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NTRODUCCION.

La enfermedad de Von Willebrand (FvW) es un tipo
de hemofilia de etiologia hereditaria autosémica
dominante, en la mayoria de los casos. Se caracteriza por
un sangrado espontaneo principalmente en mucosas; la
gravedad de la hemorragia dependera del tipo o subtipo del
factor al cual pertenece, asi como de la mutacién en

funcion de los dominios afectados del FVW.

Se define a la hemorragia como un acumulo de
sangre ocasionado por la extravasacion sanguinea del
lecho vascular, misma que se infiltra en los tejidos.

La intensidad de la hemorragia dependera de diversos
factores, entre ellos el tamafio de la lesion y el nivel
circulante del factor deficiente, los cuales determinaran el
manejo a seguir durante la urgencia. La atencién de la
hemorragia durante la consulta odontoldgica es vital, tanto
para lograr controlar la sintomatologia en casos leves, asi
como evitar el surgimiento de una emergencia, como lo es
el shock hipovolémico, el cuél pone en riesgo la vida del

paciente.



Durante la atencion odontoldgica de pacientes con
EvW, el odontdlogo requiere indagar de forma exhaustiva,
los antecedentes heredofamiliares 'y  personales
patoldgicos en la historia clinica, con el fin de identificar
anomalias de la coagulacibn y evitar posibles
complicaciones durante el tratamiento. En algunas
ocasiones, el paciente con EVW puede no sospechar de su
padecimiento hasta que se origine una hemorragia
espontanea, sufra alguna lesibn o se someta a un
procedimiento quirdrgico, por lo que es necesario que el
odontdlogo conozca el manejo adecuado de los pacientes
gque padezcan enfermedades relacionadas con los
trastornos de la coagulacion, asi como de la urgencia que

pudiera presentarse durante la atencién odontoldgica.



OBJETIVO GENERAL.

Recopilar y conjuntar las bases cientificas existentes
en la literatura, que proporcionen al Cirujano Dentista, la
informacion acerca de las manifestaciones clinicas que
presenta el paciente con Enfermedad de Von Willebran, asi
como el manejo adecuado la hemorragia como urgencia en

la atencion odontologica.



1. PLAQUETA.

1.1. Definicion.

Las plaquetas llamadas también trombocitos, son
originados a partir de las células madres hematopoyéticas,
parte de ellas son almacenada en el bazo y otra parte se
desintegra en ese mismo sitio y en el higado. Se sabe que
su densidad en sangre en un paciente sano es 150.000 a
300.000/Ul, produciendo cada dia alrededor de
1x10*! plaquetas con una vida media de 7 a 10 dias en
sangre. (1)(2)(3)(4)

1.2. Estructuray funcion plaquetaria.
Se ha estudiado su estructura y se le ha atribuido

varias caracteristicas funcionales los cuales se muestra en
la siguiente figura. (1)(2)(3)(4)
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Figura 1: estructuray funcion de plaqueta. Elaboracion
propia.



2. HEMOSTASIA.

2.1. Definicion.

Derivado del latin hemostasia (haimato), que a la
vez deriva del griego «aiyo» (haimo) sangre y «OT1a0IG»
(stasis) que quiere decir detencién; La Revista Mexicana
de Anestesiologia define a la hemostasia como: “Un
proceso que mantiene la integridad de un sistema
circulatorio cerrado y de alta presion después de un dafio
vascular. El dafio de la pared vascular y la extravasacion
de sangre inician rapidamente los eventos necesarios para
la reparacion del dafo”. EL proceso de hemostasia se

puede dividir en hemostasia primaria y secundaria. (9)

2.2. Hemostasia primaria.

2.2.1. Definicion.

Es el proceso fisiolégico que permite la formacion
del tapdn hemostético primario, dentro del cual se conoce

2 mecanismos (Figura 2): (12)



1. Vasoconstriccion: Inicia a consecuencia de la
lesion de un vaso sanguineo, generando un vaso espasmo
a nivel del musculo liso que consigue estrecharse por
mediadores como endotelina, histamina, serotonina y
tromboxano Az. o reflejos nerviosos por el dolor, para asi
disminuir el flujo sanguineo. (1) (4-6)

2. Formacion de tapon plaquetario: El endotelio del
vaso sanguineo dafiado desprende receptores como FvW
y colageno tipo I, lll y VI, mientras que las plaguetas
contienen en su membrana glicoproteinas que funcionan
como receptores (Figura 3), dentro de las mas importantes
se encuentran: Gplb, GpV, Gplb/IX/V, Gplib/llla, Gpla/lla,
GPIba, GpVI y ADP; este proceso requiere de 3 eventos:
(1)@ (B)(6)(7)(8)

+ Adhesion: Las plaquetas para poder adherirse al

subendotelio vascular generan GPla/lla, GPIV y

GPVI que se unen a los receptores de colageno

(GPVI y a2pB1 integrina); por otra parte, otro de los

receptores  plaquetarios que se secretan

regularmente es la GPIb/V/IX, el cual se adhiere al

FVW. para asi estabilizar la union entre la plaqueta

y el colageno. (1) (4-8)



+ Activacion: A consecuencia de la unién del FVW con
el complejo GPIb/V/IX, se genera Ca+ formando asi
el TxA2, trombina y en especial el ADP que por
medio de sus tres receptores purinérgicos:
Receptores de trombina (PAR-1 y PAR-4),
Receptores de tromboxano, Receptores
adrenérgicos (P2Y1, P2Y12 y P2X1); activa la
plaqueta cambiando su forma y como resultado
genera prolongaciones citoplasmaticas y activa
fosfolipidos de la membrana plaguetaria como son
fosfolipasa C y fosfolipasa A2.La fosfolipasa C actua
sobre P1P2 que a la vez genera IP3 y DAG. EI IP3
libera Ca+y el DAG activa PKC, este a su vez libera
GPllb/llla. (1) (4-8)
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Figura 3. Principales receptores y ligandos de plaquetas. Tomado de
https://www.medigraphic.com/pdfs/medintmex/mim-
2018/mim182g.pdf



+ Agregacion: Por el aumento de calcio intracelular se
genera fosfolipasa A2, que a la vez actla sobre los
fosfolipidos de la membrana liberando acido
araquidonico para originar prostaglandinas PGE,
PG12 y la COX-1. El COX-1 produce TxA2 que
ayuda a la secrecion de los granulos a 'y 8, para que
las plaquetas se unan a otras plaquetas activas. La
plaqueta activa por medio de GPIIb/llla se une al
fibrindbgeno para unirse a otra plaqueta activa y asi
formar el tapdn hemostatico primario que forma
dependiendo del grado de lesion en vaso, va desde
los 15 a 20s si es grave y de 1 a 2min si es leve. De
3 a 6 min se rellena de coagulo el vaso lesionado y
entre 20 min a 1 hora el tapon se retrae cerrando
mas el vaso. (1)(4)(5)(6)(7)(8)
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Figura 2. Esquema de los procesos de hemostasia
primaria.
Elaboracién propia.
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3. COAGULACION.

3.1. Definicioén.

Proviene del latin coagulatio, que quiere decir acto y
resultado de coagular, se divide en el prefijo co (unién),
agere (actuar) mas el sufijo cién (accién); es un proceso en
el cual la sangre pierde su liquidez pasando a un estado
semisolido o gel, que se caracteriza por que la sangre se
gueda sin las proteinas de coagulacion. Este proceso se
lleva a cabo dentro de la hemostasia secundaria que activa

la cascada de coagulacion.

3.1.1.- Cascada de coagulacion (hemostasia
secundaria).

Son reacciones enzimaticas que ayuda al proceso
de formacion de fibrinbgeno a fibrina para obtener un
coagulo estable o también conocido como tapon
hemostatico secundario (Figura 4), ademas de evitar la
pérdida de sangre, inicia el proceso de regeneracion del
vaso sanguineo lesionado, considerando 3 vias para su
proceso en el cual participan los factores de coagulacion
(Tabla uno). (6)(7)(8)(10)

11



+ Via intrinseca. Se caracteriza por la formacion de
protrombinasa en protrombina: llamada asi porque
las sustancias activadoras estan dentro del vaso
sanguineo, sus células endoteliales dafiadas
exponen las fibras de colageno quedando una su
superficie negativa y como resultado se activa el
factor Xll, este activa al cimégeno AMP y PK que a
su vez también activa al mismo factor Xll. El
fibrinbgeno de alto peso molecular (HWMK) acelera
la activacion del factor Xll y lo mantiene unido a la
membrana celular. El factor Xlla convierte la
precalicreina en calicreina la cual actia sobre el
FXlla._El factor Xlla activa al factor XI, el factor Xla
activa al factor IX y este a su vez activa al factor VIII.
Cuando el factor 1Xa se une al complejo tenasa
intrinseco el cual estd formado por factor Vllla,
fosfolipidos, Ca?* manteniéndose unidos a los
fosfolipidos de la bicapa lipidica y ayudan activar al
factor X. (empieza la via comun). El factor Xa se une
al factor V activandolo y asi formar la enzima activa

protrombinasa, esta en interacciéon con Ca?* acelera

12



la formacion de protrombina en trombina.
(6)(7)(8)(10)

Via extrinseca: En este punto las células del
endotelio ya dafnadas originan el factor tisular (FT)
las cuales se filtran al torrente sanguineo desde
células del exterior (llamada asi extrinseca) a los
vasos. El FT entra en contacto con el FVII, este se
activa quedando FVlla y este unido al Ca?Yy
fosfolipidos, forma el complejo tenasa extrinseco
activando asi al factor X. (6)(7)(8)(10)

Via comun. El factor Xa se une al factor Va, y este
en presencia de Ca?" y fosfolipidos forma el
complejo protrombinasa. La protrombinasa activa la
protrombina la cual se convierte en trombina que
entre sus funciones es convertir al fibrinbgeno en
fibrina activa y esta en contacto con el FXllla que es
el factor activador de fibrina convierte en una malla
de fibrina que ayuda a unir a las plaquetas, eritrocito
y que el coadgulo sanguineo sea mas resistente. La
trombina activa en su mayoria al Factor V, el factor
VIII que esta unido al FYW y se libera en el proceso

de activacion mediado por la trombina. También

13



activa el factor XIIl y el inhibidor de fibrindlisis
activable de trombina (TAFI), se activa plaguetas
para la secrecion plaquetaria, liberando asi
fosfolipidos de la misma, formando el coagulo el cual
ocluye la zona dafiada. (6)(7)(8)(10)

Via intrinseca. Via extrinseca.
'

Via comun.

