la enfermedad también hay una pérdida de los
multimeros de alto peso molecular en plasma, no obstante pueden
encontrarse en las plaquetas. EI FWW anormal del tipo 2B presenta un
aumento de la avidez por las plaquetas, lo que absorbe los multimeros de
peso molecular altos del plasma. Estos casos se deben a una union
inadecuada del FVW a las plaquetas. Este forma agregados intravasculares
de plaquetas que son rapidamente eliminadas de la circulacion, causando
una trombocitopenia ciclica leve. Esto produce también un aumento de la
sensibilidad a agregacion con ristocetina, aunque la actividad del cofactor
de la ristocetina puede estar disminuida o normal. Los valores de antigeno
FvW total y del FVIII suelen mantenerse normales. El patrén multimérico de
bajo peso molecular se debe por lo menos en parte a la eliminacién
aumentada de los multimeros de alto peso molecular en vez de a un
defecto en la polimerizacion. Se han reportado posibles variantes de este
subtipo, que cursan con trombocitopenia cronica, agregados plaquetarios
circulantes y una espontanea agregacién plaquetaria in vitro. La
enfermedad es transmitida por un rasgo autosémico dominante. La EVW
tipo 2B representa el 6.5% entre todas las variantes del tipo 2 segun la
encuesta realizada por Budde. En estudios anteriores se encontré que la
incidencia de esta enfermedad era del 20% entre todas las variantes del

tipo 2.

Las mutaciones que causan la enfermedad de tipo 2B se agrupan
dentro de las secuencias del dominio A1 del FVYW que se piensa que
interactia con botrocetin, una proteina del veneno de vibora que se une al
FvW e induce la unién de éste a la Gplb sobre la superficie de las
plaguetas. Estas mutaciones promueven un cambio en la conformacion del
FVW que es similar al efecto de adhesién que ocurre con el botrocetin. Por

lo tanto la funcién fenotipica del FYW en el tipo 2B puede deberse a la
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regulacién anormal de su afinidad por Gplb, #4885

Enfermedad de tipo 2M

En este subtipo estan incluidas las variantes que presentan
disminucion en la funcién dependiente de plaquetas, la cual no es causada
por la ausencia de los multimeros de alto peso molecular del FVW. De
acuerdo a Budde, esta variante corresponde al 2,5% entre todas las
variantes del tipo 2. A pesar de la presencia de multimeros de alto peso
molecular, éstos presentan un defecto estructural o funcional que indica
que los multimeros pueden contener subunidades del FWW cualitativamente
anormales. Se pueden observar variantes donde el patrén de multimeros de
FvW es normal pero la actividad del cofactor de la ristocetina se encuentra
disminuida, asi como variantes donde se aprecian diferencias sutiles en la
estructura multimérica normal con anormalidades caracteristicas de las
bandas “satélite”, la presencia de grandes cantidades de pro-FVW no
dividido en los multimeros, o multimeros méas grandes de lo normal. Estas

variantes frecuentemente eran clasificadas como tipo 1.

Un mecanismo causante del tipo 2M de la EVW es la marcada
disminucién en la afinidad para unirse a Gplb debido a mutaciones en el
dominio A1 del FYW. Por ejemplo, se encontraron mutaciones dentro de los
sitios Cys508,- Cys695, en el enlace bisulfuro del dominio A1 del FVW en
dos pacientes sin ningin parentesco con distribuciones multiméricas
normales. Un paciente tenia una delecién de 11 aminoécidos y el otro una
sustitucion simple del aminoacido F606,l. Ambos pacientes tenian actividad
del cofactor de la ristocetina desproporcionadamente disminuida
relacionado con las anormalidades cualitativas del FvW. De la misma forma,
la mutaciéon sin sentido G561,S no perjudica el ensamblaje de los
multimeros pero resulta en una interesante disociacion entre la actividad del
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cofactor de la ristocetina; que en esta mutacion se encuentra ausente; y la
actividad del cofactor botrocetin que en este caso se encuentra normal. Una
mutacion recurrente ha sido reportada recientemente en familias de Europa
(R1205H); que esta asociada con un cambio en un segundo nucledtido
(M7401), exclusivamente identificado en algunas familias de la region de
Vicenza. Por tal motivo en cierta literatura se denomina al subtipo 2M como
tipo Vicenza. Recientemente se reporté una nueva mutacion en el exon 28
del gen del FvW, resultando en una substitucién de L por P en el residuo
1446 (L1446P) del pro-FVW. Este defecto es transmitido como rasgo
dominante e induce una sintesis reducida de FVW, un patréon multimérico
anormal y una deficiencia en la interaccion del FWW con Gplb; por lo tanto
se ha clasificado en el grupo de mutaciones para la EvW tipo 2A vy tipo 2M,
va que presenta defectos que se presentan en estos dos subtipos. Asi
mismo se detectaron niveles bajos de FvW antigénico en plasma vy
plaquetas, una capacidad reducida de unién a colagena del FVW y una
actividad del cofactor de la ristocetina desproporcionadamente disminuida,
asociada con la ausencia de agregacion plaquetaria inducida por

ristocetina; siendo esto U(ltimo una caracteristica de la EvW tipo
2M 12468910

Enfermedad del subtipo 2N

Se caracteriza por una deficiencia en el factor Vill, que es causada
indirectamente por mutaciones en el FvW. El FYW anormal no se une al
factor VIl y por consiguiente no lo estabiliza en la circulacion; de cualquier
forma éste es aparentemente normal, con niveles normales de FVW
antigénico, indices normales de la funcion del FYW dependiente de
plaquetas, asi como tiempo de sangrado, actividad del cofactor de la
ristocetina y distribucién multimérica del FVW normales. Por lo tanto, esta

variante de la EVW se confunde con la hemofilia A, excepto por el patrén de
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herencia que es de tipo autosémico recesivo en lugar de recesivo ligado a
X. Este fenotipo fue denominado tentativamente como EVW tipo
“Normandy”, que es el nombre de la provincia donde se detecté un
portador, y actualmente se designa como EvW tipa 2N. De acuerdo a la
encuesta realizada por Budde en el 2000, esta variante corresponde soélo al
2.0% entre todas las variantes de la EVW tipo 2.

Esta variante de la EvVW es rara, sin embargo debe ser considerada
en el diagnéstico de pacientes que presentan deficiencia congénita del
factor VII, en los cuales la enfermedad no este claramente ligada a X, ya
que un diagndstico correcto puede llevar a cambios significativos en la
terapia y en la consulta genética. Varias mutaciones sin sentido se han
identificado dentro del dominio de union del FYW para el FVIIl en la porcidén
amino-terminal del FYW: T28,M, R53,W y R91,Q. La mutacién R854Q es
la mas frecuente y se ha encontrado en alrededor del 2% de la poblacion
alemana. En algunos pacientes, los defectos en la unién al FVIll fueron
asociados con disminuciones sintomaticas en la funcibn del FWW
dependiente de plaquetas. Tales fenotipos intermedios pueden deberse a
una herencia doble, de alelos de EVW tipo 1 y tipo 2N, y se sugiere que el
heterocigoto compuesto puede influenciar fuertemente la presentacion

clinica de las variantes de la EwWy, 24888.10

Enfermedad de tipo 3

Representa la forma mas grave de la enfermedad, en la que faltan
los multimeros tanto en el plasma como en las plaquetas y usualmente se
presentan niveles de FVIIl que pueden ir de 1 a 10% de los valores
normales. Los pacientes con FVIIl porcion coagulante indetectable
generalmente presentan  FVIII porcién antigénica a bajos niveles.
Aparentemente estos pacientes recibieron dos alelos de FVW defectuosos,
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y muchos de estos pacientes tienen padres que no estan afectados
clinicamente. Los rastros de FYW detectados en el plasma y plaquetas en
algunos pacientes con EVW tipo 3, han exhibido varias anormalidades
estructurales diferentes, indicando que este grupo es heterogéneo.

Debido a la incidencia de la EvW tipo 3 recesiva es de 0.5 a 3
individuos por millén, los heterocigotos deben ser alrededor de por lo menos
1400 a 3500 por millén de individuos; sin embargo la incidencia de EVW tipo
1 sintomatica parece ser diez veces menor. Normalmente, la mayoria de los
parientes de los pacientes con el tipo 3 de la EVW, son asintomaticos y el
tipo 3 de la EVW no se puede explicar completamente como la herencia de
dos alelos del tipo 1 de la EVW. Existe una gran variabilidad entre los
heterocigotos de una misma familia que tienen miembros que padecen
enfermedad de tipo 3, y las deficiencias en los niveles de FYW vy de la
actividad del cofactor de la ristocetina se pueden detectar con frecuencia en

miembros clinicamente sanos.

Aunque las mutaciones en el tipo 1 y tipo 3 de la EVW pueden
compararse, el contraste entre la herencia dominante de la EVW tipo 1 y la
herencia recesiva del tipo 3 continuaran siendo inexplicables. Se han
descrito diversas familias del tipo 3 con deleciones parciales o totales
importantes en el gen del FYW que fueron detectadas por el manchado de
Southern con cDNA portador de FvW; ademas, se han descrito familias con
mutaciones sin sentido y una combinacion de un alelo mutante suprimido y
sin sentido. Se ha observado notablemente que la homocigocidad para la
delecién genética puede estar asociada con la aparicién de aloanticuerpos
contra el FvW; lo cual perjudica la efectividad de la terapia de
reemplazamiento y estimula las reacciones anafilacticas al tratamiento. En
general, las mutaciones pueden estar dispersas en el gen entero, pero
algunas (por ejemplo: 2680delC o Arg2535X) son particularmente
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recurrentes en el norte de Europa. La region codificadora del gen del FvW
contiene 11 codones de arginina CGA. Los dinucledtidos CG son puntos
criticos para mutacion y puede resultar en una mutacion C a T. Entre estas
mutaciones sin sentido (designadas X en codigo de letra simple), se
encuentran: en codon 365 de la region pro-péptido designada R365, X, y en
los codones 1659 y 2535 de la subunidad madura del FVW designada
R896,X y R1772,X.

Los pacientes de tipo 3 padecen hemorragias mucosas graves, no
presentan actividad o antigeno FvW detectable, y pueden tener cifras de
FVIIl lo suficientemente bajas para presentar hemartrosis ocasionales como

los hemofilicos leves, 2488910

Galln/Tia, avfis

Tom M E=

Fig. 11 Los defectos en la molécula del FvW da origen a cualquiera de las variedades de
la EVW, la cual constituye la enfermedad hereditaria mds comin con una prevalencia del
1% en la poblacién general, es causada por mutaciones en el locus del FvW*?

3. Enfermedad de von Willebrand adquirida

La enfermedad de von Willebrand adquirida (EvWa) es una
enfermedad hemorragica poco comun. Aproximadamente en la mitad de los
casos se asocia con enfermedades linfoproliferativas y también se ha

relacionado con trastornos mieloproliferativos, neoplasias, enfermedades
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inmunologicas, cardiovasculares y otras condiciones clinicas. Debe
sospecharse en todos los pacientes que presenten una diatesis
hemomagica de aparicion tardia sin historia personal o familiar de
coagulopatia; los sintomas clinicos son similares a los de la enfermedad de
von Willebrand congénita. Esta enfermedad parece tener una etiologia
multifactorial; en la mayoria de los pacientes afectados el FYW se sintetiza
normaimente, sin embargo es rapidamente removido del plasma a través de
diferentes mecanismos, cuyo resultado final comun es la disminucion de los
niveles circulantes de dicho factor. Los ensayos clasicos de laboratorio
incluyen la exploracion de la hemostasia primaria y las pruebas especificas
para la determinaciéon de la actividad antigénica y funcional del FVW. El
tratamiento va dirigido en 2 direcciones principales: corregir episodios de
sangrado agudo y ftratar la enfermedad subyacente y condiciones

asociadas.?!
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CAPITULO 3
DIAGNOSTICO

1. Importancia del diagnostico de la enfermedad de von
Willebrand

Debido a la heterogeneidad de la EvW, es de suma importancia
realizar un buen diagnéstico que pueda guiar al clinico a establecer el
tratamiento apropiado. Por lo tanto debe establecerse el tipo de EvW que
padece el paciente, ya que en algunos casos el tratamiento profilactico es
muy importante y en algunos otros el uso de ciertas sustancias
farmacoldgicas puede desencadenar efectos adversos que en otros tipos de

la enfermedad no se presentarian.