Figura 4. Cascada de coagulacion. Elaboracion
propia.
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Factor de Nombre Fuente Via (s) de

coagulacién activacion
| Fibrinbgeno Higado Comun
Il Protrombina Higado Comdun
] Factor tisular Tejidos dafiadosy  Extrinsecas
(tromboplastina) plaquetas
[\ lones de calcio (Ca2+) Dieta, huesos y todas
plaquetas
\% Proacelerina, factor labil o Higado y Extrinseca e
globulina aceleradora (GA) plagquetas intrinseca
Vi Acelerador sérico de la Higado Extrinseca

conversion de protrombina
(ASCP), factor estable o
proconvertina
VI Factor antihemofilico Higado Intrinseca
(FAH), factor
antihemolitico A, o
globulina antihemofilica
(GAH)
IX Factor Crhristmas, Higado Intrinseca
componente plasmatico de
la tromboplastina o factor
antihemofilico B

X Factor Stuart, factor Higado Extrinseca e
Prower o trombocinasa intrinseca
Xl Antecedente plasmatico Higado Intrinseca

de la tromboplastina (APT)
o factor antihemofilico C

Xl Factor Hageman, factor Higado Intrinseca
del vidrio, factor de
contacto o factor
antihemofilico D.

X1l Factor estabilizador de la Higado y Comun
fibrina (FEF) plaguetas

Tabla 1. Factores de coagulaciéon. Elaboracion propia.

3.2. Trastornos de la coagulacion.

3.2.1 Definicion.

Son deficiencias hereditarias de los factores de la

coagulacion por lo que clinicamente se observa

15



hemorragias recurrentes hacia las articulaciones, masculos
y espacios cerrados provocados por alguna lesion o de
manera espontanea, se clasifica en dos grupos:

+ Congénito: autosdémico dominante lo que significa
gue requiere de dos genes dafiados para adquirir la
enfermedad y autosémico recesivo que es lo
contrario; con sélo un gen dafiado basta para se
adquiera la enfermedad, dentro de las cuales la
hemofilia es la mas comun.

+ Adquirido; se refiere que la persona no nace con el
trastorno, pero lo desarrolla cuando el organismo
forma anticuerpos que neutralizan a sus propios
factores de coagulacion ya sea por alguna
enfermedad hepatica, medicamentos, etc. (16) Los
mas comunes son diatesis hemorragica por
hepatopatia, coagulacion intravascular diseminada
(DIC, diseminated intravascular coagulation) vy

deficiencia de vitamina K. (14)

16



3.3. Hemofilia.
3.3.1. Definicién.

Es un tipo de trastorno de la coagulacién que
mayoritariamente es hereditario y se transmite de forma
recesiva vinculado al cromosoma X, el cual contiene los
genes que determinan el factor de coagulacion afectado
dentro del organismo, esto se refleja ya que el hombre tiene
el gen defectuoso en el cromosoma X sufrira hemofilia;
pero en una mujer, el gen alterado debe estar en ambos
cromosomas X, lo cual es menos comudn. EI hombre
hemofilico no transmite el gen mutado a sus hijos varones,
pero a sus hijas si, siendo ellas siempre las portadoras del
trastorno. Una mujer que es portadora se caracteriza por
tener el gen defectuoso en uno de sus cromosomas X, por
lo cual no sufren de hemofilia solo lo transmite a sus hijos
ya sea hombre o mujer con una probabilidad de 50% de
padecerlo. De acuerdo a la Federacién de Hemofilia de la
Republica Mexicana, A.C., para enero de 2016 se tenian
registrados 5,221 pacientes en México y aproximadamente

1,092 madres portadorasll, aunque es importante

17



destacar que a la mayoria de las madres no se les ha

realizado un estudio para determinar esta condicién. (16)

FIGURA 1 73t

| Lo—h
XX XY XX XY XY XX XY XX

Figura 5. Herencia en hemofilia. Tomada de
http://www.hemofilia.org.mx/files/reporte-sobre-hemofilia-
mexico.pdf

La hemofilia se clasifica de acuerdo a la deficiencia
o la ausencia de ciertos factores de coagulacion (Tabla 2).
Los menos comunes es por deficiencia de los factores Il, V,
VII, X, IX, Xl y fibrinbgeno. Dentro de la agrupacion
deficiente de factores de coagulacion encontramos la
proteina antihemofilica o FVIII, que al tener varias
fracciones con funciones distintas le permite causar dos de
los tipos de hemofilia que corresponde el 70 y 80% de la
agrupacion, estas fracciones son: la fraccion procoagulante

(VIII:C) que es la precursora de la hemofilia A, fraccion

18



antigena (VIIl:Cag), la fraccibn que promueve Ila
agregacion plaquetaria en pruebas de ristocetina (VIII:RC),
y el factor de von Willebrand (FVIIIR: FVYW) que ayuda la
adhesion plaquetaria y es la precursora de la enfermedad
de von Willebrand (Tabla tres). (12)(13)(14)

19



Tipo de

Hemofilia

Tipo de
transmisi

Factor
defici

Porcentaje
en

Nivel de factor de
coagulacién

Manifestaciones clinicas

Tratamiento

Diagnostico

Hemofilia A
o clasica.

Hemofilia B
o]
enfermedad
de
Christmas.

on
Recesiva
ligada al
cromosom
a X,
afectando
el brazo
largo en la
banda
Xg28.

Recesiva
ligada al
cromosom
a X.
afectando
el brazo
largo en la
banda

Xg27.

ente
Factor
antihe
mofilic
0 A del
FVIII.

Factor
antihe
mofilic
o B del
FIX

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de la hemofilia Ay B.

poblacion
1 por cada
10,000perso
nas son
afectadas,
mientras él.
1 por cada
5000 son en
varones.
(12)(13)

Representa
el 10-15%
de la
hemcfilia,

con una
incidencia

de 1 por
cada 15000.

Se presenta
1 por cada
25,000

hombres.(12

)(13)

De acuerdo al
nivel de actividad
del FVIII:C

Leve: <10% de
actividad
procoagulante
FVIII.

Moderada: 2% a
10% de actividad
procoagulante
FVIII.
Grave:
actividad
procoagulante
FVIII.

<1% de

De acuerdo al nivel
de actividad del
FIX.

Leve: 5 a 50 % de
nivel de actividad
procoagulante del
FIX.

Moderada:1 a 5 %
de nivel de
actividad
procoagulante del
FIX.

Severa: <1 % de
nivel de actividad
procoagulante del
FIX.

Leve: Hemorragia severa
por un traumatismo
mayor o cirugia, el ser
espontaneo es muy
raro.(12)(13)

Moderada: aparecen
generalmente ates de los
2 afios presentando
hemorragias ante
traumatismo o
intervenciones
quirdrgicas menores,
pudiendo ser
ocasionalmente
espontaneo y
prolongada.(12)(13)
Grave: Hemorragias
serias en la zona
abdominal, intracraneal y
en espacios orofaringeos
ante traumatismos o
intervenciones
quirdrgicas menores que
pueden causar shock
hipovolémico.

Sangrado espontaneo
como epistaxis,
hemoptisis, hematuria,
hematemesis.
Hemartrosis aguda
acompafiada por
inflamacion y edema.
Sinovitis, causando
desaparicion del cartilago
y atrofia muscular. &
Producen anticuerpos en
la fraccion del factor VIII-
CAg, inhibiendo su
actividad dificultando la
hemostasia. (12)(13)

20

Tratamiento profilactico de forma
regular del FVIIl o FIX.
Tratamiento de
hemorragia: administrar
concentrado del FVIIl o FIX de 2 a
3 veces por semana, pueden ser
derivados de plasma, sometidos a
procesos de inactivacion viral
conocidos como purificadas
monoclonales y las recombinantes.
se pueden combinar con el
andlogo de la desmopresina
DVAPP (1-desamino8-d-arginina),
este se puede administrar
nebulizaciones nasales antes de
procedimiento quirdrgico.

El acido E aminocaproico via
intravenosa, via oral o subcutanea.
Acetato de desmopresina por via
intravenosa (0,3 pg/kg), eleva 2 a
10 veces FVIII.

Acido tranexamico se administra
via oral, via intravenosa y
enjuagues bucales.

Plasma fresco congelado
Liofilizado de Factor IX. Frasco
ampolla con liofilizado para
solucién inyectable: Factor IX de
coagulacién 500 Ul y 1000 ULI.

Lo que producen anticuerpos
administrar porciones FViII
porcino.(12)(13)

Esquema de vacunaciéon para
hepatits A y B, para prevenir
Infecciones adquiridas por
transfusiones sanguineas.

Elaboracién propia.

Se basa en los
antecedentes familiares
con estos trastornos.
Presencia de hemorragias
espontaneas desde los
primeros meses de vida

Prueba temprana de
inhibidores del FVII y IX

TTPA prolongado, TP
normal y tiempo de
sangria normal.
Hemoglobina y glébulos
rojos bajos.

El factor VIl y IX

disminuidos.
En la hemdfiia A, se
realiza diagnostico

diferencial FVW.(12)(13)



Tipo de

Hemofilia

Factor
deficiente

Porcentaje
en

Nivel del factor
de coagulacion

Manifestaciones
clinicas

Tratamiento

Diagnostico

Hemofilia C
o sindrome
de
Rosenthal.

Enfermedad
Von
Willebrand.

Autosomica
recesiva.,

afecta el
Cromosoma

4

Autosomica
dominante.

Factor
antihemofilico
C del FXI

Disminucién
0 ausencia de
la  proteina
sanguinea de
FVIIIR: FWW

poblacion
Afecta 1 de
cada 1 000
000
personas.

Alta
prevalencia
en mujeres y
judios
asquenazies.

Afecta el 1-2
% de la
poblacion en
general.

Se distingue 3
tipos de acuerdo
al nivel de
actividad del
FXI.

Leve: 5 a 50%
del factor.
Moderada:1 a
5% del factor.
Severa: <1% del
factor.