El diagndstico de la EvW requiere de la atencion de tres elementos
clinicos y de laboratorio: una historia clinica de sangrado mucocutaneo
excesivo, una historia familiar de sangrado excesivo, y un examen de
laboratorio que esté vinculado con un defecto cualitativo o cuantitativo del
FvW.

El asentamiento clinico de la EVW recae en gran medida sobre la
obtencién de una historia personal objetiva de sangrado mucocutaneo
excesivo. Asi pues, el desarrollo de un cuestionario formal sobre episodios
de sangrado puede proveer de informacién eficiente y de los medios
consistentes para la identificacion de pacientes con disposicién a sufrir
sangrado incrementado. Dado que en ocasiones las mujeres que padecen
la EVW, solo manifiestan sangrado excesivo en sus periodos menstruales,
es especialmente importante que se realice una historia detallada de la
menstruacion de la paciente.?
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La mayoria de los tipos de EvW son heredados de forma autosémica
dominante, por ello puede encontrase evidencia de sangrado excesivo en la
historia familiar. Sin embargo, este aspecto se muestra significativamente
complicado debido a que la mayoria de las formas de la enfermedad no
muestran una completa penetracién del fenotipo, y existe una expresividad
variable de los sintomas de sangrado entre los miembros de una misma
familia. En contraste, la EvW tipo 3 presenta un patréon de herencia
recesivo, donde los padres del paciente no manifiestan sintomas
clinicos, %822

Las pruebas de la coagulacién, como son la medicién del tiempo de
tromboplastina parcial activada y el tiempo de protrombina, no descartan la
EvW. Antes de los afios 70’s, la enfermedad se diagnosticaba solamente en
base a niveles plasmaticos disminuidos de FVIII y de un tiempo prolongado
de sangrado; lo cual en la actualidad no es suficiente para realizar un

diagnéstico preciso.?

Actualmente en el laboratorio de hemostasia, los elementos para
establecer la EVW involucran medidas cuantitativas y cualitativas del FYW y
del FVIII. Si el paciente tiene una historia de pérdida de sangre a largo
plazo, podria acompafarse de anemia por deficiencia de hierro, y de una
trombocitopenia cronica leve, que se observa con frecuencia en la EvW tipo
2B. Asi pues, se debe realizar inicialmente la biometria hematica como
asentamiento inicial. En contraste, el tiempo de sangrado, que adn se usa
ampliamente con objeto de diagnosticar la enfermedad, debido a que
proporciona informacién sabre la formacion del tapén plaguetario in vivo, no
es ni sensitiva o especifica en la identificacion de las deficiencias leves del
FvW. De aqui que, un tiempo de sangrado normal no excluya la presencia
de algunos tipos de la EvW. Las alternativas in vitro para esta prueba, tal

como el examen que se realiza con un analizador plaquetario (PFA100)
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tiene una especificidad y sensibilidad variable, por lo que su utilidad en el
diagnéstico es controversial.?? Ademas de estas pruebas de laboratorio, los
examenes universalmente recomendados en la actualidad para el
diagnéstico son: la cuantificacion de la proteina inmunorreactiva (FvW
antigénico o FvW:Ag), su unién a Gpla sobre la membrana plaquetaria, la
cual es mediada por el antibiotico ristocetina, prueba conocida como la
actividad del cofactor de la ristocetina (FVW:RiCof), su unién a las fibras de
colagena (FVW:CBA), y el andlisis de la actividad del factor VIl de la
coagulacién (FVIII:C).>*% Se deben establecer los niveles normales para
estas pruebas, y debido a los valores fluctuantes temporales del FVW y del
FVIII, debe repetirse el examen por lo menos dos veces antes de confirmar
o descartar el diagnéstico de EVW. El efecto de elevacion de los niveles del
FW por los estrogenos debe tomarse en cuenta al momento del
diagnostico durante el embarazo o en mujeres que tomen anticonceptivos.
Ademas, los niveles de FVW y de FVIII también varian durante los ciclos
menstruales y se encuentran en sus niveles mas bajos durante la

menstruacion.?

Cuando el andlisis de los niveles del FVW y del FVIIl muestran una
reduccién por debajo del rango normal, se considera necesario realizar
estudios adicionales en orden de tipificar la enfermedad. El hecho de si los
niveles de FVW y de FVIII deberian ser cuantificados en relacion al tipo de
sangre ABO alin es controversial, ya que se ha encontrado que los
pacientes tipo O tienen niveles mas bajos de FvW. Sin embargo, no
importando el tipo de sangre ABO, el mayor determinante del sangrado es
la disminucion de los niveles del FvW.

Después del diagnéstico inicial de la EvW, puede ser de gran utilidad

realizar el andlisis del patron de multimeros del FYW independientemente
del radio del FW:RiCof para el FWW:Ag. Sin embargo cuando este radio es
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< 0.6, la probabilidad de tipo 2 de EvW es significativa, y el andlisis de
multimeros y la agregacion plaquetaria inducida por ristocetina deben
llevarse a cabo para definir la presencia de los tipos 2A, 2B o 2M de la
enfermedad. Cuando se encuentran aisladamente niveles bajos de FVIII se
sugiere la presencia del tipo 2N de la enfermedad, para corroborar el
diagnostico en este caso se debe realizar estudios de la unién del FYW al
FVIIl y/o del genotipaje del FvW. Finalmente, el uso de las pruebas
genéticas moleculares para el diagnostico de la EvW es hasta el momento
limitado. Ademas de la confirmacion del diagnéstico de la EVW tipo 2N a
través del analisis de las mutaciones en los exones 18-24, y tal vez la
consolidacion del diagnéstico de los tipos 2B o 2M a través del estudio de
las secuencias del exon 28, este tipo de prueba no provee ningun beneficio

extra en el diagnéstico de rutina.>*

Tabla 3. Caracteristicas de las pruebas confirmatorias en relacion al subtipo'®

Tipo|| FVIIL || FvW:Ag || FvW:Rcof || RIPA || Patrén Multimérico (plasma) |
Yo

1 v I v ”‘*‘ Normal ITOS los tamaiios presentes ‘

Ausencia de multimeros de tamafio

wal "‘b "%L I b "intermedio y grandes !

2B :o?'mal Jo Normal ||\~ “'7‘ Ausencia de grandes multimeros

[ Vo o

M |INormal ¥ ik Normal ||T@dos los tamafios presentes

2N |4 "Non'nal |[Normal Normal |[Todos los tamafios presentes

3 I‘N’ detectado “detectado N Ausencia total del FvW

2. Pruebas de escrutinio
2.1 Tiempo de sangrado

El tiempo de sangrado se define como el intervalo de tiempo entre la
puncién de la piel y el cese del sangrado y se usa para evaluar la funcién
plaquetaria in vivo. Desde la primera descripcién de esta prueba, realizada
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por Duke en 1910, es una de las pruebas hemostiticas mas importantes
para detectar algin defecto en la hemostasia primaria. Se han establecido
una gran variedad de procedimientos estandarizados para medir el tiempo
de sangrado, como son el tiempo de sangrado de Duke, de lvy o calibrado,
dependiendo del método que se utiliza para realizar la incision en la piel. En
los métodos originales de Duke e Ivy se realizaban incisiones en el I6bulo
de la oreja y en el antebrazo. Estas técnicas tenian problemas de
reproduccién, por lo que han caido en desuso y han sido suplantadas por
métodos calibrados.**

El tiempo de sangrado calibrado, también llamado método de Mielke
o de lvy modificado, se define como la duracion de la hemorragia de una
incisiébn comun en la piel de 1mm de profundidad por 6mm de longitud, en
tanto se mantiene un aumento en la presién venosa. El procedimiento se
lleva a cabo como se explica a continuacion.

Procedimiento: 1. Utilizando un hemostato adherido a una hoja de bisturi
estéril apropiada para el molde, se sostiene la cuchilla contra el medidor y
se ajusta de modo que la punta toque el medidor, posteriormente se aprieta
el tornillo o rosca para mantener la hoja de la cuchilla en posicién.

2. Se limpia con alcohol un sitio a mitad de la superficie flexora de!
antebrazo. Se coloca el baumanémetro en la parte superior del brazo y se
aplica una presion de 40 mmHg, la cual se mantiene durante toda la
prueba. 3. El filo de la hoja de bisturi calibrado se coloca sobre el antebrazo
y se presiona el molde firmemente contra la piel. Se hacen dos incisiones
longitudinales u horizontales, con 1 cm de separacion aproximadamente
con el molde rasurado y calibrado. 4. Los cronometros se disparan en el
momento de hacer cada incision. Con 30 segundos de intervalo se absorbe
la sangre con papel filtro. El papel debe acercarse a la incision sin tocar la
herida. 5. Cuando la sangre ya no manche el papel, se detiene el
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crondmetro. El tiempo de hemorragia que se registra es el promedio de los
cortes. Si los duplicados no concuerdan en 2 6 3 minutos, la prueba debera
repetirse. 6. Finalmente se retira la presion del baumanémetro y se limpian
las incisiones de cualquier coagulo residual. Se aplica un vendaje apretado
para afrontar los bordes de las heridas a fin de reducir el tamano de la

cicatriz.

Con una cuenta plaquetaria de mas de 100,000 por pl, el tiempo
normal de sangrado es de 4.5 minutos (+/- 1.5); el limite superior es de 8 a

10 minutos; valores mayores de 10 minutos corresponden a un defecto
2526

significativo en la hemostasia primaria.

Fig.12 Calibrador con hoja de bisturi *  Fig.13 Después de aplicar la presién
de 40 mmHg se realizan las incisiones®

Fig.14 Se empieza la prueba con 3 Fig.15 Se limpian las incisiones cada 30
incisiones y se disparan cronémetros?? segundos hasta que cese el sangrado®*
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2.2 Tiempo de Tromboplastina parcial activada (TTPa)

En el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), la secuencia
de la coagulacion intrinseca es activada por contacto por la adicién de una
superficie finamente dividida, generalmente caolin, silice o acido elagico. Se
agregan el Ca™ y un fosfolipido necesario para varias de las reacciones
enzimaticas y el tiempo de coagulacion se mide. Los tiempos de
preincubacién varian con los reactivos, y en general deben seguirse las
instrucciones del fabricante para los productos especificos. En ausencia de
anormalidades en el tiempo de protrombina o en el paso del fibrindgeno, un
TTPa prolongado implica una deficiencia de factor(es) en la via intrinseca.

Reactivos: Caolin a 0.5% en amortiguador de imidazol 20 mmol (pH 7.5);
CaCl; optimo, por lo general 30 a 35 mmol; plasma normal control;
fosfolipido preparado de tejido encefélico humano o puede adquirirse como
un equipo.

Procedimiento: Se preincuban 0.1 ml de plasma y 0.1 ml del fosfolipido-
caolin a 37°C por 6 minutos. Agregar 0.1 ml de CaCl; y registrar el tiempo
de coagulacion. La prueba se efectta por duplicado y se corre un control
con cada muestra de plasma.

Calibracion: Las preparaciones comerciales de fosfolipido varian ain mas
que las tfromboplastinas tisulares. La calibracién del TTP debera hacerse en
cada laboratorio. Puesto que las deficiencias de Vil y del IX son las
deficiencias graves mas comunes en el sistema intrinseco, las curvas dosis-
respuesta deberan determinarse diluyendo una mezcla de plasmas
normales con plasmas de pacientes con hemofiia A o B, con cifras
conocidas de los factores VIl o X, respectivamente. Esto definira los limites
normmales y los anormales (por ejemplo, < 30% del factor VIll). Los controles
comerciales a menudo solo definen los limites normales y los anormales a
groso modo, pero auin los extremos de las curvas de dilucion con los
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plasmas normmal/deficiente pueden variar con los diferentes reactivos.
Interpretacion

Por lo general, un valor normal es de 38 a 42 segundos, pero puede ser tan
bajo como de 25 segundos con algunos reactivos comerciales, en especial
los que utilizan acido elagico come activador. Un tiempo mas rapido (por
ejemplo, reducido hasta 10 segundos) puede reflejar activacion parcial (in
vitro o in vivo) o sencillamente una elevacion en los valores del factor VIiI
como se observan en muchos individuos con padecimientos inflamatorios
cronicos. El TTP puede ser prolongado por la deficiencia de cualquiera de
los factores de la coagulacion, excepto los factores VII y Xlll. La
interpretacion de los resultados del TTP requiere juicio clinico, ya que la
prueba esta sujeta a variabilidad considerable. La sensibilidad variable a las
concentraciones moderadamente bajas de los factores VIII y IX limita la
confiabilidad en la mayor parte de los reactivos comerciales para la
investigacion y valoracién de la hemofilia leve o de la enfermedad de von
Willebrand. Otras influencias diferentes a las ejercidas por deficiencias de
los factores de la coagulacion pueden causar prolongaciones de unos
cuantos a varios segundos. La prueba puede afectarse por la clase de
anticoagulante usado, el pH del plasma, la proporcion del plasma al
anticoagulante, fibrinbgeno bajo, los productos de degradacion de la fibrina

y las huellas de heparina.?®

En la enfermedad de von Willebrand, el TTPa puede encontrarse
alargado debido a una disminucién en los niveles de FVIII:C; sin embargo
dada la variabilidad que se puede presentar en la concentracion del FVII:C
en ocasiones el TTPa se puede reportar como normal, por lo que pueden
realizarse diluciones con la finalidad de obtener mayor sensibilidad y poder
detectar una ligera disminucién en la concentracion de FVIII:C. 7
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2.3 Analizador de la funcién plaquetaria (PFA 100)

En 1985, Kratzer y Born introdujeron la prueba del tiempo de
sangrado in vitro con el Thrombostat 4000. En este instrumento sangre total
anticoagulada (3.2 o 3.8% de citrato de sodio) es arrastrada a través de un
poro de 150 pm de didmetro que se hace pasar por una membrana
impregnada de 2 pm de colagena tipo | bajo la influencia de un aspirado
controlado. La colagena contiene 50 pm de cloruro de calcio y ADP, o 10
pUm de epinefrina. En el disefio original, se median tres pardmetros: rango
inicial de flujo (/min), tiempo de apertura-oclusién (TO), y el volumen que
pasa a fravés de la membrana antes del cierre. La prueba mostré ser
extremadamente sensitiva a la aspirina. Después de una sola dosis oral de
aspirina de 1000 mg, el volumen total de flujo es significativamente
prolongado por 5 dias. El volumen de flujo también se incrementa
significativamente, 24 horas después de una dosis de 50 mg de aspirina.
Esta prueba parece ser anormal en pacientes con EVW y también en
pacientes con enfermedad plaquetaria urémica. El dispositivo original ha
sufrido modificaciones significativas para permitir su introduccion como
instrumento clinico reciente. El nuevo producto desarrollado por Dade
Internacional, y etiquetado como Analizador de la Funcion Plaquetaria (PFA
100) utiliza cartuchos disponibles de ADP y epinefrina. El parametro que
mide es el promedio del tiempo de cierre del PFA. El coeficiente de
variacion de los rangos va de 7% a 8% para el ADP y aproximadamente del
12% para el cartucho de epinefrina. Analisis de las caracteristicas de la
curva receptorfoperador (sensitividad contra especificidad) para promedios
normales y anormales, muestran una mejor actuacién del cartucho de

epinefrina. Ambas cartuchos parecen realizar el tiempo de sangrado de
|Vy.24'27'28
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Fig. 16 Analizador de la funcion plaquetaria PFA 100

3. Pruebas confirmatorias

3.1 Cuantificacién del factor de von Willebrand antigénico

con la técnica de electroforesis de Laurell rocket

De acuerdo al progreso general en el analisis cuantitativo de las
proteinas, los métodos para medir la proteina del FYW se han basado en
distintas técnicas inmunolégicas. En 1972, Hoyer, reportd una técnica de
radioinmunoensayo(RIA). Sin embargo, el principio de electroinmunoensayo
(Laurell) (EIA, inmunoelectroforesis rocket), modificado para la medicion del
FvW se ha utilizado mas ampliamente. Algunas desventajas de este
método, son que a bajas concentraciones del antigeno es dificil medirlo (>
0.05-0.10 U/ml), y que frecuentemente se observan dos picos en el
corrimiento del plasma del subtipo 2A. Por estas razones se requieren
pruebas con mayor sensibilidad. Existen dos modelos basados en las
técnicas de sandwich con anticuerpo, que han sido muy utiles. Estos son el
ensayo inmunorradiométrico (IRMA) y el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzima (ELISA). El mas nuevo de estos métodos tiene un nivel de
sensibilidad calificado para una identificacion inequivoca del material del
tipo 3 (<0.01 U/ml de FVW:Ag)."®
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En la prueba de Laurell rocket, se realiza la electroforesis de plasma
diluido dentro de un gel que contiene anticuerpo para el antigeno del FVW,
utilizando la técnica de inmunoelectroforesis de Laurell rocket. Se prepara
una curva estandar trazando la altura de los petardos formados por
cantidades bien conocidas del FYW en plasma normal y se compara con
esta curva normal, la que se forma con la altura de los petardos usando el
plasma del paciente. Esta prueba esta disefiada para detectar la presencia
de la proteina del FYW pero no puede diferenciar entre proteina funcional y

no funcional.®
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Fig. 17 Inmunoelectroforesis de Laurell rockets®®

3.2 Actividad coagulante del factor VIII (FVIII:C)

No existe una anormalidad en la sintesis del FVIII:C en la EVW. El
déficit plasmatico que se observa en un 90% de los pacientes, esta
relacionado con la accién del FYW como portador del FVIII en la circulacién.
Todos los métodos de medicidn estan basados en el principio general para
parametros de coagulacion, de proveer un medio de reaccion que contenga
un exceso del material necesario para la coagulacién, excepto, aquel que
va a ser medido. El FVIII, se calcula de una curva logaritmica de tiempos de
coagulacion, hecha a partir de varias diluciones de plasma normal.
Actualmente se ha desarrollado un ensayo cromogénico del FVIII:C, en el
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cual éste es cuantificado por la generacion del F Xa, el cual se mide por
medio del rompimiento especifico de un péptido cromogénico. Una ventaja
de esta prueba es su automatizacion. FVIII:C < 0.60 U/ml."®

3.3 Prueba del cofactor de la ristocetina o actividad del
FvW (FYW:RiCof)

Por alguna razén ain desconocida, la ristocetina, un antibidtico
glicopéptido aislado de Nocardia lurida, con un peso molecular de alrededor
de 4 x 10° daltones, inicia la adhesi6n del FYW a la glucoproteina plaquetaria
Ib. A pesar de que el mecanismo no esta muy bien entendido, y que no se ha
encontrado un equivalente bioldgico, la ristocetina se ha usado muy
ampliamente para la evaluacién in vitro del FVW. La prueba del cofacor de la
ristocetina determina la aglutinacion dependiente de FvW plasmatico
utilizando una preparacién plaquetaria estandarizada o plaquetas fijadas con
formalina o paraformaldehido, la cual es mezclada con ristocetina, formando
puentes de Plagueta-FvW-Ristocetina-FvW-Plaqueta. Este proceso de
aglutinacién es monitoreada por la medicién de los cambios en la transmision
de la luz (similar a los estudios de agregacion plaquetaria). El tiempo
requerido para la aglutinacion corresponde a la cantidad de FvW presente en
el plasma del paciente, que puede tener un rango normal que va de 60 a
150% UL.

Otro método, llamado agregacién plaquetaria inducida por ristocetina
(RIPA), es un estudio de agregacion inducida por el antibiético en las
plaquetas propias del paciente, y con su propio plasma. Esta prueba tiene
una enorme ventaja en la deteccidn de los casos de EVW tipo 2B donde
existe una afinidad incrementada de las plaquetas por Gplb, y sirve también
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en el diagnéstico de la Enfermedad de Bernard Soulier, en la cual existe
disfuncion plaquetaria debido a la deficiencia de Gplb. Existe otro inductor de
la agregacion plaquetaria, el veneno de la serpiente Botrops jaracacca,
conocido como botrocetina, que también facilita la unién del FWW a la Gplb.
Parece ser que la accion de este veneno y de la ristocetina en la agregacion
plaquetaria, correlacionan muy bien en personas normales y en personas
con EVW clasica. Aparentemente, el mismo dominio esta involucrado en la
unién de FYW a la Gplb bajo la induccion de estos agentes. '

3.4 Actividad del FYW por su unién a fibras de colagena
(FYW:CBA)

Esta prueba es una alternativa a la prueba del cofactor de la
ristocetina para medir la funcién del FvW. Actualmente existen kits
comercialmente disponibles de FVYW:CBA basados en ELISA para realizar
esta prueba. En la experiencia de varios laboratorios se ha encontrado que
este método es mas eficaz para detectar EVW tipo 2 que con la prueba del
cofactor de la ristocetina, ademas de que muestra una reducida variabilidad
en los resultados entre analisis y entre los laboratorios. Todos los métodos
de FVW:CBA, incluyendo los de casa y los comerciales, son igualmente
efectivos para detectar EVW, pero difieren en su habilidad para detectar
defectos cualitativos del FYW. La efectividad ha sido superior, cuando se usa
el método casero de FYW:CBA (utilizando una mezcla de colagena tipo I/l
del tendon de equinos), o los métodos caseros que usan colagena humana
tipo Ill a una concentracién relativamente baja (1 o 3p/ml, sin enlace

covalente). ®
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3.5 Estudio de la distribucion de multimeros del FvW

Las anormalidades cualitativas del FYW pueden ser evaluadas ya sea
por contrainmunoelectroforesis o por electroforesis en dodecil sulfato. Estas
dos técnicas evaldan la composicion multimérica del FYW:Ag circulante. La

contrainmunoelectroforesis es una modificacion de la técnica de Laurell.

En la primera dimension el FYW se somete a electroforesis para
pemmitir la migracion de los multimeros pequefios de movimiento rapido hacia
el anodo, mientras que los multimeros grandes permanecen cerca del
catodo. Después el campo eléctrico se cambia 90°, y entonces la
electroforesis se lleva acabo en un gel que contiene anticuerpo anti FYW. En
el segundo gel, la reaccién del anticuerpo con el antigeno anti FYW resulta
en un precipitado que se puede observar después, tifiendo con azul brillante
de Coomassie. El amplio arco observado en el plasma normal, refleja la
heterogeneidad del tamafo de los multimeros del FYW normal (de 400 mil a
20 millones de daltons). '

Para una caracterizacion mas precisa, se recomienda la técnica en
dodecil sulfato de sodio (SDS, un detergente id6nico) que contenga gel de
agarosa o acritamida/agarosa. Las muestras de plasma son tratadas con el
SDS y asi todos los multimeros quedan cargados directamente de manera
uniforme; en consecuencia, la separacion electroforética depende
completamente del tamaifio del multimero. El uso de la electrotransferencia
de los geles de agarosa a papeles de nitrocelulosa, ha dado origen a
multiples medios que utilizan “blotting” y tincion de la proteina del FYW por
anticuerpos policlonales conjugados a enzimas, y también un método de
inmunoperoxidasa para la deteccion directa de oligémeros en el gel
Ademas, los anticuerpos monoclonales pueden usarse en la técnica de
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separacion de los multimeros del factor. Actualmente se estan desarrollando

en diferentes partes del mundo algunas variantes de la técnica original.