Se caracteriza

por un
prolongado
tiempo de
sangria y bajos
del FVIII. 4

Se clasifican 3
tipos; los tipos 1
y 3 son defectos
cuantitativos y
los subtipos 2

son defectos
cualitativos  del
FWW.(15)

Hemorragia
espontanea por
cirugias, hemorragia
cerebral, hemorragia
subaracnoidea en el
tipo grave y en
traumatismos.
Hematurias y
menorragia
Ausencia de
hemorragias
articulares y
musculares
espontaneas.
Frecuentes
hemorragias en
mucosas y mas
manifestaciones
mencionadas en la
Tabla 5

Administrar
antifibrinoliticos
como la
desmopresina,
plasma fresco
congelado en
dosis de 151
2omL/Kg, goma
de fibrina y
concentrados de
factor XI.

Tratamiento de
reemplazo
(concentrado de
factor VIII,
anfibrinoliticos
como:
desmopresina,
acido
aminocaproico
gue se indica a
dosis de 50-
60mg/Kg./6 hrs. el
acido tranexamico
(10- 15mg./Kg/8
hrs.), puede
administrarse VO,
IV o topica.'®
vitamina K vy
terapia hormonal.

Tabla 3. Caracteristicas hemofilia C y enfermedad de von
Willebrand. Elaboracién propia.
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Sebasaenel TTPA

prolongado y
mediante pruebas
especificas que
miden la

concentracion  del
FXI:C es de 50y 70
u/dl.

A través de una

historia clinica
completa,

apoyados de un
diagnéstico de

laboratorio entre las
cuales estan las
pruebas basicas y
especificas (Tabla
9).



4. ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND.

4.1. Definicion.

La enfermedad de von Willebrand es un tipo de
hemofilia con herencia autosémica dominante ligada
al cromosoma X, caracterizado por un defecto en la
estructura, funcion o concentracion la fraccion del
FVIII, llamada factor de von Willebrand (FVIIIR:FvW)
encontradas en las plaquetas y células endoteliales.
(15) (16)

4.2. Antecedentes historicos.

La enfermedad se le atribuye al Dr. Erick A von
Willebrand médico finlandés, que en 1924 describio el
primer caso de una paciente de 5 afos llamada
Hjordis del golfo de Botnia, Finlandia; presentando un
cuadro clinico de epistaxis, gingivorragias y pequefios
hematomas, finalmente fallecié a causa de su cuarto
periodo menstrual adjuntandole antecedentes
heredofamiliares de tiempos de sangrados

prolongados a pesar de tener un conteo plaquetario,
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denominando a este trastorno hemorragico
seudohemofilia. Posteriormente se le atribuyo a una
disminucion del FVIII de la coagulacion. (15) (16) (21)

Asi mismo Christian Borchgrevink describio la
interaccion de FVYW con la integracion plaquetaria,
para que mas tarde Margaret Howard y Barry Firkin
en 1970 a base de estudios con ristocetina evaluaron
la funcion plaquetaria en la EVW. En 1985 el gen del
FVW es aislado para que en 1989 se determina su
estructura, gracias a esto se confirma que la EVW y la
hemofilia A son entidades distintas codificadas por
genes independientes. (15) (16) (21)

4.3. Epidemiologia.

La enfermedad de von Willebrand afecta
ambos sexos presentandose los signos clinicos a
cualquier edad. Se estima entre 60 y 20 millones de
personas en el mundo lo que corresponde 0.1 a 1.3
% de la poblacion general lo padecen. Los casos
sintomaticos se estiman en 100 millones de
habitantes. Se estiman 62,.000 casos sintomaticos en
el mundo, de los cuales aproximadamente el 80 %

habita en paises en via de desarrollo. EVW predomina
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sexo femenino con un 74.7 %, a una de 2:1, a causa
de la menstruacion.1 por cada 10,000 son pacientes
asintomaticos lo que correspondiendo el 0.01% de la
poblacién, dentro de la clasificacion, el tipo mas
frecuente es el 1 con 70 a 80% de los casos, tipo 2
con 20 a 25% vy el tipo 3 s6lo 5%. En estados unidos
125 individuos por millon son sintomaticos.
(15)(16)(17)(20)(21)

En el norte de Italia informaron una
prevalencia del 0,9 %, aproximadamente 8,2 casos
por cada 1000 habitantes. En Europa el tipo 3 se
presenta de 1 a 5 millones de habitantes, en Suecia e
Israel el tipo 3 va de 3 por millon, en Chile y Venezuela
el tipo 2 el 71 por millén y el tipo 1 el 75 por millén.
Para el 2018 en Colombia 4271 personas son
identificadas con coagulopatias 2018, el 35.2 % tenia
EVW. En nuestra poblacion es de 3 por cada 100.000
habitantes, con una media de edad de 28 afios (DE =
16,4) presenta EVW. La prevalencia en nuestra
poblacion es de 3 por cada 100.000 habitantes, con
una media de edad de 28 afios (DE = 16,4) (16).
Gracias a un estudio (Majluf-Cruz A, 2012), México

corresponde el 87% para el tipo 1, el tipo 2 con 7% y
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el tipo 3 con 3%, todos correspondientes al tipo 2-A.
(15)(16)(17)(20)(21)

4.4. Estructura molecular del factor de
von Willebrand.

Es una proteina de alto peso molecular
secretado y acumulado en los granulos alfas de las
plaquetas en los cuerpos de Weibel-Palade de la
célula endotelial. Es codificado en un gen de 52
exones compuesto por 178 kilobases localizado en el
brazo corto del cromosoma 12p13.2, transcribe
ARNmM de 8.8 Kb con 2813 aminoacidos y contiene
dominios que registra 180 kb de ADN. (17)(20) (21)

D/' Gen del VWF, 178 Kb
R AR
12p132

152exones
mRNA, 8.8 Kb
=
ES P YW 281369 (300 8 300 100) Figura 6: estructura del factor
l von Willebrand. Tomada de
https://www.elsevier.es/es-
=) revista-cirugia-cirujanos-139-
" s articulo-enfermedad-von-

willebrand-biologia-molecular-

;éf‘ N

mc\ecular Intermedio Alto

Figura 1 Representacion del gen, el transcrito y la pro-
teina del factor de von Willebrand. Se observa la localizacion
del gen del factor de von Willebrand en el cromosoma 12,
el mRNA maduro y el procesamiento de la proteina, desde el
pre-pro-factor de von Willebrand, hasta la formacion de los
multimeros de alto peso molecular.
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El ARNm codifica pre-pro-FvW es una proteina
de alrededor de 2813 aminoacidos y contiene de 300
a 350 kDa. Cuando pierde la fraccion de un dimero
llamada polipéptido de sefial (SP), genera dimeros las
cuales estan unidos por puentes disulfuro en las
porciones carboxi-terminales, los cuales se
transportan al aparato de Golgi, para que vuelva a
crear puentes de el objetivo de formar multimeros de
FvW. Dentro del plasma los multimeros se mueven en
diferentes tamafos: 225 hasta 120.000 kDa, cada
multimero tiene un peso molecular de 500 a 20.000
kDa. El FVW consta de diferentes dominios desde la
A a la D (D1-Dz-D’-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-
C5- C6-CK).?*Los dominios D1, D2, D’ y D3 participan
en el proceso de formacion de multimeros, mientras
gue en los dominios N-terminales D’ y D3 se unen con
el FVIII. El dominio A1l y A3 se unen al colageno.

Los sitios donde el FVW se une a las plaquetas
son: en el dominio Al al receptor plaguetario
(Gplb/IX), y en el dominio C2 al receptor (Gplib/llla).
Se han encontrado sitios de unién para FYW en el
dominio C1y C2 del FVIII. El FvW se almacena en el

higado y el bazo con una vida media de 12 a 20
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horas. La metaloproteinasa (ADAMTS13) actla sobre
los multimeros del FYW en el dominio A2, entre los aa
1605 y 1606, reduciendo su tamafo y degradarlos.
(17)(20) (21)

4.5. Etiologiay fisiopatologia.

Por estimulos fisiolégicos y farmacoldgicos
como: bradicinina, interleucina 1, vasopresina y su
analogo sintético, la desamino  D-arginina-
vasopresina (DDAVP), desmopresina, fuerza de
cizallamiento (shear stress), calcio, fibrina, activador
tisular del plasmindgeno (t-PA), plasmina vy
adrenalina; causa la liberacion del FvW
incrementando  su  concentracion  plasmatica
interviniendo en la hemostasia primaria y secundaria,
a través de sus funciones fisiologicas dentro de las
cuales se describen:

A) Unidn a plaquetas y al colageno por sus receptores
Gplb/IX, en una lesion vascular. (17)(20) (21)

B) Facilitar la agregacion plaquetaria por medio de su
unién al receptor plaquetario Gpllb/llla. (17)(20) (21)
C) Unirse al FVIII y protegerlo de la degradacion

proteolitica aumentando su vida media de 12 a 20
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horas. Cuando hay una disminucion del gen FvW se
conoce como enfermedad de von Willebrand; Por lo
tanto, el nivel de FVIII depende del nivel de FVW en
circulacion y no favorece la obturacion de lesiones
endoteliales. (17)(20) (21)

Existen factores que implican en el origen de
las variaciones patolégicas del FvW, debido a
cambios en un solo nucleotido, principalmente en el
dominio D3. Hasta la fecha se conoce alrededor de
150 como la variante c.1451A>G que provoca un
cambio de una histidina por una arginina en la
posicion 484 del exdn 13, la variante «Vicenza»
(c.3614G>A) en el exdn 27, que provoca un cambio
de una arginina por una histidina en la posicion 1205
del FWW disminuyendo su vida media; esta mutacion
esta relaciona con la enfermedad de von Willebrand
tipo 1. (17)(20) (21)

\;’W/\"“"“"‘“ﬁ’ s?’; < ) ‘»@7&,}%/’ e S Rpee—
9 y Factor Von Wilebrard

T " ool o®, ® -

Wik BB By, o ...

Factor vW se une a matris sub endotedla . @ Coagulo ¢ Ftrine
‘? &"“‘ QP’ \9 a 'J
®, Bid s Y8 ﬁ 3

Unidn de plaquetas el factor Formacién de red de fibrina por
plaquetas activadas

Figura 7: Funciones del FvW. Tomado de
http://www.scielo.org.co/pdf/unmed/v61n2/0041-9095-
unmed-61-02-00034.pdf
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4.6. Clasificacion de la enfermedad de
von Willebrand.

Se atribuye a variaciones en la herencia,
manifestaciones clinicas y resultados de las pruebas
de hemostasia. La clasificacion mencionada por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH), se fundamenta a partir de estudios de fenotipo
de la proteina del FvW. Dependiendo del dominio
afectado del FVW se atribuye los distintos tipos y
subtipos de la EVW; por lo cual el tipo 1 y 3 conlleva
una alteracion cuantitativa y asi mismo el tipo 2 una
alteracion cualitativa, a continuacion, se describe la
clasificacion de la EVW:

+ Tipo 1: Su transmisibn es autosémico
dominante con una disminucién cuantitativa
parcial de los niveles plasmaticos de FYW:Agy
FVW:RCo es de 30-40 Ul/dL y representa 50 a
75% de las formas de la EVW. La funcién y los
multimeros del FVW es normal pero los niveles
plasmaticos de FVIII:C estan disminuidos. (17)
(20)(21)(22) (24)

+ Tipo 1C: Es una forma extremadamente rara

de la enfermedad, en la cual hay una
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produccion adecuada del factor; pero se
metaboliza muy rapido por lo que disminuye su
concentracion. (17) (20)(21)(22) (24)

Tipo 2: Es la deficiencia cualitativa por una
anomalia del receptor plaquetario GPlb para
unirse FVW, asociado a una disminucion o no
del FVIII; representa 20 a 45% de las formas
de la EVW y se encuentra cuatro subtipos
distinguiéndose por su mecanismo
fisiopatoldgico las cuales son:

Subipo 2A: Alteracion en la funcion del FVW
por la ausencia de multimeros del FVW de alto
peso molecular y afeccion de la capacidad de
aglutinacion plaquetaria inducida por RIPA.
Las mutaciones estan ubicadas en los
dominios D2, D3, Al, A2 y C terminal del gen
del VWF. (17) (20)(21)(22) (24)

Subtipo 2C: Su patron de herencia es
autosOmica recesiva y es mutacion
homocigota en el propéptido alteran el
ensamblaje de multimeros en el complejo de
Golgi y dan lugar a un patron "limpio"

caracteristico de pequefios multimeros que
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carecen de las bandas satélites que
normalmente se asocian con la protedlisis
afectando la cantidad de multimeros. (17)
(20)(21)(22) (24)

Subtipo 2D: Su patrébn de herencia es
autosomica recesiva y se caracteriza por la
mutacion heterocigotica con un defecto de
dimerizacion del pro FWW en el reticulo
endoplasmatico. (17) (20)(21)(22) (24)
Subtipo 2E: Su patron de herencia es
autosomica dominante un defecto en la
formacion de un puente disulfuro. (17)
(20)(21)(22) (24)

Subtipo 2B: Se transmite como autosémico
dominante, se caracteriza por mutaciones enla
region de union de la Gplb en el dominio Al del
FvW, causando una adherencia espontanea
del FVW al receptor plaquetario, lo que provoca
disminucién de multimeros de gran tamafio; y
representa el 5% de la EVW. (17) (20)(21)(22)
(24)

Subtipo 2M: Se transmite como autosomico

dominante y hay alteracién en la funcién del
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FvW. Sus mutaciones se localizan en los
dominios Al del FvW, ya que hay una pérdida
de atraccion del VWF por el receptor
plaquetario GPIb y no es causada por la
usencia de multimeros de gran tamafo. (17)
(20)(21)(22) (24)

Subtipo 2N conocido también como Willebrand
Normandia: Se transmite como autosomico
recesivo, se caracteriza porque la cantidad de
multimeros es normal del FVW; sin embargo,
las mutaciones en los exones 17 y del 21 al 27
gue estan fuera del sitio de unién al FVIII, son
responsables de la disminucion de Ia
capacidad de union entre FVYW y FVIII entre
0.10y 0.40 U/ml. (17) (20)(21)(22) (24)

Tipo 3: Se transmite como autosomico
recesivo, por lo que hay deficiencia de los
multimeros del FVW y representa el menos de
5% de la enfermedad de von Willebrand. (17)
(20)(21)(22) (24)

Seudo-Von Willebrand: Se transmite como
autosomica dominante en la que hay una

mutacion en el codén 239, por lo que genera
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un cambio en la estructura del receptor GPIb
causando afinidad de adhesién al dominio A1
del VWF simulando asi la EvW. (17)
(20)(21)(22) (24)

Sindrome de von Willebrand adquirido: Se
transmite a consecuencia de trastornos
médicos como lupus eritematoso, algun cancer
o lesiones cardiovasculares como la
comunicacion interventricular 'y estenosis
aortica, o con hipertension pulmonar primaria,
esto aumenta la protedlisis del VWF por
ADAMTS13 lo suficiente como para agotar los
multimeros grandes del FvW, causando
aumento de la unién del FVW a las plaquetas y
un defecto en su estructura y funcion de los
multimeros. También puede estar generado
por farmacos como &cido valproico,
ciprofloxacino, griseofulvina e hidroxietil

almidon.
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4.7. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Independientemente del tipo de EvVW los
pacientes presentan diferentes manifestaciones
(Tabla 4), que regularmente es acompafada de
hemorragia por lo que van de acuerdo al nivel de
deficiencia o caracteristicas especificas del FvW
(Tabla 5). También hay que tomar en cuenta
antecedentes patolégicos y no patolégicos del
paciente. (17) (20)(21)(22) (24)

\ Caracteristicas clinicas del paciente con EvW

Gingivorragia y sangrados gingivales espontaneos a pesar de que el
paciente cuente una buena higiene bucal.

Hemorragia mucocutanea excesiva con duracién de 10min o mas
durante o posterior a intervenciones médicas, como amigdalectomia
0 procedimientos dentales tales como: extracciones 0
procedimientos invasivos.

En cavidad oral pueden presentar hemorragia espontanea en encias,
frenillo labial, lengua, mucosa bucal y paladar.

Los sintomas son mas intensos en nifios y adolescentes, presenta
frecuentemente equimosis espontanea y sangrado significativo en
cambio de denticion.

Epistaxis en un 60%.

Hematomas musculares espontaneos.

Mujeres presentan menorragia en un 75%, metrorragia y hemorragia
prolongada después del parto.

Hemorragia gastrointestinal en un 10%.

Hematuria.

Melena.

Periodos hemorragicos asintomaticos.

Hematemesis.

Petequias.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas generales de la EVW.
Elaboracion propia.
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*Manifestaciones clinicas
generales son leves.

*En las mujeres durante el
embarazo las
concentraciones del
FVIII/ FVW son
normales, muy pocas son
anormales. Menorragia
puede ser el unico signo,
por lo que se debe
corroborar.

*En el tipo 2 cursan con
displasias digestivas,
hemorragia postparto.

eDentro del tipo 2, se
encuntrael :

*Subtipo2B cursan
trombocitopenia.

eSubtipo 2N hematomas
muscularesy en tejidos
blandos.

eHematomas 28%,
hemartrosis con artropia
y hemorragias
musculares que semejan
la hemofilia desde una
edad temprana.

eDisplasias digestivas.

eMenorragia
eHemorragia postpartoa
las 24 o 48hrs.
eHemorragia intracraneal
en un 8%
eAngiodisplasia digestiva

Tabla 5. Clasificacion de EvW de acuerdo a las manifestaciones clinicas mas comunes
asociadas ala hemorragia que se presenta en la EvW. Elaboracién propia.

4.8. Diagnaostico clinico.

La EVW al ser heterogénea en cuanto a

fenotipico y genético, el odontdlogo debe realizar

una historia clinica completa que comprenda

ciertos puntos, el cual se describe en la siguiente

tabla:

Exploracion clinica

Incluye la evidencia clinica de la | Debe descartarse causas de riesgo

enfermedad como: el sitio, | alas manifestaciones propias de la

tamafio, distribucion de la EvW como: enfermedad hepatica

equimosis, petequias, @ (ictericia, hepatoesplenomegalia,

hematomas y datos de anemia. | datos de insuficiencia hepatica),
artropatia, laxitud de la piel y
articulaciones (Sindrome de Ehiers-
Dandlos), telangiectasia
hemorragica hereditaria o lesiones
ginecoldgicas.
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¢Usted o algan familiar han
requerido de atencion médica por
hemorragia, o le han informado
de problemas relacionados como
enfermedad de von Willebrand o
hemofilia?

Si la respuesta es afirmativa,
obtener la siguiente informacion:
Atencion médica después de
cirugia y si requirié transfusion
sanguinea, tratamiento dental o
trauma Informacion de
equimosis, petequias,
enfermedad hepatica, renal o
hematolégica, cuenta de
plaguetas elevada o disminuida,
uso de farmacos como AAS,
AINES, clopidogrel (Plavix),
Warfarina o heparina.

Interrogatorio

Hemorragia prolongada y grave, o
recurrente: Hemorragia de una herida
superficial con duraciéon de mas de 15
minutos o que recurre espontaneamente
7 dias después de la herida.
Procedimientos quirdrgicos como la
tonsilectomia, hemorragia sin trauma o
trauma minimo. Epistaxis espontanea
con una duracién mayor a 10 minutos o
que requiere  atencibn = médica,
Hemorragia  post-extraccion  dental
prolongada o recurrente. Hemorragia en
heces, sin explicacion (como Ulcera,
gastritis, p6lipos en colon) que requiere
de atencion médica. Anemia que
requiere tratamiento o que requiere de
transfusion. En mujeres, menorragia,
caracterizada por la presencia de
coagulos mayores a una pulgada o
cambios frecuentes (cada hora) de
toallas sanitarias o tampon, o que
produce anemia o disminucién en el
nivel de hierro.

Tabla 6. Diagnéstico clinico EvW. Modificado de
http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/guiasclinicas/408GER.pdf

Dentro de los antecedentes familiares en
un paciente con la EvVW, una historia familiar
negativa no excluye la posibilidad de una
anomalia hemorragica congénita, por tal motivo
hay ocasiones en que los resultados no son
suficientemente claros para sospechar de la EVW,
ya que se requiere de tener manifestaciones
clinicas propias de la enfermedad, antes
mencionadas. Se debe tomar en cuenta ciertos
factores aumenta o

que disminuyen la
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concentracion del FYW como se muestra en la

siguiente tabla:

Factores que aumentan
FvW.

Factores de disminuyen el
FvWw.

Raza espacialmente
africanos o afroamericanos

Hipertiroidismo

con aproximadamente 15

ul/dl del FYW son mas

propensos que los

caucasicos o los blancos

Estrés agudo Falla renal

Embarazo aumenta | Enfermedad hepatica

gradualmente desde la 112
semana de gestacion hasta 3
veces la tasa basica al final
de 3 ° trimestre

Terapia con estrogenos vy

Aterosclerosis

algunas pildoras

anticonceptivas.