En México, un grupo de investigadores ha desarrallado recientemente
la metodologia para el estudio de los multimeros del FYW por el método de
inmunoelectrotransferencia en geles de poliacrilamida/agarosa en sistema de
dodecil sulfato de sodio. Esta prueba permite obtener diferentes patrones de
distribucion de los multimeros del FVW que corresponden a los diferentes
tipos de la enfermedad. La disponibilidad de este método en nuestro pais
permitird establecer diagnésticos de certeza, realizar la clasificacion de los
pacientes de acuerdo al tipo de enfermedad y conocer la verdadera

incidencia del padecimiento. '8
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Fig. 18 Multimeros de FvW:Ag'
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CAPITULO 4
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND

La terapéutica se basa principalmente en el uso del desmopressin, el
cual induce la secrecion de factor VIl y factor de von Willebrand autélogo en
plasma; asi como en los concentrados plasmaticos que proveen formas
alégenas de estas porciones. Los inhibidores fibrinoliticos, concentrados
plasmaticos y preparaciones orales de estrogeno y progesterona se

administran como tratamientos coadyuvantes '

1. Terapia de reemplazamiento autélogo

1.1 Desmopressin (DDAVP)

El acetato de desmopressin (1-desamino-8-D-arginina vasopresina),
es un analogo sintético de la hommona natural vasopresina que fue
sintetizado en 1967 por Zaoral y cols., al cual le realizaron dos cambios
quimicos, la desaminacién de la cisteina y la sustitucién de 8-D-arginina, con
lo cual adquiere una gran capacidad prohemostatica. Su primera indicacion
fue en diabetes insipida, pero afios mas tarde se demostré6 que el
desmopressin inyectado en sujetos sanos, produce una mejoria en la
coagulacion al incrementar las concentraciones plasmaticas del FVW y del
FVIIL. En 1977, Manucci y col. fueron los primeros en demostrar la efectividad
del desmopressin en pacientes con enfermedad de von Willebrand y con
hemofilia A leve a moderada.®'"'8%'32 Ademas el DDAVP ha mostrado
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efectividad en otros defectos hemorragicos hereditarios de la funcion
plaquetaria, uremia, cirrosis y cirugia cardiovascular y ortopédica. 5% E|
uso del desmopressin como agente terapéutico tiene varias ventajas, tales
como sus costos relativamente bajos, su disponibilidad ilimitada y el hecho

de que puede evitarse la utilizacion de concentrados plasmaticos.>*'

A) Caracteristicas y efecto

El desmopressin es un derivado sintético de la hormona antidiurética que
actuia a través de receptores tipo 2 de la vasopresina (V2) y practicamente no
tiene actividad en receptores tipo V1. El mecanismo de accion
prohemostatico no es del todo conocido; sin embargo inyectado en
individuos sanos y en pacientes que presentan hemofilia leve o enfermedad
de von Willebrand, produce un incremento de los multimeros de alto peso
molecular del FvW liberados de los cuerpos de Weibel Palade, que son los
mas eficaces desde el punto de vista hemostatico. Ademas, incrementa el
nivel del FVIIl y acorta el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
probablemente en relacién a una elevacién del FVIII, puesto que no tiene la
capacidad de incrementar los valores de otros factores de la coagulacion.
Por otra parte, el desmopressin también acorta el tiempo sangrado en
pacientes que lo tienen prolongado y favorece la adhesion de las plaquetas

al subendotelio.

Tras una infusién de DDAVP se produce una liberacién de activador
tisular del plasminégeno (t-PA) de las células endoteliales. También produce
un efecto profibrinolitico al liberar el t-PA del endotelio de 3.5 a 6 veces los

niveles basales con un pico maximo a los 30 minutos.



Con la administracion del DDAVP se consigue una elevacién de los
niveles basales del FVIII de 2 hasta 10 veces y del FvW de 3 a 5 veces a la
hora de la administracién del farmaco. La vida media del nuevo FVIIl oscila
entre 2 y 5 horas y del FvW entre 6 y 9 horas. Se ha demostrado que la dosis
6ptima para conseguir este resultado es de 0.3 pgfkg de peso por via
intfravenosa. La biodisponibilidad posterior a una inyeccion subcutanea
comparada con la administracion intravenosa es de alrededor de 85%. La
vida media es de 3 a 4 horas. Cuando se utiliza la via intranasal se precisan

dosis diez veces superiores a la via parenteral (260-300 pg/kg).'”'®

B) Mecanismo de accién

El efecto prohemostatico del desmopressin es debido a su actividad
sobre uno de los receptores de la vasopresina, el tipo V2 del endotelio. El
FVW es rapidamente liberado de los sitios de almacenamiento del endotelio
celular (cuerpos de Weibel Palade); sin embargo, en cultivos de células
endoteliales al adicionar DDAVP no hay liberacian del FVW, por lo que se ha
postulado la liberacién de un segundo mensajero que es el responsable de la
liberacién de FVW del endotelio. EI mecanismo més probable mediante el
cual, el desmopressin induce un incremento en los niveles de FVIIl y FvW en
plasma, se explica a través del mecanismo del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc), lo cual regula la secrecién en plasma del FVYW, proveniente de los
cuerpos de Weibel Palade que se encuentran en las células
endoteliales.>*'* Se ha propuesto que el segundo mensajero pudiera ser
derivado de los monocitos, probablemente el factor activador de plaquetas
(PAF). Otros mecanismos propuestos es el inducir la adhesion de los
eritrocitos al endotelio y disminuir la produccién endotelial del acido
hidroxioctadecadienoico (HODE), un derivado del acido linoleico que

disminuye poderosamente la adhesion plaquetaria al vaso sanguineo.'”'®
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C) Dosis y vias de administracion

Cuando el desmopressin es administrado en nifios o adultos a una
dosis de 0.3 ;g /kg de peso corporal por infusion intravenosa continua por un
tiempo de 30 minutos, se incrementan los niveles de FVIIly FWW de 3 a 5
veces sobre sus niveles de partida en un tiempo aproximado de 30 a 60
minutos. Es preferible que el medicamento se administre por via intravenosa
para el manejo de episodios de sangrado agudo y antes de algin
pracedimiento quirdrgico. El DDAVP se encuentra disponible en presentacion
para inyeccion subcutanea (a una dosis de 0.3pg /kg); y para inhalacion nasal
(a una dosis de 300;g para adultos y 150pg para nifos) ; estas vias son
convenientes para su uso en el hogar y para terapia profilactica. La via oral
aun no ha sido evaluada para su uso en la enfermedad de von
w-lllebrand_3_17,18.3‘l.37

D) Eficacia clinica

Debido a que la respuesta al desmopressin es generalmente diferente
en cada paciente, se recomienda suministrar una dosis de prueba al
momento del diagnéstico o anterior al tratamiento de eleccién para
establecer el patron individual de respuesta y por consiguiente predecir su
eficacia clinica. Estas dosis son administradas en las mismas proporciones
sefialadas con anterioridad por via intravenosa. Para el monitoreo de la
respuesta se deben cuantificar los niveles de FVIII, la actividad del cofactor
de la ristocetina y la actividad de union a la colagena, por lo menos dos
veces después de la infusién; preferiblemente en 1 hora para obtener
informacion sobre los niveles pico alcanzados en el paciente, y a las 4 horas
para obtener informacion sobre el descenso de los niveles. En la practica se
ha encontrado que los pacientes que presentan niveles de FVW en plasma
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en el rango de 10% a 20% o mayores sobre los niveles normales antes de la
administracion del desmopressin tienen mas posibilidades de responder a la
terapia, incrementandose los niveles posinfusion, suficientes para prevenir o
controlar el sangrado; que aquellos pacientes con niveles mas bajos. Por lo
tanto los pacientes que tengan un 10% de FVIII y FYW sobre los niveles
normales, tendran un incremento probable de 30% a 50% sobre los niveles
normales después del tratamiento, lo que sera suficiente para realizar
extraccion dental pero no para una cirugia mayor. Por otra parte los
pacientes que presenten niveles del 20% sobre el plasma normal,
incrementaran sus niveles de 60% a 100%, los cuales serian suficientes para
cualquier procedimiento quirdrgico. Ya que el incremento de los niveles de
los factores en plasma tiene una duracién de 8 a 10 horas después del
tratamiento, en caso de ser necesario se debera administrar otra dosis cada
12 a 24. Sin embargo los pacientes que son expuestos al tratamiento
repetidamente pueden desarrollar taquifilaxia. En general el tratamiento con
desmopressin puede repetirse y seguir siendo funcional de 2 a 4 veces, pero
es preferible monitorear los niveles de FVIIl y adaptar la conveniencia de los
tratamientos recurrentes en base a los resultados.®

E) Respuestas y fenotipos

Los pacientes con EVW tipo 1, quienes tienen un FVW funcionalmente
normal, presentan una mejor respuesta que aquellos con tipo 2, los cuales
secretan una parte cualitativamente anormal. El uso del desmopressin no se
recomienda en pacientes con tipo 2A ya que cualquier incremento en el FVWV
es disfuncional y por lo tanto inefectivo en la hemostasia primaria, aunque se
encuentran sus excepciones. El DDAVP esta generalmente contraindicado
en pacientes con tipo 2B de la enfermedad debido a que provoca
trombocitopenia transitoria después de su administracién. La mayoria de los
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pacientes con tipo 2M presentan respuestas insatisfactorias al desmopressin
reflejadas por las pruebas de laboratorio, pero se aconseja la administraciéon
de una dosis de prueba como auxiliar en la toma de decisiones clinicas. En el
tipo 2N de la enfermedad, los niveles de FVIII se incrementan en respuesta
al desmopressin, pero en algunos casos esta proteina circula por un periodo
corto de tiempo, debido a que las mutaciones genéticas afectan el dominio
que actua en la unién del FVIII, mitigando el efecto de estabilizador de FvW.
De aqui que los concentrados plasmaticas que contienen FVW que se une
normalmente a FVIII sean mas deseables; excepto que la dosis de prueba de
desmopressin indique que los niveles pico y los rangos de eliminacién del
FVIII pronostiquen una hemostasia adecuada. Con raras excepciones, no se
encuentra respuesta al desmopressin en pacientes de tipo 3 debido a su
falta de depésitos liberadores de FvW.331:34:35,37.38.39.40

F) Taquifilaxia

La taquifilaxia o disminucién de la respuesta a dosis repetidas de
desmopressin, fue documentada por Manucci y col. en pacientes con
hemofilia A y EVW. Rodeghiero y col. establecen que la respuesta a dosis
repetidas depende de la idiosincrasia del paciente.

Algunos pacientes tratados en forma repetida a intervalos de tiempo
cortos van presentando una disminucion progresiva en la respuesta del FVIII
y del FVW, probablemente por un mecanismo de retroalimentacion negativa
sobre receptores de la célula endotelial. Por otra parte, la taguifilaxia no
ocurre con respecto a la liberacion de catecolaminas ni del t-PA ni activador

del plasminégeno tipo urokinasa.'®*%'
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G) Efectos adversos

Los efectos adversos del desmopressin incluyen taquicardia, cefalea y
enrojecimiento facial, los cuales son comunes pero generalmente leves. En
raras ocasiones se puede presentar hiponatremia debido a la retencién de
liquidos causada por el efecto antidiurético del desmopressin principalmente
si el paciente tom6 agua de manera excesiva. Sin embargo, los ataques
ocurren esporadicamente como resultado de intoxicaciéon por agua, volviendo
necesaria una estricta monitorizacion del peso corporal, particularmente en
nifios pequefios que reciben tratamiento repetidamente.® La carbamazepina,
clorpropamida y antiinflamatorios no esteroideos pueden potenciar los
efectos antidiuréticos del desmopressin.*' El desmopressin no se debe
utilizar en enfermedad coronaria inestable, debido a que los multimeros
ultrapesados del factor de von Willebrand que son secretados
transitoriamente por las células endoteliales dentro del plasma, agregan
plaquetas directamente bajo condiciones de tension de cizallamiento del
flujo, lo que podria causar infarto al miocardio.>'®*' La aplicacién intranasal
tal vez cause efectos adversos locales en las vias nasales como edema,
cicatrizacién, rinorrea, congestion, irritacién, prurito y comezén.*’

Fig. 19 Presentaciones comerciales del Desmopressin®>>®
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2. Terapia de reemplazamiento alégeno

Este tratamiento consiste en administrar infusiones que contienen
FvW y FVIII, obtenido por medio de multiples donaciones. El plasma fresco
congelado contiene FVIII asi como FVW, pero las grandes concentraciones
que se necesitan para alcanzar concentraciones hemostaticas (20 a 25 ml.
por kilogramo de peso) podrian ocasionar sobrecarga de volumen. De ocho a
doce bolsas de crioprecipitado; el cual contiene concentraciones de factor
VIl y FYW mayores a las que se encuentran en plasma; normalizan los
niveles de factores y detienen o previenen el sangrado. No obstante, los
métodos para la inactivacion de virus no se aplican rutinariamente a esta
fraccion de plasma. Por esta razon, los concentrados plasmaticos virus
inactivados que contienen FVIII y FVW se consideran mas seguros y
deseables para su utilizacion en pacientes que no son candidatos para el

tratamiento con desmopressin. 83!