Cirugia Estados inflamatorios
Ejercicio fisico Cancer

Trauma Diabetes

Edad que al nacer aumentay | Grupo sanguineo @]
disminuye gradualmente | aproximadamente 25 Ul/dL
hasta los 6 meses o al afio, y | del FvW debido al

en los adultos
aproximadamente aumenta
10 Ul/dL del FvW por cada 10
anos

aclaramiento acelerado y al
aumento de la sensibilidad a
la protedlisis por ADAMTS13

Grupo sanguineo AB

Hipertiroidismo
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Otra forma de ayudar a corroborar los
datos es mediante el Bleeding Score (BS) es
un instrumento ideado para intentar predecir el
riesgo de hemorragias mayores, en base a los
sintomas se incrementar la sensibilidad y
especificidad en el diagnostico aplicado a
nifios y adultos. El BS gradua los sintomas de
-1 a grado 4: -1 ausencia de sintomas en
procedimientos invasivos 0 extracciones
dentales Cero (0)-ausencia de sintomas
Grado 1 presencia de hemorragia leve Grado
2 los sintomas requieren evaluacion médica
sin intervencion Grado 3 los sintomas de
hemorragia requieren alguna intervencion
médica, como por ejemplo la cauterizacion,
antifibrinoliticos Grado 4 cuando la
hemorragia requiere transfusion 0
administracion de desmopresina (DDAVP).
Dependerad del puntaje alcanzado para
considerar si padece o no de alteracion de la

coagulacion (Tabla 8). (17)
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2

0 X 3 4
Epistaxis Noo >5 episodios al afio o Solo T Ti 30 3
trivial >10 min de duracion cauterizacion o terapia de reemplazo o
ifibrinoliti DDAVP
Hemorragia Noa Somas(>1cm)en Salo consulta Extensa Hematomas expontaneos
Cutanea trivial areas que requieran transfusion
Hemorragia Noo >S5 episodios al afio o Solo consulta Hemostasia quirurgica Transfusion sanguinea,
en heridas trivial (  >10 min de duracion terapia de reemplazo o
menores DDAVP
Cavidadoral Noo Presente Salo L i v o  Transfusio ir
trivial antifibrinoliticos terapia de reemplazo
DDAVP
Hemorragia Noo Presente (no asociada  Solo consulta Hen quirargica Transfusio 2
Gl trivial adlcera, hipertension antifibri i de
portal, hemorroides o DDAVP o antifibrinoliticos
angiodisplasia)
Hematuria Noa Presente Solo it ia qui T 16 i
trivial (macroscopica) Terapia con hierro terapia de reemplazo o
DDAVP
Extraccion Noo Referidas en <25% de  Referidaes >25% Sutura o Transfusion sanguinea,
dental trivial todos las extracciones  de todos los empaguetamiento terapia de reemplazo o
procedimientos sin DDAVP
intervencion
Cirugia Noo Referidas en <25% de  Referida es >25% ia quinirgicao T 20 i1
trivial todos las cirugias de todos las cirugias  antifibrinoliticos terapia de reemplazo o
DDAVP
Menorragia Noo Solo consulta o cambio  Ausentismo escolar  Requiere terapia Hemorragia aguda que
trivial de toallas sanitarias o laboral >2 veces c con quiere h izacion y
cada 2h al afio o requiere urgente, o
terapia de hormonal transfusion sanguinea,
ocon terapia de reemplazo o
antifibrinoliticos o DDAVP o requiere dilatacion
con hierro y curetaje o histerectomia
Hemorragia Noo Sélo consulta o uso de con 16 r Cualquier procedimiento que
pos-parto triviallo  oxitocina o duracién hierro o terapa de o Quier criticos o
sin de loquios por mas de  antifibrinoliti DDAVP, o reg quinirgicos ej. g
partos 6 semanas examen bajo anestesia ligadura de la arterias diaca
y/0 el uso de balén interna, embolizacion de la
uterino, arteria utenina
empaquetamiento
Hematomas Nunca P 0S5 Sin E sin 2 otr atica E aneo o que
que requiera DDAVP o requiera intrevencion
tratamiento de quirirgica o transfusion
F— e i reemplazo ___________ sanguinea
Hemartrosis  Nunca sin sin anea o 0 Urgica o
que requiera DDAVP o transfusion sanguinea
tratamiento de
reemplazo
Hemorragia Nunca Subdural, cualquier Intracerebral, cualquier
SNC intervencion intervencion

O’Brien SH, 2012

Tabla 8: Escala clinica para evaluar de la hemorragia (Bleeding Score).
htto://www.imss.aob.mx/sites/all/statics/auiasclinicas/408GER.ndf

4.8.1. Pruebas de laboratorio.

El

proporciona

laboratorio

informacion

guimico

para brindar

hematolégico

mayor

posibilidad de un diagndstico certero y un tratamiento

adecuado, en base a esto se clasifican en:
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+ Pruebas basicas (Tabla 9): brindan un

panorama general sobre el paciente que
incluyen 1. biometria hemética que incluye, las
cuales se encuentran normales pero su
alargamiento puede ser debido a deficiencia de
un factor o a la existencia de un anticuerpo,
inhibidor de proteinas de la coagulacion, 2.
Quimica sanguinea (Tabla 10) en el cual se
encuentra el recuento de plaquetas (explora la
hemostasia primaria), tiempo de hemorragia o
sangrado (explora la hemostasia primaria),
tiempo de protrombina (explora hemostasia
secundaria), tiempo de tromboplastina parcial
activada (explora hemostasia secundaria),
tiempo de trombina (explora  hemostasia
secundaria) y eritrocitos. (16) (17)(18)(21).

Serie Leucocito | Neutréfilo Linfocito Monocito Eosindfilo | Basoéfilo
blanca s s s s s s
Pacient 4.5 18 1.0
e adulto | x10%/mm?3 | x10%/mm?3 | x10%/mm
sin EWW a a 8 4 3 0 a 200
11.0 7.7 a x10¥/mm?3 | x103/mmé | mm?3
x103/mm?3 | x10%3/mm3 4.8
x10%/mm
3

Pacient Los resultados son normales, pero si hay alargamiento puede ser debido a
e adulto | deficiencia de un factor o a la existencia de un anticuerpo inhibidor de
con proteinas de la coagulacién y por la presencia de anemia por los episodios
EVW. hemorragicos obteniendo resultados de la hemoglobina y glébulos rojos

bajos.
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Serie roja Hb | H |V | CH | Reticu | Leuc | Plaq | Eritr

(o/ |t | C | CM | locitos | ocito | ueta | ocito

dL | o | M | (of s P|s S

) ( | (F|%) (x0% | (0%

% | 1) mm3) | mm?3
) )

Paci | Ho 13 | 4 0.8- 45 -
ente (mbr | -5- |7 |90 | 34 | 25 7.4. 150- 6.5
s e 15 350 | mill/
adult 5 mm?
0s Muj | 12 | 4 0.8- 3.8 -
sin er - 1 4.1 5.8
EvW 14 mill/
. .0 mm?3
Paci | Los resultados son normales, pero si hay alargamiento
ente | puede ser debido a deficiencia de un factor o a la existencia
S de un anticuerpo inhibidor de proteinas de la coagulacion y
adult | por la presencia de anemia por los episodios hemorragicos
0s obteniendo resultados de la hemoglobina y glébulos rojos
con bajos.
EvW

Tabla 9: Valores en biometria heméatica en un paciente normal contra los valores
de un paciente con EvW. Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; VCM: volumen
corpuscular medio; CHCM: concentracion media de hemoglobina corpuscular.

Modificado de https:/lwww.medigraphic.com/pdfs/actpedmex/apm-

20168/anm1A4h ndf

Prueba Valores en pacientes | Valores en pacientes con
normales EvW.

Recuento de

150 000- 450v000/mL

Normal, excepto tipo 2 de

plaguetas la EvW esta disminuido.
Tiempo de 3-7 minutos Prolongado, normal en
sangrado tipol
Tiempo de 10-14segundos >60% normal
protrombina
Tiempo de 25 -45 segundos Prolongado, de acuerdo a

tromboplastina
parcial activado

la concentracion FVIII

Tiempo de 9-35 segundos Normal
trombina
Tiempo de 5-10min Prolongado en pacientes
coagulacion con la EvVW tipo 2 y3,
excepto tipo 1 normal.
INR 0.8-1.2 Normal
Fibrin6geno 200-400mg/dL Normal
Tabla 10: Valores de las pruebas de coagulacion. Modificacién de

http://www.scielo.org.mx/pdf/apm/v37n4/2395-8235-apm-37-04-00241.pdf
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(Tabla 11 y 12):

Determina el subtipo de la EVW, cuantifica

+ Pruebas especificas

factores individuales y se utilizan cuando las
pruebas basicas aparecen alteradas y si existe
sospecha clinica de una coagulopatia
sistémica. Son de 2 tipos: ensayo funcional
gue es un método coagulometrico que utiliza el
plasma observando la deficiencia del factor y
los ensayos inmunoldgicos que valoran la
concentracion del antigeno de la proteina
mediante anticuerpos, (pero no su funcién) o

anomalias moleculares.

Pruebas especificas Caracteristicas

Ensayo funcional que | Existen varios métodos que
por medio del | usan fragmentos de
antibidtico ristocetina | membrana de plaquetas

Actividad del FvW
como cofactor de la
ristocetina (FvW:RCo).

mide la capacidad de
interaccion del FvW
con las plaquetas.

que contienen GPlb en
lugar de plaquetas enteras
para evaluar la aglutinacion
y agregacion plaquetaria
como la prueba ELISA.

Es un inmunoensayo
gue mide la cantidad
de FWW.

comunmente utiliza
métodos que se basan en el
ensayo inmunoabsorbente

FvW antigénico ligado a enzimas (ELISA) o
(FYW:AQ). el inmunoensayo

automatizado de latex (LIA).
FVII coagulante | Es un ensayo | Por medio de la aglutinacién
(FVIII:C). funcional del FVIII en | de plasmarico en plaquetas

el cual se puede
distinguir mutaciones
en el receptor del
FWV y la EVW tipo 2B,
ya que la mayoria de
los subtipos tienen

con ristocetina (RIPA) que
mide la sensibilidad del
FW en la ristocetina
utilizando concentraciones
bajas de esta misma
generalmente <0,6 mg
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FvW:VIIL.

Es un ensayo funcional
mide la capacidad del
FvW para unirse vy
mantener el nivel del
FVIil en la circulacion.

El ensayo se realiza
capturando el FvW del
paciente en una placa ELISA,
eliminando el FVIII end6geno
unido y luego volviendo a
agregar una concentracion
definida de FVIIl recombinante
exdgeno. La cantidad de FVIII
unido se determina mediante

un ensayo cromogénico o
inmunolégico de FVIII, por lo
que el nivel de este Gltimo esta
consolidado con la cantidad
de FvW de la persona, sirve
para diagnosticar tipo 2N de la
EVW.

Andlisis de funcién | Es un ensayo funcional | Se aplica por medio de una

plaquetaria (PFA- | que determina defectos | muestra de sangre total
100®). de la hemostasia | citratada, en pacientes con
primaria. sospecha de desoérdenes

trombocitopaticos,
trombocitopenia, enfermedad de
von Willebrand y en pacientes
con tratamiento antiagregante.

Analisis de los | Es un estudio cualitativo | Se realiza mediante
multimeros del factor | que describe las | electroforesis de dodecilsulfato
de von Willebrand. concentraciones de sodio (SDS) -agarosa

variables de los | seguida de inmunotincion.. Los

FVW | multimeros son vistos mediante
autorradiografia después de la
incubacién con anticuerpo contra
el FvW marcados con
inmunoperoxidasa o fosfatasa
alcalina, permitiendo el
diagnéstico con certeza de los
diferentes tipos de la
enfermedad de von Willebrand
segun su patrén de multimeros.
(16-18) (21).

multimeros  del
respecto al tamafio.

Tabla 11. Pruebas de laboratorio especificas para determinar el tipo y subtipo de la
EvW. Elaboracién propia.

Los resultados de estas pruebas deberian
expresarse ya sea en unidades internacionales por
decilitro (Ul/dl) o en unidades internacionales por

mililitro (Ul/ml), segun la norma de la Organizacion
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Mundial de la Salud (OMS). La discrepancia entre los
niveles obtenidos por métodos funcionales e
inmunolégicos revela la existencia de anomalias

moleculares. (17)
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Prueba Tipo | Tipo 2A Tipo 2B Tipo 2M Tipo 2N Tipo 3
FVIII Disminuido Disminuido Disminuido o | Disminuido o | Ligeramente | Marcadamente
normal normal disminuido disminuido
FVIII:C (urdl) Disminuido o | Disminuido o | Disminuido o | Disminuido o | 0.1-0.4 0.05-0.1
normal >0.6 normal >0.6 normal >0.6 normal >0.6
FYW:AG Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Marcadamente
>0.6 >0.6 >0.6 >0.6 o0 normal dsminuido <10
u/dl
FvW: Rco Disminuido Ligeramente | Ligeramente | Ligeramente | Disminuido Ligeramente
disminuido disminuido disminuido o normal disminuido <
10 U/dl
FvW:Rco/FVYW:Ag | <0.6 <0.6 <0.6 <0.6 >0.6 No es util
RIPA, (mg/ml) Disminuida o | Disminuida 1 | Incrementada | Disminuido o | Normal 1 Ausente
normal 1 0.6 normal 1
Multimeros normales APM APM ausente | Presentes Presentes Ausente
ausentes, y | o disminuidos
los PMI
disminudos
caracteristicas Deficiencia Deficencia Cualitativa Cualitativa Cualitativa Variante
parcial cualitativa con aumento | con con cuantitativa
cuantitativa de afinidad a | disminucién | disminucion | con
del FWW las plagquetas | de la funcion | de la unién | disminucion
por el | palquetaria del FVIII del FVIII
complejo
Gplb/IX
Frecuencia 70-78% 10-15% <5% Raro Raro 1-5/108
Herencia Dominante o | Codominante, | Codominante | codominante | Recesiva Recesiva
autosémica codominante | rara vez

recesiva

Tabla 12: Pruebas de laboratorio especifico tipos y subtipos mas comunes de la EvW. AMP: Multimeros de alto peso
molecular; FVIII: factor VIII de la coagulacién; FVIII:C: factor VIIl coagulantes; UN: no es util; PMI: multimeros de peso
molecular intermedio; RIPA: agregacion plaquetariainducida por ristocetina; FvW: factor de von Willebrand; FYW:Ag: FvW
antigénico; FYW:RCo: FvW como cofactor de la ristocetina. Las concentraciones plasmaticas normales del FvW es de un
rango de 50 a 200Ul/dL 1, del FvW:AG es de 10 mg/MI, del FvW: Rco es de 50-150 Ul/dL y del FVIIl es de 50 a 150Ul/dL.

Tomado

de

file:/l/IC:/Users/dorle/Documents/Nueva%20carpeta/ENFERMEDAD%20DE %20VW%20biologia%20molecular.pdf
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Low-resolution gel High-resolution gel
VWD type

TP~ 3 128 2A N VWD type
28 2A NP

3% Agarose

0.65% Agarose

Figura 8: Anadlisis de multimeros del FvW. Los geles de baja resolucion
(agarosa al 0,65%, lado izquierdo) pueden demostrar el cambio en la
distribucién de multimeros de los multimeros mas grandes (parte superior
del gel), mientras que los geles de alta resolucién (agarosa al 2-3%, lado
derecho) pueden separar cada multimero en varias bandas que pueden ser
distintivas. Por ejemplo, la banda mas baja en el gel al 0,65% se puede
resolver en cinco bandas en el gel de agarosa al 3%, pero el gel al 3% no
demuestra la pérdida de multimeros de alto peso molecular que se ven en
la parte superior del gel al 0,65%. . La linea de puntos indica la resolucién
de la banda mas pequefia en varias bandas en el gel de agarosa al 3%. En
cada gel, se procesa plasma normal (NP) como control. El plasma de la
enfermedad de von Willebrand (EVW) tipo 1 tiene multimeros de todos los
tamafios, pero su concentracion es reducida. El plasma de la EvW de tipo
2A carece de los multimeros mas grandes e intermedios, mientras que el
plasma de la EVW de tipo 2B generalmente carece de los multimeros mas
grandes del VWF. No se identifican multimeros en el plasma de EvW tipo
3. Los pacientes con pUlrpura trombocitopénica trombética (PTT) pueden
tener multimeros mas grandes de lo normal cuando se estudian con geles
de baja resolucién. Tomado de
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/;.1365-2516.2007.01643.x
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4.9. Tratamiento.

El tratamiento depende del tipo y subtipo de la
EVW que va correlacionado por la gravedad del
sangrado, tiene por objetivo mejorar la adhesiéon y
agregacion plaquetaria aumentando la concentracién
plasmatica del FVW y mejorar la formacion de fibrina
aumentando el FVIII en la circulacion. No existe
ningun tratamiento curativo disponible y lo Unico que
se puede hacer es corregir la tendencia hemorragica
con el incremento de las concentraciones de
FvW:RiCo a 50 Ul/dL, para asi aumentar la esperanza
de vida de los pacientes, lo que a continuacion se
describe medicamentos (Tabla 13) y opciones
terapéutica. (16-21) (25)
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Medicamento

Mecanismo de accién

Via de administracion

Indicacion

Contraindicacion

Efectos adversos

Desmopresina

Acido tranexamico

Es un derivado sintético

de la hormona
antidiurética vasopresina,
estimula la liberacion del
FW de las células
endoteliales a través de
su efecto agonista sobre
los receptores de
vasopresina V2,
mejorando asi los niveles
de FVIIl en el plasma y
evitar su degradacion. La
desmopresina induce la
liberacion de activador del
plasminégeno tisular
(tPA), sin embargo, el tPA
secretado se inactiva
rapidamente por el
inhibidor del activador del
plasminégeno tipo 1 (PAI-
1) y no parece promover
lafibrindlisis o el sangrado
después del tratamiento
con desmopresina.

Es un inhibidor
competitivo de la
fibrinolisis que se utiliza
para controlar la
hemostasia cuando la
fibrinolisis contribuye al
sangrado.

Es por VI o subcutanea con una

dosis de 0.3 mg/kg se diluye en
50 a 100ml de suero fisioldgico al
0.9% durante 20 a 30 minutos;
siendo la dosis recomendada de
150 a 300 pg repitiendo la dosis
cada 12 a 24 horas. Otra forma
es por via nasal (Stimate)
contiene 150 Mg de
desmopresina 0,1 ml de una
dosis de 1,5 mg ml —1solucion.

Figura 9: Tomado de
https://lwww.betterspark.c
om/stimate

Su administracion regularmente
es via oral en tabletas 10 a
15mg./Kg cada 8 hrs. En
enjuague bucal se
recomiendalOml al 5% antes de
realizar una cirugia, después se
continua cada 6 horas durante 7
dias. Se puede encontrar para
via intravenosa de 0,5-1 g 2-3
veces/dia lentamente en tiempo
no < a1l ml/min.
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Pacientes tipo 1 con

sangrado menstrual
excesivo, epistaxis y
antes de procedimientos
con riesgo de sangrado
leve a moderado.

Antes de realizar cirugia

oral, hemorragias
menores,  metrorragia,
epistaxis. Se puede

combinar con la terapia
de reemplazo para las
formas mas graves de la
EWV, especialmente
para intervenciones
quirargicas en la boca,
gastrointestinal o]
genitourinario. Se puede
complementar con la
desmopresina.

En el tipo 2B de la EVW
produce

trombocitopenia, no se
recomienda en nifios
menores de 3 afios con

antecedentes de
convulsiones, en
pacientes con
patologia
cardiovascular,
polidipsia,.

Historia de trombosis

arterial o  venosa;
condiciones

fibrinoliticas que
siguen a una
coagulopatia de
consumo; deterioro
renal severo; historia
de convulsiones;

hipersensibilidad;
inyec. intraventricular o
intratecal y aplicaciéon
intracerebral (riesgo de
edema cerebral vy
convulsiones).