2.1 Concentrados de factores plasmaticos

A) Concentrados de FVIIl de pureza intermedia

Humanate-P.- Es uno de los dos concentrados comerciales de factor
antihemofilico (FVIII) que han sido evaluados extensamente en estudios
clinicos. Contiene mayor cantidad de FVYW que de FVIII, por una diferencia de
2 a 3 veces, por lo que es altamente recomendable. El concentrado es

pasteurizado para inactivar virus que pudieran encontrarse en la sangre.
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Fig. 20 Humanate P/Humate P*®

Alphanate.- También evaluado extensamente en estudios clinicos. Contiene
cantidades relativamente similares de FVIII y de la actividad del cofactor de la
ristocetina del FWW (FvW:RiCof). Es tratado a base de solventes y

detergentes asi como sometido a altas temperaturas para la inactivacion de

virus portados en sangre.?#243

Fig. 21 Alphanate®

B) Concentrados de FVIII altamente purificado

Son obtenidos mediante técnicas de ADN recombinante o provienen
del plasma. No se recomiendan para su uso en pacientes con EvW debido a
su poca cantidad de FvW, por lo que el FVIII, a falta de su acarreador
plasmatico, tiene una vida media muy corta en plasma. Son tratados por
varios métodos para la inactivacion de virus, como poliglicato y calentamiento
a vapor, lo que probablemente causa la pérdida de los multimeros de alto y
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medio peso molecular del FYW. Recientemente se realizé un estudio donde
se uso Immunate para tratamiento quirirgico en pacientes con EVW
aparentemente con éxito, quizad debido a que los niveles de FVIIl es el

determinante fundamental en la hemostasia perioperatoria.® "

R s

Anuhemophilic

Factor (Human) ¥ i.

Fig. 22 Presentacién comercial de FVIII altamente purificado®®

C) Concentrados de FW altamente purificado

Contiene FVW altamente purificado y una pequefia cantidad de FVIII.
Este concentrado; comercialmente conocido como Wilfactin, ha sido
evaluado clinicamente en tipo 3 y algunos otros tipos de la enfermedad de
von Willebrand. La razén para su uso es que los pacientes con EVW tienen
una produccion enddgena de FVIII normal, lo que no es nomal es la
segregacion de FVW, por lo que al transfundir este factor faltante, se corrige
la deficiencia en la estabilizacion del FVIII. Los niveles posinfusion del FVIII
aumenta lentamente y llega a su maximo entre 6 y 8 horas; por lo tanto, en
los pacientes que tengan niveles de F VIII que oscilen entre el 20 a 30% o
menos sobre los niveles normales, la coadministracion de una dosis de FVIII
con antelacién, sera necesaria cuando la hemostasia esté afectada y se
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busque lograrla inmediatamente, debido a sangrado agudo o cirugia de

emergencia.

Los pacientes programados para cirugia de eleccion, deberan recibir
una infusion de concentrado de 6 a 8 horas antes del procedimiento con
objeto de permitir una nueva sintesis de FVIIl en ese tiempo determinado.

Con excepcion del plasma y del crioprecipitado; todos los
concentrados plasmaticos que se han discutido hasta este punto, no contiene
los multimeros de FVW de alto peso molecular, pero no existe evidencia
sobre que este hecho afecte adversamente el curso del tratamiento.®

Tabla 4. Concentrados de FVIII con cantidades significativas de Fvw'

CONCENTRADO viii:c FvW:Ag
Humanate P (haemate P) 28 71
Prifilate SD 45 145
Kryoglobulin 33 157
Koate HP 156 144
Immunate 85 74
Alphanate — —
8y — —
Octavi 23 14

2.2 Dosificacion del concentrado

El promedio de dosificaciéon de los concentrados recomendada para la
prevencion o el control de los diferentes episodios de sangrado se presentan

en la siguiente tabla.
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Tabla 5. Promedio de las dosis recomendadas del FVIll y FYW para pacientes con fenotipos de la
EvW asociados con reduccion severa de los niveles de factor (10% o menos de los niveles normales)®

Tipo de Dosis (Ukg) Frecuencia de Meta
Hemorragia infusiones
Cirugia mayor 50 Diario Nivel minimo de FVIII>50% del nivel normal hasta que
la curacién sea completa (usualmente, 5-10 dias)
Cirugia menor 40 Diario o0 cada Nivel minimo de FVIlI>30% del nivel normal hasta que
tercer dia la curacién sea completa (usualmente, 2-4 dias)
Extracciéon 30 Dosis unica Nivel del FV1II>50% del nivel normal por 12 horas
dental
Episodio 25 Diario Nivel del FVIII>30% del nivel normal hasta que se
hemorragico detenga en sangrado (usualmente, 2-4 dias)
espontaneo
Parto y 40 Diario antes del Nive! del FVIII>50% del nivel normal por 3-4 dias
puerperio partoyen el
periodo
posparto

Dado que existe poca cantidad de estudios retrospectivos que hayan
calculado la efectividad de estas dosificaciones, el grado de evidencia que
sustenta estas recomendaciones es relativamente bajo. Las dosificaciones
en la tabla anterior estan expresadas en unidades internacionales por
kilogramo de peso corporal para el factor VIl de actividad coagulante, debido
a que la mayoria de los concentrados estan etiquetados tnicamente en estos
términos. Las dosis aqui presentadas estan indicadas para pacientes con
deficiencias severas de ambos factores, VIIl y FvW (aproximadamente 10% o
menos sobre los niveles normales) y por lo tanto deben ser reducidas
proporcionalmente en pacientes con deficiencias menos severas, con objeto
de alcanzar los mismos niveles diana de los factores. Hoy en dia se esta
volviendo mas frecuente que los concentrados con licencia para ser
utilizados en el tratamiento de la EVW sean etiquetados con respecto a su
potencialidad del FVIII y de la actividad del cofactor de la ristocetina. La dosis
recomendada del cofactor de la ristocetina es similar a aquellas del factor
VIIl, porque el recubrimiento de las dos porciones es similar in vivo
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(aproximadamente 2% de incremento en plasma por cada unidad por

kilogramo administrada).’

2.3 Monitoreo del laboratorio

Cuando un paciente es sometido a cirugia o esta recibiendo dosis
terapéuticas de concentrados repetidamente, la actividad del factor VIl debe
ser monitoreada cada 12 horas en el dia que fue administrada la dosis y
cada 24 horas los dias subsecuentes. Esto es necesario, no solamente
debido a que el factor VIl es el principal predictor de la hemostasia
transoperatoria, sino también para evitar que se alcancen niveles
supranormales (200 % o mayores); lo cual podria incrementar el riesgo de
tromboembolismo venoso. El tratamiento puede monitorearse mediante la
prueba del cofactor de la ristocetina, como una medida de la actividad de la
actividad del FYW. Los niveles plasmaticos maximo y minimo del cofactor de
la ristocetina que se necesitan para mantener una hemostasia
transoperatoria efectiva son similares a los del factor VIIl. Sin embargo,
monitorear solamente el cofactor de la risocetina podria ser inapropiado
durante el tratamiento prolongado, porque los niveles plasmaticos de esta
fraccion descienden rapidamente; con una vida media de 8 a 10 horas;
mientras que el factor VIII continua ascendiendo a niveles innecesariamente
altos como resultado de la produccion endoégena del FVIII; con una vida
media de 24 a 26 horas, en lugar de las 10 a 14 horas que ocurre en la
hemofilia A. La medicién del tiempo de sangrado no es necesaria en el
periodo posoperatorio; ya que se ha observado regularmente que este
mecanismo no se ha normalizado o siquiera reducido en pacientes que son
tratados con crioprecipitados o concentrados. A pesar de este hecho, la

hemorragia asociada con procedimientos quirirgicos y el sangrado de tejidos
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blandos pueden ser controlados exitosamente si los niveles de FVIII se

mantienen en los niveles recomendados.

Cuando la hemorragia no se controla a pesar de que se presenten
niveles adecuados del FVIlIl, pueden administrarse concentrados
plaquetarios junto con productos plasmaticos, a dosis de 4x10 a 5x10
plaquetarios, lo cual regularmente controla el sangrado. Se piensa que la
transfusion de plaquetas normales es hemostaticamente efectivo porque
éstas localizan y transportan el FVW desde el rapido flujo sanguineo a los

sitios de dafio vascular,33435:42.43.44

3. Aloanticuerpos

Existen anticuerpos que inactivan al FvW y forman complejos
inmunocirculantes; éstos se desarrollan en 10 a 15% de los pacientes con
enfermedad de tipo 3, quienes han recibido transfusiones muiltiples de
concentrados plasmaticos; particularmente en portadores de grandes
deleciones genéticas. Esta contraindicado el uso de concentrados que
contiene FWV después de que ha ocurrido esta complicacién, ya que éstos
provocan reacciones anafilacticas que ponen en riesgo la vida del paciente
debido a la activacién del complemento por los complejos inmunes. Se tiene
poca, pero favorable experiencia en el uso del FVIII recombinante, el cual se
encuentra completamente desprovisto del FVW, por lo cual no produce la
formacién de complejos autoinmunes. Ya que la vida media del FVIII en
ausencia de su acarreador es muy corta (de 1 a 2 horas aproximadamente),
en pacientes con aloanticuerpos; el FVIII recombinante debe administrarse
de forma continua por via intravenosa a muy altas dosis, con el objeto de
mantener el FVIIl a niveles hemostaticamente eficientes hasta que el

sangrado se detenga.
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Se ha obtenido experiencia favorable con el uso del FVII recombinante
activado. Los estudios demuestran que a dosis de 90 pg/kg administrados
cada 2 horas, 6 20 pg/kg administrados cada hora por infusion intravenosa

continua proveen hemostasia quirargica,>!718:3334

Tabla 6. Tratamiento de la EVW segun el tipo

Tipo de Tratamiento de Eleccién | Tmtam'e"to
EVW
Concentrado de FVIII-
FvW
) Crioprecipitados
1 Desmopresina (DDAVP)
Estrégenos

Antifibrinoliticos

Concentrado de FVIII-
Fvw
2A, 2M Desmopresina (DDAVP)
Crioprecipitados
Concentrado de FVIII-FvW
2B Desmaopresina
. g (DDAVP)??2??
Crioprecipitados
2N Concentrado de FVIII-FyvW |[Desmopresina (DDAVP) |
Concentrados de FVIII- i
3 FyWCrioprecipitados ITransfusion de plaquetas

4. Consideraciones especiales en el tratamiento de la mujer
con EvW

4.1 Salud reproductiva

La EVW no interfiere con la fertilidad, y los abortos no ocurren con una
frecuencia incrementada como consecuencia de la enfermedad. No obstante,
la enfermedad tiene un efecto negativo en la salud y calidad de vida de la

mujer, principalmente debido a la gran ocurrencia de menorragia entre las
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mujeres que padecen la enfermedad y al excesivo sangrado al momento del

parto.

4.2 Menorragia

La menorragia no es una manifestacién rara en mujeres con niveles
del FYW bajos. Por ejemplo, en un estudio se encontré que 69 de 130
mujeres con enfermedad de tipo 3, quienes se encontraban en edad
reproductiva, tenian pérdidas de sangrado menstrual suficientes para causar
anemia por deficiencia de hierro. En mujeres con tipo 3 de la EWV , tenian un
rango de éxito tan alto como del 88% en relacion a la disminucién de la
pérdida de sangre durante la menstruacion, probablemente debido a que
estos farmacos presentan mecanismos que vuelven al endometrio menos
susceptible al sangrado. La administracion nasal o subcutanea de
desmopressin 0 aminoacidos antifibrinoliticos, o de ambos, también es
recomendable; aln cuando existen pocos estudios que demuestren su
eficacia, asi como de su seguridad y aceptabilidad. A diferencia de los
agonistas tipo 1, el desmopressin tiene poco o nada de actividad oxytocica,
por lo tanto puede usarse en mujeres embarazadas antes de cirugia o
procedimientos diagnésticos invasivos, tales como la obtencidn de muestras
de vellosidades cori6nicas y aminiocentesis.*?°

4.3 Manejo del parto

Durante y después del parto, las medidas dirigidas en el momento de
la contraccion rapida compleja del Utero son de extrema importancia para
prevenir el sangrado excesive. En mujeres con enfermedad tipo 1, los niveles
del FVIIl y del FvW tienden elevarse espontaneamente durante el curso del
embarazo, y con frecuencia se alcanzan niveles normales al término de éste.
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Ya que los niveles del FVIII son el mejor indicador del sangrado durante y
después del parto, deben ser cuantificados después del parto y por dos
semanas de ahi en adelante, que es el tiempo cuando los niveles del FVIII
descienden rapidamente y se puede presentar hemorragia. El riesgo de
sangrado después del parto via vaginal o cesarea, es minimo cuando los
niveles del FVIIl en plasma son al menos de 30 a 40% de los niveles
normales, pero el riesgo se torna clinicamente significativo cuando los niveles
estan por debajo de estos porcentajes. En estas condiciones sera necesaria
la administracion de desmopressin en pacientes candidatas o de
concentrados plasmaticos en las que no lo son, durante el parto y por 3 0 4
dias después. El monitoreo de los niveles de FVIII en plasma durante el
embarazo no se realiza con frecuencia durante el embarazo o el parto en
mujeres con EvW tipo 3, ya que en la mayoria de los casos los niveles se
mantienen bajos. En este tipo de pacientes, es necesaria la administracion
de niveles de concentrados de factor durante y después del parto para

prevenir el sangrado.®*®

5. Coadyuvantes terapéuticos

5.1 Hemostaticos locales

En la actualidad uno de los objetivos principales en el tratamiento de
hemorragias abiertas en pacientes con alteraciones de la coagulacion
hereditarios o adquiridos es utilizar cantidades minimas de productos
sanguineos; esto ha contribuido a desarrollar tratamientos alternativos con la

finalidad de evitar las complicaciones de los productos de la sangre.
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Desde 1909 se utilizan hemostaticos locales. El objetivo de éstos
hemostaticos locales es imitar la Gltima fase de la coagulaciéon sanguinea.
Inicialmente se usaron monoterapias: trombina tépica, cementos, colagena,
etc., pero actualmente se pueden usar combinaciones de sustancias.'®Las
drogas y las técnicas para interrumpir una hemorragia pueden clasificarse

segun los mecanismos por los cuales actaan.