Provoca enrojecimiento
facial, taquifilaxia por su

uso prolongado,
cefalea, hipotension,
taquicardia,

hiponatremia por su
efecto antidiurético de
desmopresina no se
recomienda la ingesta
de agua (<750 ml) 24
horas después de su
terapéutica a fin de
determinar su nivel de
respuesta individual.
(16)(17)(18)(19)(20)(21)
(24) (25)

Dentro sus efectos esta
la trombocitopenia uso
concomitante con
anticonceptivos orales y
hematurias masivas de
vias urinarias
superiores por riesgo de
obstruccién uretral (17)
(24) (25) (40)



Efectos adversos

Medicamento
Acido epsilon
aminocaproéico (Amicar)

Mecanismo de accion

Derivado  sintético  del
aminoacido lisina, posee
una accién inhibidora que
actta a dos niveles:
impide, por un mecanismo
competitivo, la accion de
los activadores del
plasminégeno e inhibe la
actividad de la plasmina.
Como consecuencia, este
acido impide la destruccién
del coagulo por parte de la
plasmina, evitando asi la
aparicion de hemorragia.

Via de administracion
Indica VI a dosis de 50 a
60mg/Kg./6hrs). se usa a
una dosis inicial de 100 a
150 mg/kg, seguido de una
infusion de 10 a 15
mg/kg/h. administrado de
16 a 20 ml (4 a 5 g) de
acido aminocaproico en
250 ml de diluyente por
infusién durante la primera
hora de tratamiento,
seguido por una infusién
continua a velocidad de 4
ml (1 g) por hora en 50 ml
de diluyente. Este método
de tratamiento
normalmente se continua
durante aproximadamente
8 horas.

Indicacion

Estdn indicados como
terapia coadyuvante en
situaciones de hemorragia
leve-moderada,
procedimientos dentales,
sangrado menstrual
excesivo y epistaxis. (17)
(21) (25)

Contraindicacion
Cuando exista evidencia
de un proceso de
coagulacion intravascular
activo, en pacientes con
hiperfibrindlisis, en la
hematuria de origen del
tracto urinario superior,

La administracion réapida
intravenosa del farmaco ya
que esto puede inducir
hipotension,  bradicardia
ylo  arritmia, Disnea,
congestién nasal, embolia
pulmonar, Confusién,
convulsiones, delirio,
mareo, alucinaciones,
hipertensiéon intracraneal,
accidente cerebrovascular,
sincope.

Tabla 13: Principales antifibrinoliticos administrados en pacientes con la EvW. Elaboracion propia.
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Terapia profilactica.

Regularmente se administra  via
intravenosa de 20 a 50 Ul/Kg de 2 a 3 veces por
semana, es una alternativa de la desmopresina,
para pacientes con EVW tipo 3, pacientes que
presentan frecuentemente epistaxis, hemorragia
articular, menorragia, sangrado gastrointestinal.
Antes de iniciar la profilaxis, los pacientes recibir
instrucciones para el tratamiento en el hogar y la
autoinfusion del concentrado de factor de
coagulacion dos veces por semana 50 VWF: RCo
iu / kg por via intravenosa, y previamente
vacunados contra hepatitis A y B junto con las
demas vacunas que le correspondan de acuerdo
a edad, algunos concentrados son los siguientes:
(16)(17)(18)(19)(20)(21) (24) (25)

+ Concentrados factor de coagulacion FVIII: a
través del plasmade la sangre se fabrica
concentrados de factor coagulante, para
después congelarse en seco y formar un polvo
el cual se conoce como “concentrado de
factor”. La dosis se calcula multiplicando el

peso en kilogramos del paciente por el
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aumento deseado del nivel de factor en Ul/dI,
multiplicado por 0,5. Por ejemplo: 50 kg x 40
(aumento deseado del nivel en Ul/dl) x 0,5 =
1.000 unidades de FVIII.

Concentrados del FvW: Se dispone
actualmente de dos tipos de productos
plasméticos: el FWW y el FVW enriquecido en
factor VIII. Ambos se preparan a partir del
crioprecipitado y se purifican por cromatografia
de intercambio de iones y de afinidad. El FvW
esta indicado en el tratamiento de la
enfermedad de von Willebrand cuando la
desmopresina esta contraindicada o es
ineficaz, solo esta destinado al tratamiento
preventivo o curativo de las hemorragias
cuando el déficit de factor VIII es moderado
(concentracion superior al 20 % de la normal).
El FYW enriquecido en factor VIII se reserva
para los casos en que la concentracion de
factor VIII es desconocida o inferior al 20 % y
para las situaciones de urgencia donde es
necesario aumentar inmediatamente la

concentracion de factor VIII. La administracion
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de una Ul de FVW por unidad de peso corporal

aumenta la concentracion plasmatica en el 2

%. El nimero de unidades necesarias puede

calcularse de la manera siguiente: peso (kg) x

aumento deseado de la concentracion de FVW

(% de la normal) x O.

5.

Indicacidn, posologia y frecuencia de las inyecciones

Factor VIII > 20 %

Factor VI <20 %

Prevenc

de intervenci

Tratamiento curativo de las hemorragias VWF. una dosi

s de 50 Ul/kg

VWF 4+ FVIII
24 hs. Despud

Figura 10. Indicaciones, dosis y frecuencias de las inyecciones del
FvW segln el cuadro
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S128047030

2718215

clinico. Tomado de

+ Humate - P: es un concentrado liofilizado de

FVW y FVIII purificados, contiene otras

proteinas plasmaticas como fibrinégeno y

albumina. Cuando se reconstituye al volumen

recomendado, cada mililitro del producto
contiene 50-100 Ul mL™' VWF: RCo y 20-40
Ul mL™"FVIII actividad. Se administra via
intravenosa 40-80 Ul de VWF: RCo por kg de

peso corporal cada 8-12 horas después de 3

horas que se realiz6 la mezcla, esta Indicado
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en nifios y adultos o que la desmopresina esta
contraindicada, para el tratamiento profilactico
de la cirugia y los procedimientos invasivos en
pacientes con EVW. Estad contraindicado en
pacientes con trombosis, vejez, terapia con
estrogenos y uso de terapia antifibrinolitica
Reacciones adversas incluyen sintomas
alérgicos y anafilacticos, urticaria, opresion en
el pecho, erupcion cutanea, prurito y edema.
En situaciones de emergencia, administrar una
dosis de carga de 50 a 60 Unidades
Internacionales (Ul) de FVW: RCo / kg de peso
corporal y, posteriormente, controlar de cerca
los niveles minimos del factor de coagulacion
del paciente.

Alphanate SD/HT: es un concentrado en polvo
liofilizado estéril de FYW y FVIII y otras
proteinas plasmaticas, que se prepara a partir
de plasma humano combinado mediante
crioprecipitacion de FVIII, contiene una jeringa
precargada de disolvente en este caso agua
estéril adecuada en funcion de la potencia de

factor antihemolitico. La dosis Unica contienen
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250, 500, 1000 o 1500 U.l. de Factor VIIL.
Alphanate contiene también actividad FvW:
RCo no inferior a 400 U.l. por cada 1000 U.I.
de actividad de factor VIIl. Su administra via
intravenosa 40-80 Ul de FVW:RCol/kg y 20 - 40
Ul de FVIII:C/kg. Si es necesario, dosis
adicional de 80 Ul de FVW (sobre todo enf. tipo
3), y para la prevencion en cirugia o lesiones
graves iniciar 1-2 h antes de comenzar la
cirugia. El Factor VIII es un cofactor esencial
en la activacion del Factor X, que conduce a la
formacion de trombina y fibrina. EI FVW
promueve la agregacion plaquetaria y la
adhesion de plaquetas al endotelio vascular
dafado; sirve también como proteina
transportadora estabilizante para la proteina
procoagulante Factor VIII. Tras el volumen
recomendado, cada mililitro de producto
contiene 40-180 Ul ml -1 de actividad de FVIIly
no menos de 16 Ul ml ! de actividad VWF:
RCo. El producto esta indicado para la
profilaxis de hemorragias en pacientes con la

EVW tipo 3, 0 pacientes que se someten a
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procedimientos quirdrgicos o invasivos y en los
gue la desmopresina (DDAVP) contraindicada
o es ineficaz. Esta contraindicado en pacientes
con trombosis, vejez, terapia con estrogenos.
Los efectos adversos especialmente en la EVW
tipo 3 como trombosis o pueden desarrollar
anticuerpos neutralizantes contra el factor de
von Willebrand por el uso continuo. Sus
reacciones adversas como hipersensibilidad
(angioedema, sensacion de ardor y picor en el
lugar de la infusion, escalofrios,
enrojecimiento, urticaria generalizada, cefalea,
hipotensién, somnolencia, nauseas, inquietud,
taquicardia, opresion toracica, hormigueo,
vomitos, dificultad para respirar) y, en ciertos
casos, estas reacciones han progresado hasta

anafilaxia grave (incluyendo shock).

Terapia de transfusion de plaguetas.

Indicado para pacientes con EVW con
hemorragia  intratable, como articulares,
musculares, articulares y del sistema nervioso

central, que a pesar de la infusién de concentrado
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de FVYW / FVIII no hubo ningln resultado favorable,

algunas de estas son: (19)

+ Crioprecipitado: es la proteina precipitada en
frio derivado del plasma fresco congelado
(PFC) dentro de las primeras ocho horas de su
recoleccion a una temperatura de 4° C durante
10 a 24 horas. a vigencia de un afio
conservandolo a -180 C o menos. Tiene
apariencia de un precipitado insoluble y se
separa por centrifugacion. contiene cantidades
importantes de FVIII (entre 3y 5 Ul/ml), FVW,
fibrindgeno, ademas factores VII, IX, Xy XI. n
situaciones en las que los concentrados de
factor de coagulacion no estén disponibles. Su
dosis es 1ud./10 kg, una bolsa contiene
contener entre 70 y 80 unidades de FVIIl en un
volumen de 30 a 40 ml. una unidad por cada
10 kg de peso corporal. (31) (33)

+ Plasma fresco congelado: es el plasma que se
separa del paquete eritrocitario y plaguetas de
la unidad sanguinea donada; que es
congelado a -180 C o menos. tiene una

vigencia de 12 meses después de la donacion.
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Contiene todos los factores de coagulacion,
Una bolsa contiene aproximadamente de 200
a 250 mL. La dosis inicial recomendada es 15
mL/kg. (33)(42)

Terapia hormonal.