Disminucion de la presion de escape de la sangre. Técnicas como la
aplicacién de un torniquete, la sutura de una herida o la presiéon ejercida
sobre la superficie que sangra, interrumpen la hemorragia permitiendo que
tenga lugar el proceso de coagulacion y cierren los vasos sanguineos rotos.
La administracion sistematica de ciertas drogas para producir “hipotension
controlada® en el campo quirtirgico tiene el mismo fin. La aplicacién de
drogas vasoconstrictoras, topicamente o bien infiltrando una zona o un area
de hemorragia capilar, facilita la coagulacién haciendo mas lenta la
circulacion sanguinea; las drogas utilizadas con este fin incluyen adrenalina,
noradrenalina y felipresina. Se pueden usar soluciones concentradas de
catecolamina sobre todo por dentistas, aplicandolas tépicamente a los
alvéolos dentales después de una extraccion. El remedio casero para la
hemorragia nasal, o sea la aplicacion de frio al dorso de la nariz, puede

actuar produciendo vasoconstriccion.

Estimulacion de la coagulacién. La aplicacion de algodén en rama, gasas y
materiales similares proporciona un area hidréfila amplia que estimula la
coagulacién. La gasa preparada con alginato célcico resulta absorbible y
puede quedar colocada dentro de dos cavidades corporales. La esponja de
gelatina absorbible también se emplea en cirugia para apaciguar
hemorragias capilares. La masa esponjosa capta volimenes de sangre
varias veces superiores al suyo y actia como matriz dentro de la cual se
produce la coagulacion; toda la masa se adhiere a la superficie herida. La
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espuma de fibrina humana se prepara tratando una solucién de fibrinbgeno
con trombina; se usa sobre todo para evitar la hemorragia en la cirugia de
cerebro y pulmén, La frombina preparada de protrombina bovina o humana
anadiéndo tromboplastina Ca®*, se aplica topicamente para controlar la
hemorragia al estimular la formacién del coagulo. Muchas veces se impregna
en gelatina o espuma de fibrina, que puede aplicarse ejerciendo presion
sobre la zona que sangra y dejarse colocada; estos preparados son
absorbidos gradualmente. El veneno de vibora de Russel contiene una
tromboplastina poderosa; se ha empleado tépicamente para parar la
hemorragia después de extracciones dentales, amigdalectomias y técnicas
similares, particularmente en pacientes con hemofilia A y EVW.

Coagulacion por otros procesos que no son el normal. La gasa preparada de
oxicelulosa o celulosa oxidada forma un coagulo artificial reaccionando con la
hemoglobina. El material puede dejarse colocado ya que se absorbe
completamente; el proceso requiere de una a seis semanas. Puede utilizarse
en la mayor parte de lugares y aplicarse directamente en grandes vasos,
pero no debe emplearse para taponar fracturas, ya que inhibe la
regeneracion de hueso; tampoco debe usarse en heridas cutaneas pues
inhibe el crecimiento epitelial. Se aplican sustancias astringentes y estipicas
en pequefios puntos que sangran en la piel, con el fin de interrumpir la
hemorragia coagulando las proteinas de la sangre; substratos empleados
frecuentemente de este tipo incluyen alumbre, nitrato de plata, cloruro férrico,
cloruro de cinc, perrnanaganato potasico, acido tanico. La coagulacion de las
proteinas con calor es un método antiguo, su emplec persiste en forma de
electrocauterio, en el cual un borde de bisturi calentado eléctricamente cierra
la herida al efectuar una incisién. Una innovacién moderna y elegante estriba
en utilizar un haz laser para cortar los tejidos y simultaneamente interrumpir

el flujo de sangre. 5333435
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5.2 Aminoacidos antifibrinoliticos

Los farmacos antifibrinoliticos se deben utilizar idealmente, solo en
aquellas situaciones donde se detecte un proceso de hiperfibrindlisis. Las
manifestaciones de sangrado que son mas frecuentemente observadas en la
EvW; tales como epistaxis y menorragia, estdn sustentadas en parte por la
alta actividad fibrinolitica de los tractos mucosos. La actividad fibrinolitica
local en la mucosa bucal y en las encias también compromete la hemostasia
durante las extracciones dentales. Estos hallazgos son la base para el uso
terapéutico de aminoacidos antifibrinoliticos en la EvVW, asi como en otras

enfermedades hereditarias de la coagulacion.

La transformacién del plasminégeno en plasmina, se basa en su union
a la fibrina en los sitios de unién a lisina. Los analogos de la lisina se unen
reversiblemente al sitio de unién de la lisina sobre el plasminégeno, por lo
tanto inhiben la transformacion del plasminégeno en plasmina sobre la
superficie de la fibrina. El acido aminocapréico (también conocido como
acido aminocaproico epsilon o EACA) y el acido tranexamico son dos
analogos sintéticos de la lisina con actividad antifibrinolitica en humanos. El
acido aminocapréico ha estado disponible desde hace mas tiempo y es mas
barato que el 4cido tranexamico, pero también es siete veces menos potente
que este Ultimo. Existe una amplia experiencia en el uso de ambas drogas en
la practica clinica. El &cido aminocaproico se ha usado en cirugia de corazén
desde 1950, asi mismo los dos farmacos han mostrado buenos resultados en
cirugia de transplante de higado, en cirugia ortopédica y cirugia prostatica.

El acido aminocapréico a una dasis de 50 a 60 mg/kg de peso corporal
cada 4 a 6 horas o acido tranexamico a una dosis de 10 a 15 mg/kg cada 8 a
12 horas pueden ser administrados oralmente, intravenosamente o
topicamente. Los aminoacidos antifibrinoliticos deben ser suficientes para
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tratar las formas de sangrado mucoso menos severas. Frecuentemente estos
agentes son prescritos como coadyuvantes en la terapia con desmopressin y
concentrados plasmaticos durante cirugia mayor y menor. Los aminoacidos
antifibrinoliticos se asocian con raros efectos adversos como son nausea y
diarrea. Estan contraindicados en pacientes con hematuria gruesa debido a
que los coagulos que no se lisan pueden causar obstruccién uretral.

Fig. 23 Tabletas de EACA™® Fig. 24 Enjuague oral de EACA®®

5.3 Estrégenos

Los preparados de estrégenos tienen diversos efectos sobre el
sistema hemostatico. Aunque los mecanismos especificos por medio de los
cuales, estas sustancias ejercen sus efectos son desconocidos, existe
evidencia de que éstos elevan los niveles de factor XIl, del factor VIl y del
FvW. Puede ser que también eleven los niveles de los inhibidores fisiologicos
de la coagulacion, como la antitrombina. Clinicamente, el uso de los
estrogenos produce acortamiento del tiempo de sangrado especialmente en
pacientes con uremia. La dosis recomendada para estos pacientes es de 0.6
mg/kg diarios por 4 a 5 dias, lo cual producira un acortamiento en el tiempo

de sangrado aproximadamente del 50%. Se utilizan con frecuencia en
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pacientes con EVW para controlar el sangrado excesivo durante la
menstruacion. Existen pocos estudios que determinen la efectividad de los
estrogenos en el control de la pérdida de sangre durante

cimgia.3,|5.31,33,35.46,47

6. Profilaxis a largo plazo

Los pacientes afectados con EvW tipo 3 presentan sintomas que no
solo se deben a un defecto en la hemostasia primaria, sino también un
defecto en la coagulacién plasmatica. Las consecuencias de esto, pueden
ser, como en el caso de los hemofilicos, el sangrado en las articulaciones.
Por lo tanto, se sugieren las infusiones profilacticas de concentrados que
contengan FvW, para prevenir tal sangrado y el subsecuente desarrolio de
artropatia. En un estudio realizado con 39 pacientes que fueron sometidos a
profilaxis de largo plazo, se reporté que los pacientes que tenian menos de 5
afios de edad que empezaron la profilaxis para prevenir epistaxis, tuvieron
pocos o no presentaron episodios hemorragicos; y ninguno present6 signos
de artropatia o hemorragia articular. Por otro lado, aquellos pacientes que se
sometieron a profilaxis para prevenir hemartrosis a la edad de 15 afos,
reportaron una reduccién sustancial en el sangrado de articulaciones, pero
aan tenian signos clinicos y radiograficos de artropatia, y en algunas
ocasiones necesitaron cirugia ortopédica. Por estas razones se recomienda
ampliamente que la profilaxis en pacientes con EVW tipo 3, se comience

desde edad temprana para evitar el desarrollo de artropatia.*

'A TESIS NO SAL¥.
SIBLIOTECE
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7. Tratamiento a futuro

Debido a las complicaciones que pueden surgir con cualquiera que
sea el tipo de tratamiento (desmopressin o concentrados), los investigadores
estan en un constante desarrollo de nuevas opciones terapéuticas que sean
eficaces y seguras que ayuden a disminuir riesgos. A continuacion se
explican brevemente las opciones de tratamiento que estan siendo

evaluadas para su uso en un futuro cercano.

71 Factor de von Willebrand recombinante

Una preparacion nueva de FvW recombinante que contiene una
estructura multimérica intacta y modificaciones post-translacionales
adecuadas esta siendo sometida a estudios para determinar si es posible
utilizarla en humanos. Hasta el momento se ha demostrado que esta
preparacion corrige los defectos plasmaticos en perros con EVW.>

T2 Interleucina 11

En un estudio se observé que en perros con EvW, la interleucina 11
lleva a la elevacion gradual y sostenida de FVIIl y de FvW, lo cual se
distingue del rapido y poco duradero aumento de estos factores, después de
la administracion del desmopressin. Un estudio anterior demostré que la
citocina interleucina 11 incrementaba los niveles plasmaéticos de FVIIl y de
FVW en ratones y humanos. Si la citocina demuestra su efectividad vy
seguridad en ensayos clinicos mas profundos; probablemente proveeria de
una nueva forma de tratamiento que complementaria al desmopressin, con la
eleccion de éste Gltimo cuando sea necesario un efecto hemostatico a corto
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plazo o la utilizacion de la interleucina 11 cuando sea necesario un efecto

hemostatico sostenido.*®

7.3 Terapia genética

Aungue la terapia genética esta siendo evaluada para la hemofilia A y
B en estudios clinicos de fase |; esta propuesta es menos atractiva como
tratamiento para la enfermedad de von Willebrand. A pesar de que la
enfermedad de von Willebrand tiene una incidencia mayor que la hemofilia,
generalmente no es tan severa como ésta, ademas estan disponibles
opciones terapéuticas adecuadas para su manejo. Adicionalmente, el tamaio
excesivo del DNA complementario dificuta su insercion dentro de los
vectores virales disponibles en la actualidad, ademas la sobreexpresion
masiva del alelo normal es necesario en las formas dominantes mas

frecuentes de la enfermedad (tipo 1, tipo 2A, tipo 2B).%>*'
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CAPiTULO5
IMPLICACIONES ODONTOLOGICAS

El manejo dental de los pacientes con coagulopatias hereditarias ha
causado un nimero considerable de problemas en la practica dental. Existe
una necesidad por simplificar el proceso e identificar que puede llevarse a
cabo sin problemas en una atencién compartida basada en la practica dental

general o en el servicio dental comunitario.

Los pacientes con trastornos de la coagulacion representan un grupo
con necesidades especificas en la planeacion del cuidado dental. Por
definicidon, muchos de ellos tienen un riesgo incrementado de presentar
hemorragia significativa tras procedimientos dentales invasivas y por lo tanto

requieren una cobertura preoperativa apropiada.

El odontélogo debe ser capaz de diferenciar entre las condiciones de
hemorragia excesiva que puede prevenir y controlar en el consultorio dental
y aquellas que necesiten de atencion hospitalaria. Por lo tanto es necesario
evaluar al paciente por medio de una historia clinica completa, y si ésta
revela antecedentes de hemorragia que haya necesitado tratamiento, sera
conveniente, antes de realizar un plan de tratamiento odontolégico, realizar
una interconsulta con el hematélogo que mandara a realizar las pruebas de
laboratorio convenientes para descartar cualquier enfermedad de la

coagulacion, *®



1. Manifestaciones en cavidad oral

Los pacientes con EVW pueden presentar hemorragia de la mucosa
oral. Esta puede ser leve o moderada dependiendo de la severidad de la
enfermedad. Se ha observado sangrado excesivo después de extracciones

dentales y cuando se realiza el sondeo periodontal ligero. " 234381011

2. Cuidado dental

Las enfermedades estomatologicas mas frecuentes son la caries
dental y la enfermedad periodontal. El manejo de estas condiciones en un
paciente con EVW puede requerir el uso de desmopressin o de concentrados
de factores de coagulacién. Ambas enfermedades son susceptibles de
prevenirse, por ello es importante que el cuidado de la salud dental este
dirigido a reforzar la prevencion y a fomentar de esta manera el cuidado
dental. El cuidado dental preventivo lo inicia el paciente en casa, instruyendo
los habitos de higiene como la técnica de cepillado; ésta no soluciona sus
problemas dentales pero si ayuda en gran medida a controlar la caries y los
problemas periodontales.

Los componentes esenciales del cuidado dental preventivo son:

» Cepillado de dientes y encias dos veces al dia usando una
pasta dental con fluoruro.

¢ Control de la dieta: limitar la ingesta de azicares y de
entrecomidas y bebidas que contengan acidos.

» Asistir a chequeos dentales regulares.

e Uso de suplementos dietéticos de fluoruro si fuera necesario y

si el dentista lo recomienda.*®
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Los pacientes deben entender la importancia de dichos cuidados ya
que de esta manera evitan la formacién de calculo dentario y como
consecuencia la hemorragia gingival. Es necesario adiestrar al paciente para
que realice una técnica de cepillado adecuada, como elegir un cepillo dental
correcto, el uso de pastillas reveladoras de la placa dentobacteriana, el uso
de hilo dental en forma adecuada, o el uso de elementos de irrigaciéon de

agua a nivel interproximal (water pick).”

Todas estas medidas preventivas deben fundarse en las citas de
chequeo dental regulares. Una historia dental adecuada y la examinacion
bucal asi como el diagnéstico oportuno podran ayudar a minimizar el

tratamiento.'”*¢

3. Tratamiento dental encaminado al manejo y prevencion de

episodios de sangrado

Una minuciosa historia médica e historia clinica dental, asi como una
examinacion detallada son elementos indispensables en el manejo del
paciente. Estas aseguran que la provisién de los instrumentos y materiales
dentales sea apropiada para la situacion. Las areas de la historia clinica que

sean inciertas para el odontélogo se deben consultar con el hemat6logo.>*°

3.1 Consejo preventivo

El consejo preventivo debe ser reforzado en cada visita e incluye la
revision de la higiene oral, reforzamiento de la técnica de cepillado y
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frecuencia, informacion nutricional y el uso de suplementos de fluoruro si asi

estuviera indicado.'7*°

3.2 Profilaxis

Es recomendable que el paciente acuda cada seis meses con el
odontélogo para realizarse profilaxis dental, ya que el célculo dental
predispone a hemorragias gingivales y movilidad de las piezas dentales asi
como halitosis. Es poco probable que una odontoexesis y pulido de rutina
utilizando escareadores ultrasénicos, cause hemorragia excesiva en
pacientes con enfermedad leve. Si la salud gingival es pobre, puede ser
necesario controlar el sangrado empleando como coadyuvante la aplicacién
de hemostaticos locales. Se debe considerar el uso de enjuagues bucales
antibacteriales y antibidticos, y procurar realizar dicho procedimiento en una

sola cita. 74950

3.3 Anestesia local

Actualmente se puede realizar la infiltracion de los diferentes tipos de
anestésicos a nivel local sin el problema de provocar sangrado a formacién
de hematomas en los tejidos bucales. La terapia de reemplazo para evitar
estos eventos, normalmente solo se necesita cuando se va a realizar la
infiltracion del nervio dentario inferior o del nervio lingual;, las cuales
requieren valores minimos de factor de la coagulacion de 20% a 30%. La
necesidad de concentrados de factores de la coagulacién varian
dependiendo del tratamiento que se va a llevar a cabo. La anestesia
intrapulpar es segura y eficaz después del acceso para extirpacién pulpar.
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Las inyecciones del ligamento periodontal y papilares pueden hacerse con
poco riesgo cuando se aplican con lentitud y volumen minimo. Siempre que
sea posible deben utilizarse soluciones anestésicas con vasoconstrictores,
como adrenalina. En pacientes con afeccion leve a moderada puede
intentarse la infiltracion vestibular, labial y del paladar duro para dientes
maxilares, con inyeccion lenta y presion local en el sitio por tres a cuatro
minutos. Si se presenta un hematoma, deben aplicarse compresas de hielo

en el area. 495

3.4 Tratamiento restaurativo y prostoddncico

Los procedimientos restauradores y prostodéncicos no suelen
provocar hemorragia importante. Se aconseja aislar con dique de hule el
area de operacion, prefiriendo siempre el hule delgado porque tiene menor
tendencia a retorcer la grapa del dique y evita la abrasién gingival; las grapas
deben colocarse con cuidado para evitar que se deslicen y laceren la papila
gingival; el dique de hule sirve también para separar las mejillas, los labios y
la lengua debido a que estas areas son altamente vascularizadas y su
laceracion accidental con la pieza de mano de alta velocidad puede
presentar un problema peligroso. Pueden utilizarse con cautela matrices,
cufias e hilo retractor de encia hemostatico, a fin de proteger los tejidos
blandos y mejorar la observacién cuando se requiere una extension
subgingival. Los eyectores de saliva y aspiradores quirlrgicos deben de
usarse con cuidado para que no se formen hematomas sublinguales y de
preferencia los aspiradores con puntas redondeadas y de hule desechables.
Es posible elaborar sin complicaciones dispositivos de prétesis removibles.
Debe reducirse al minimo el traumatismo por dentaduras mediante el ajuste

rapido y cuidadoso después de su insercion, 7450
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3.5 Tratamiento endodontico

Con frecuencia la terapéutica endodontica es el tratamiento de
eleccién en pacientes con un trastorno hemorragico grave, en especial
cuando existe un aloanticuerpo. Este tratamiento se prefiere a la extraccion
de un diente, ya que esto conlleva un tratamiento complicado y el riesgo de
sangrado profuso. En muchas ocasiones los pacientes con EvW acuden al
consultorio dental por primera vez con caries profundas con exposicion de la
pulpa en la primera y segunda denticion por lo que es recomendable realizar
inicialmente en la denticion temporal pulpotomias o pulpectomias y
tratamiento de conductos en la denticion permanente preferente a la
extraccién dentaria. En cualquiera de los casos anteriores se debe utilizar
blogueo dental con anestésico; generalmente la pulpa dentaria se encuentra
necrosada pero algunas de las veces se encuentra pulpa vital, por lo que
puede haber sangrado y causar dolor. El sangrado a nivel del conducto
radicular es minimo y se puede controlar mediante la aplicacion de presién o
de algun agente hemostatico o formocresol en una torunda. Asi mismo el uso
de hipoclorito de sodio para la irrigacién y de hidroxido de calcio parecen
minimizar el problema. Es conveniente que el odontdlogo que realice este
tratamiento tenga cuidado con los instrumentos para evitar perforar el apice
radicular y la sobreobturacion del canal mediante control radiografico,

debiendo de obturar a 3 mm antes del apice. "%

3.6 Tratamiento periodontal
Los pacientes con enfermedad de von Willebrand que sufren diatesis

hemorragicas en encias son extraordinariamente propensos a ser

negligentes con la higiene bucal por temor a originar una hemorragia por el
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cepillado dental. Es necesario hacerles la indicacion de que por el contrario,
puede llevarse a cabo fisioterapia bucal sin riesgo de hemorragia importante,
ademas de que una buena higiene dental evitara la inflamacién gingival asi
como el acumulo de célculo dental, entidades que causan sangrado del tejido
gingival. Los procedimientos periodontales como los detartrajes, se pueden
llevar a cabo en los pacientes con EVW sin mayor riesgo de provocar
sangrado importante. A la fecha se pueden realizar el raspado y pulido dental
supragingival y subgingival utilizando escareadores ultrasénicos y como
coadyuvantes el uso de hemostaticos locales. Se recomienda realizar dicho
procedimiento en una sola sesién para evitar la posibilidad de sangrados

posteriores en forma intermitente.

Si es necesario llevar a cabo tratamientos quirdrgicos en estos
pacientes, deben tomarse estrictas medidas preoperatorias y posoperatorias
para el control del sangrado. El tipo de tratamiento, ya sea la infusién de
desmopressin o de concentrados de factores deben llevarse a cabo
siguiendo las recomendaciones del hematélogo. Por lo tanto es de suma
importancia la interconsulta con el hematélogo cuando se va a tratar
quirargicamente a un paciente que presenta sangrado prolongado. Como se
ha comentado anteriormente el tipo de tratamiento para la prevenciéon o
control del sangrado se basa en la severidad de la enfermedad que presente

el paciente. 5750

3.7 Tratamiento ortodontico

No estd contraindicado ningin tratamiento de ortodoncia en los
pacientes con EvW, siempre y cuando sea para mejorar la estética y
apariencia bucal; todos los dientes se pueden movilizar siempre y cuando
sea con cuidado y con tiempo adecuado. Se deben aplicar los mismos
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principios que en cualquier otro paciente normal. Los diagnosticos tempranos
pueden evitar tratamientos costosas y con mayores riesgos; tanto en la
ortodoncia como preventiva o interceptiva, como el procedimiento en si, se

efectlian sin riesgos de sangrados.

La decision de extraer los primeros premolares o cualquier otro diente
se determina en forma individual, debiendo el cirujano dentista realizarla con

la preparacién y cuidados correspondientes para cada caso.

La adaptacién y colocacion de las bandas se debe realizar con
extremo cuidado para evitar que los tejidos sean lastimados e irritados con
bordes puntiagudos. En pacientes con gran probabilidad de hemorragia por
irritacién tisular crénica se prefieren los dispositivos ortodonticos fijos
manejados de manera adecuada a los dispositivos funcionales removibles. El
uso de fuerza extrabucal y los tratamientos mas cortos disminuyen

adicionalmente las complicaciones hemorragicas.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la encia inflamada por
acumulo de placa dentobacteriana puede provocar episodios de sangrado,
por lo que otra de las indicaciones para los pacientes con EvW es el uso de
irrigadores de agua, ya que el chorro de agua que producen, facilita el
retirado de los sobrantes de alimentos de entre las bandas y los brackets.
También es importante recomendar el uso de cepillos dentales especificos

para este tipo de paciente portador de dicha aparatologia.'”*

3.8 Cirugia bucal y extracciones dentales

Los procedimientos quirirgicos de la boca tienen la mayor posibilidad

de hemorragia de todos los procedimientos dentales. En el pasado la
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extraccion dental en pacientes con enfermedad de von Willebrand y hemofilia
requeria de hospitalizacion y transfusion prolongada. La terapia de
reemplazamiento con concentrados de factores de la coagulacion mejoraron
esta situacion, pero con el riesgo de la transmision de infecciones virales y la
formacion de inhibidores del factor. En la actualidad, los productos
recombinantes (no derivados de plasma) reducen este riesgo. El tratamiento
farmacolégico con desmopressin, el cual induce la liberacion de FvW y de
FVIIl en pacientes con EVW y hemofilia A leve, es una alternativa en lugar de
la transfusion de concentrados de factores de la coagulacién, y también es

efectivo en las disfunciones plaquetarias.

Los objetivos actuales de la extraccion dental en pacientes con
enfermedades hemorragicas son: prevenir el sangrado, evitar el uso de
productos derivados de la sangre cuando sea posible, acortar la estancia del
paciente en el hospital, y reducir el costo total del tratamiento.

Las necesidades de restitucion del factor para hemostasia quirtrgica y
la seleccion de un concentrado plasmatico o terapéutica farmacologica
pueden determinarse mediante consulta con el hematélogo del paciente. El
grado de actividad del factor necesario para hemostasia varia en relacién con
factores locales. Se requieren valores hemostaticos de factor mas altos en
cavidades de heridas grandes originadas por la extraccién de muitiples
dientes o multirradiculares, o cuando existe inflamacién gingival, hemorragia,

movilidad dental o lesiones apicales.

Anestesia. La anestesia general con intubaciéon endotraqueal o una mascara
laringea, pueden inducir un hematoma laringeo, y la infiltracién troncular de
un nervio podria causar un hematoma laringeo. Estas formas de hematoma
son muy dificiles de controlar y pueden provocar la obstruccion de la via

aérea superior. Cuando el procedimiento quirtrgico necesita la aplicacion de
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de este tipo de anestesia, los niveles plasméaticos de FVIII deben elevarse a
50 Ul/dL para prevenir la aparicion de hematomas. La anestesia local no esta
contraindicada, y el Unico riesgo de sangrada es en el sitic de la extraccion,
lo que se puede controlar normalmente por medio de hemostaticos locales.
Por lo tanto la terapia de reemplazamiento no es absolutamente necesaria.
En pacientes con EVW tipo 3, que se caracteriza por ser la forma mas grave
de la enfermedad, asi como en algunos casos tipo 2, puede ser necesaria la
terapia preventiva con concentrados plasméticos atn en anestesia local.>!

Terapia de reemplazamiento. La infusién de concentrados de factores de la
coagulacion tiene por objeto elevar los niveles plasmaticos de factor a 50
Ul/dL y mantenerlos asi durante la cirugia y la fase posoperatoria para lograr
un proceso hemostatico adecuado. En los pacientes con EvVW que no
responden al desmopressin se recomienda la infusién intravenosa de
concentrados, doce horas y una hora antes de la intervencion quirdrgica. Si
la hemorragia no se logra controlar con estas dosis preventivas, entonces
sera necesario aplicar una dosis continua, o a las 12 horas después de la

cirugia.

Tratamiento con desmopressin. El desmopressin induce la liberacion de FVIII
y de FVW desde sus sitios de almacenamiento. En los pacientes con EvW
tipo 1, los niveles plasmaticos del FVIIl y de FVW se elevan después de la
infusién de desmopressin. Sin embargo, algunos pacientes con EvW tipo 2
pueden responder al desmopressin después de una dosis de prueba, por
esta razén siempre que esté indicado se puede realizar una dosis de prueba
con desmopressin para analizar el grado de respuesta individual de cada
paciente y seleccionar a aquellos que reaccionen exitosamente. Debido a
que el desmopressin también acorta el tiempo de sangrado en las
disfunciones plaquetarias, esta indicado en los defectos de origen
plaquetario. Se recomienda la infusién de una dosis de 0.3 pg/kg de cuerpo
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dilvido en 50 ml de solucién salina en un periodo de 30 minutos, realizandose
las extracciones en los siguientes 30 a 60 minutos después de la infusion. La
dosis se puede repetir a intervalos de 24 horas. Cuando este farmaco es
utiizado en pacientes que han mostrado con anterioridad una buena
respuesta, no se presentan mayores complicaciones. Se han reportado
pacientes que han presentado sangrado importante en el periodo
posoperatorio que fueron tratados con desmopressin, pero parece que estas
fallas se relacionan mas con la cantidad de dientes extraidos (mas de 5) que

con la respuesta del paciente al desmopressin.

Agentes y técnicas hemostéticas locales.

Se recomienda la utilizacion de agentes y técnicas hemostaticas
locales como coadyuvantes en el tratamiento. Estos incluyen la presién,
apaésito quirargico, vasoconstrictores, suturas, férulas quirtrgicas, trombina
topica, adhesivo de fibrina y el uso de materiales hemostaticos absorbibles.
Aungue no tiene efecto directo en la hemostasia, el cierre primario de la
herda contribuye, disminuye el tamaiio del coagulo sanguineo y lo protege
del traumatismo de la masticacion y una hemorragia subsecuente. Se
recomienda el uso de sutura no reabsorbible para prevenir la respuesta
inflamatoria, la cual tiene accién antifibrinolitica. La colagena microfibrinilar,
ayuda a la hemostasia cuando se coloca contra la superficie 6sea con
hemorragia del alveolo de extracciéon bien aseado. La trombina topica que
convierte directamente el fibrindbgeno de la sangre en fibrina, es un
coadyuvante eficaz cuando se lleva al sitio de extraccién en un medio no
acido en celulosa oxidada. El gel foam es una esponja de gelatina absorbible
con propiedades hemostaticas intrinsecas. Pueden ser Utiles las férulas
quirirgicas de acrilico si se elaboran de manera cuidadosa para evitar
irritacion traumatica en el sitio quirtrgico. La dieta liquida durante las 24 a 48
horas iniciales, seguida de alimentos blandos durante una o dos semanas,
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protegen adicionalmente el coagulo al reducir el grado de masticacion y las

alteraciones resultantes del tejido blando.'”*%30512

Agentes antifibrinéliticos. En la cavidad bucal, la pulpa dental y el alvéolo
tienen un alto contenido de plaminégeno, lo cual puede contribuir al
sangrado después de exodoncias. El uso profilactico de antifibrindliticos
reduce o evita el sangrado post-exodoncia en pacientes con defectos de
plaquetas o en la coagulacion."”

Se pueden utilizar acido aminocapréico épsilon y el acido tranexamico, los
cuales inhiben la fibrindlisis por bloqueo de la conversién del plasminégeno
en plasmina y originan la estabilizacion del coagulo. Se administra acido
tranexamico por via oral en una dosis de 20 pg/kg de peso cada 8 horas por
10 dias, o acido aminocaproico de 50 pg/kg en enjuague bucal al 25% cada 6
horas durante 7 a 10 dias. Se encontré que los enjuagues bucales de acido
tranexamico son 10 veces mas potentes que los de acido aminocaproico
para prevenir la hemorragia posextraccion en pacientes con EVW, con menos

efectos secundarios.*
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CONCLUSIONES

La enfermedad de von Willebrand es el trastorno de la coagulacion
mas frecuente, con una incidencia del 1% en la poblacién mundial. El tipo de
transmision genética es autosdémica dominante, aunque se pueden observar
casos en los que la herencia sigue un patrén autosémico recesivo. La
manifestacion clinica mas comun es el sangrado mucocutaneo pralongado,
ya sea espontaneo o post-traumatico, aunque puede cursar asintomatica, ya
que se caracteriza por ser una enfermedad heterogénea con un fenotipo
variable. Es causada por defectos cualitativos o cuantitativos del factor de
von Willebrand; el cual es la glucoproteina plasmatica mas grande que
existe. Esta proteina tiene dos funciones biologicas importantes para la
coagulacion sanguinea. Interviene en la adhesion de las plaquetas al
subendotelio vascular, sirviendo como puente de unién entre estos dos
elementos por medio de dominios especificos. La segunda funcién es la de
ser el portador plasmatico del factor VIl de la coagulacién, protegiéndolo de
la degradacion y transportandolo a los sitios de dafio vascular; por lo tanto
estas dos moléculas circulan en la sangre como un complejo.

La clasificacion actualmente vigente, divide a la enfermedad en tipo 1,
fipo 2, la cual se subdivide en tipo 2A, 2B, 2M y 2N; y el tipo 3. El tipo 1 se
refiere una deficiencia cuantitativa parcial del FYW y suele ser la forma mas
leve. Los subtipos 2 son causados por deficiencias funcionales o defectos de
la sintesis del FYW. La enfermedad de tipo 3 es la forma mas grave,
caracterizandose por herencia recesiva. Los pacientes que padecen este tipo
pueden sufrir sangrado en articulaciones con el subsecuente desarrollo de

artropatia.

En México, los casos registrados de EvVW son muy pocos, y quiza sea

por ello que esta enfermedad no se tome en cuenta en el diagnéstico de
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presuncién, cuando se encuentra una alteracion hemormragica en la historia
clinica. Sin embargo la incidencia verdadera se desconoce, asi que no debe
descartarse completamente cuando nos encontremos ante un caso de

sangrado prolongado.

En muchas ocasiones la EvVW se diagnostica después de
traumatismos o procedimientos quirlrgicos, lo cual conlleva un riesgo latente
para el odontélogo. El sangrado prolongado después de trauma oral menor o
subsecuente a una extraccién dental es bastante comuan, y ésta dltima
representa la manifestacion hemorragica posoperativa mas frecuente. Por
esto es importante realizar una historia clinica completa que incluya
antecedentes familiares de sangrado, que puede ser de gran ayuda para
realizar un diagnéstico oportuno. Esto es significativamente importante en la
practica dental, ya que los procedimientos que se llevan a cabo diariamente
en el consultorio pueden ser lo suficientemente traumaticos como para
causar sangrado de mucosas. Cuando la historia clinica aporte antecedentes
de alteraciones de la coagulacion, antes de planear cualquier tratamiento, se
deben realizar pruebas de escrutinio como son, el tiempo de sangrado,
tiempo de tromboplastina parcial y tiempo de protrombina. Si las pruebas
estdn disminuidas sera necesario realizar una interconsulta con el
hematodlogo, quién mandara realizar los estudios confirmatorios.

El tratamiento del paciente con EVW depende del grado de la
severidad del fenotipo. En pacientes con EvVW tipo 1 el tratamiento de
eleccion es el desmopressin, que es un analogo sintético de la vasopresina
que induce la liberacion de FvW desde sus sitios de almacenaje. Sin
embargo este medicamento no parece ser efectivo en pacientes con tipo 2 y
3, salvo en casos excepcionales. De cualquier forma se recomienda realizar
una dosis de prueba para verificar su eficacia. El tratamiento de eleccién en

los pacientes que no responden al desmopressin, es la administracion
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intravenosa de concentrados de factor de la coagulacién. EI mas
recomendado es el Humate P, ya que contiene mayor cantidad de FVW que
de FVIIl. La atencion de estos pacientes es una tarea en equipo con el
hematélogo; es el quién recetara el tipo de tratamiento mas apropiado.

El uso de agentes y técnicas hemostaticas en el consultorio dental
suele ser de gran ayuda para controlar la hemarragia posextraccién; sin
embargo éstos son solo coadyuvantes de la terapia con desmopressin o
concentrados plasmaticos, por lo que antes de realizar un procedimiento
quiriirgico en pacientes con trastornos de la coagulaciéon, no debe olvidarse
llevar a cabo la interconsulta con el hematélogo para minimizar riesgos.
Generalmente se pueden atender en el consultorio, con seguridad a los
pacientes con EVW tipo 1 y 2, pero los procedimientos quirdrgicos en
pacientes con el tipo 3 se deben realizar en un centro hospitalario

exclusivamente.

La actividad fibrinolitica local en la mucosa bucal y en las encias
también compromete la hemostasia durante las extracciones dentales. Estos
hallazgos son la base para el uso terapéutico de aminoacidos
antifibrinoliticos en la EVW, asi como en otras enfermedades hereditarias de

la coagulacion.

Finalmente, es de suma importancia que el odontélogo cuente con los
agentes hemostéaticos en el consultorio dental, tales como el gel foam,
antifibrinoliticos en enjuague, fibrina adhesiva, sutura, solo por mencionar
algunos. Estos agentes topicos, no solo son indispensables para tratar a los
pacientes con EVW, sino para manejar cualquier proceso de sangrado en

cualquier tipo de paciente.
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