+ Bobina Mirena: Diu Indicado en mujeres con
menorragia excesiva, presenta un efecto
progestativo local en la actividad uterina y la
alta concentracion de levonorgestrel en el
endometrio  disminuye los  receptores
endometriales de estrOgenos y progesterona,
haciendo el endometrio insensible al estradiol
circulante y observandose un fuerte efecto
antiproliferativo, para su colocacion requieren
niveles adecuados de FVW/FVIIl ya que su
infusion requiere de estas caracteristicas. Se
inserta el dispositivo en la cavidad uterina en
un plazo de 7 dias a partir del inicio de la
menstruacion. El sistema debe retirarse
transcurridos: 3 afios (13,5 mg levonorgestrel/
sistema de liberacion intrauterino) y 5 afios (52
mg levonorgestrel/ sistema de liberacion

intrauterino y 19,5 mg levonorgestrel/ sistema
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de liberacion intrauterino). Esta contraindicado
en hipersensibiidad a levonorgestrel,
embarazo o sospecha del mismo, enf.
inflamatoria pélvica aguda o recurrente,
endometritis postparto, aborto séptico en los
ultimos 3 meses, cervicitis, vaginitis aguda,
displasia cervical, tumor maligno cervical o
uterino, tumores dependientes de
progestagenos, hemorragias uterinas
anormales no diagnosticadas, anomalias
uterinas congénitas o adquiridas, situaciones
en las que exista una mayor sensibilidad a
contraer infecciones, enfermedad hepatica
aguda o tumor hepatico. Neoplasias malignas
agudas que afecten a la sangre o leucemias,
excepto si  estan en remision. Efectos
secundarios Riesgo de endocarditis infecciosa.
Puede producir infeccién pélvica, embarazo
ectopico, atresia folicular retardada, Riesgo de
perforacion o penetracién del cuerpo o cuello
uterinos por el anticonceptivo intrauterino.(41)
+ Anticonceptivos orales ya que contiene

progesterona y estrégenos que elevan las
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concentraciones de FVW/FVII, aportando

beneficios clinicos considerables. (21) (25)

5. DIAGNOSTICO PRESUNTIVO DE
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
POSTERIOR A TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO.

Todos los pacientes que acuden a la
consulta odontologica es importante considerar
que pueden llegar a presentar un evento
hemorragico, pero para el caso de los pacientes
con ciertas discrasias sanguineas como la EVW
considerada un tipo de hemofilia, éstos pueden
cursar asintomaticos durante la mayor parte de su
vida, no es sino hasta el momento en que se
realizan procedimientos odontologicos invasivos,
donde se presenta sangrado transoperatorio o
postoperatorio que podria considerarse 0
presumir de EvW, donde el paciente refiere un
sangrado anormal y abundante, con una
durabilidad de 10 minutos o més el cual lo lleva a

recurrir en diversas ocasiones a servicio de
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urgencias, donde se recomiendan estudios de
laboratorio que denotan valores anormales en los
parametros que determinan la presencia de
discrasias sanguineas y alteraciones en la
coagulacién. Por lo cual es importante identificar y
conocer las manifestaciones propias de la
enfermedad y a través de la historia clinica,
exploracion y el conocimiento de las pruebas de
laboratorio especificas que nos permitan presumir
gue se trata de un paciente con EVW. En caso de
presentar los parametros diagnosticos
establecidos, asi como, las caracteristicas propias
de la enfermedad solicitar una interconsulta o
remitir al hematdlogo para un diagnostico
definitivo y un adecuado tratamiento del paciente.
(27)

5.1. Consideraciones para prevenir episodios
hemorragicos en una consulta programada.

+ Tomar los signos vitales antes, durante y
después de un procedimiento quirdrgico.
+ Realizar procedimientos durante el dia, el cual

no debe durar mas de 45min.
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+ Se debe utiliza anestesia con vasoconstrictor
para asi provocar isquemia Yy cohibir
hemorragia. Previo a esto se administra
desmopresina con o sin acido tranexamico
evitando asi hematomas.

+ La administracion de concentracion adecuada
FVII/ FvW es de 10 mg/dl, por un minimo de 5
dias y FvW: RCo debe ser = 140 iu/dl, durante
el primer dia postoperatorio y debe
mantenerse = 50 Ul/dL en un lapso de 7 a 14
dias o hasta la cicatrizacion completa. Para los
pacientes con EVW tipo 2y 3 se administra dos
horas antes del procedimiento quirdrgico
mayor. En la cirugia menor basta administrar
terapia de a anfibrinoliticos y que los niveles de
FVW:RCo = 50 Ul/dL el dia del procedimiento
y el primer dia postoperatorio, y > 30 Ul/dL 2a
5 dias postoperatorio y el FVIII > 045 iu/ml
durante 7 a 10 dias. (21) (25) (27)

+ Después de un evento quirlrgico se debe
irrigar la zona que se tratd con acido

tranexamico (Transamim) diluido en suero
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fisiolégico en la proporcion de 1:10 de
aplicacion postquirargica.

Al final del evento quirdrgico se recomienda
suturar con sutura reabsorbible y colocar una
membrana o esponja hemostatica para facilitar
la coagulacion, previo a una compresion local
con gasa, por lo menos 1 a 2 horas
monitoreandolo hasta que haya realizado
hemostasia, se sugiere una guarda quirdrgica
después de la cirugia durante al menos 48hrs
para hacer presion y en caso de sangrado
debe ser reemplazado y revisado cada 24hrs.
(27)

Al paciente se le da la indicacion de utilizar
enjuagues suaves posextraccion de acido
tranexamico o acido amino caproico con una
ampolleta de 500 mg cada 4 horas. También
se le recomienda compresion con hielo en las
primeras 24 horas, evitar el calor, Ingerir en los
primeros dias alimentos semiliquidos vy
pastosos, no realizar ejercicios fisicos para
mantener el coagulo hasta que se desarrolle la

cicatrizacion normal.
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+ Se debe evitar administrar al paciente
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
porque afectan la funcion plaquetaria. (27)

+ El odontélogo debe de estar al tanto de los
valores del INR debe de estar entre 2a 4 en un
lapso de 72 a 48hrs, sabiendo esto se puede
iniciar el procedimiento; pero si el INR es
superior a 4 no se recomienda realizar

cirugias.

5.1.1 Consideraciones para prevenir eventos
hemorragicos en las diferentes areas
odontoldgicas.

Odontologia preventiva.

+ El paciente con EVW es diagnosticado desde
la infancia, se le debe implementar un
programa de educacién en prevencion de
salud oral y odontolégica que se lleva a cabo
dentro de la fase 1; con un control periddico de
limpieza bucal acompafiado de selladores de
fosetas y fisuras como también aplicacién de
barniz de fldor. Asi el paciente pediatrico

llegara a la adultez sin caries ni problemas
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periodontales. En el paciente adulto también
es un requisito implementar fase 1, si es
necesario fase 2, se recomienda una
interconsulta con el hematélogo para
informarle el procedimiento que se llevara a
cabo con riesgo a hemorragia y la técnica de
anestesia que ve a implementar, ya que él nos
dara la pauta para poder realizarlo y si es un
paciente  esta en tratamiento con

antiplaquetarios poder suspenderlos.

Operatoria dental.

Si no es necesario el anestésico evitar
emplearlo. para el bloque del nervio alveolar
inferior se requiere aumentar concentraciones
plasmaticas ya que existe el riesgo de
hemorragia en musculos y comprometer vias
respiratorias por un hematoma en el espacio
retromolar pterigoideo y evitar bloqueo con
infiltracion lingual.

Evitar grapas ya que pueden lacerar la

mucosa.
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Manejar con cuidado el eyector ya que puede
provocar hematomas. en piso de boca y

carrillos. (27)

Prétesis.

Dentro de la preparacion de mufiones es
recomendable que sea a nivel supragingival
cuando las condiciones lo permitan. (27)
Evitar zonas de presion y flancos largos en la
protesis total y removible. (27)

para evitar problemas de gingivitis instruir al
paciente con el control de placa. (27)

Al momento de tomar impresiones la
cucharilla debe adaptarse y ser cubierta por
toda la periferia de cera para no lesionar
tejidos. (27)

Endodoncia.

Se debe manejar la terapia de concentracion
plasméatica FVIII/FVW.

Se recomienda utilizar el localizador apical

para no rebasar el apice.
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+ Ante una hemorragia se puede colocar puntas
de papel impregnadas con cloruro de aluminio
0 epinefrina al 1:1000. (27)

Periodoncia.

+ Se debe manejar la terapia de concentracion
plasmatica FVIII/FYW para un raspado y
alisado radicular la cual se incrementa a un
50%. (27)

4.8. Recomendaciones a seguir durante

la presencia de un evento
hemorragicos severo transoperatorio

y postoperatorio en la consulta
odontoldgica.

+ Colocar al paciente en una posicién coémoda
fowler o semifowler, informarle sobre Ilo
sucedido y no dejar que se altere al igual que
el profesional deben controlar la calma, ya que
puede aumentar la presion arterial del paciente
por la preocupacion y el dolor, en caso dado
administrar analgésico acompafiados con

benzodiazepina.
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+ El odont6logo debe llamar al hospital mas
cercano que cuente con los servicios medicos
gue cubran la emergencia ya que en cuestion
de segundos el paciente puede desarrollar un
choque hipovolémico; caracterizado por
palidez, taquicardia, pulso débil, hipotension,
piel fria y sudorosa: por lo que el odontélogo
debe prepararse para solucionar este evento.

+ Mientras llega la ayuda el odont6logo debe
ocluir con presion mecanica el sitio de la
hemorragia y pedir al paciente que muerda una
gasa empapada con acido tranexamico al 10%
durante al menos 10min. El odont6logo debe
tener a la mano medicamentos anfibrinoliticos
y materiales hemostéaticos que le ayudaran a
cohibir la hemorragia inmediata en el paciente,
por lo que a continuacion se describe alguno
de ellos y los siguientes pasos a seguir durante
el evento hemorragico:

+ Sutura: Es una maniobra mecanica que por
medio de la sutura acercando los tejidos

blandos ayuda a contener la hemorragia, se
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debe considerar el trauma por el manejo de los
tejidos.

+ Cauterizacién: laser por medio de un
semiconductor de energia eléctrica o
electrocauterio energia térmica provoca
guemadura en el tejido para asi cicatrizar,

logrando una hemostasia satisfactoria.

De no lograr la hemostasia con los procedimientos
anteriores, se recomienda aumentar los niveles del
FVIIIIFVW y  utlizar agentes fisicoquimicos
hemostaticos locales agrupados en la (Tabla 10) y

los cuales describo a detalle.

+ Se recomienda administrar antifibrinoliticos
para aumentar el porcentaje FVIII/FVYW al 50%
a traves de la desmopresina por via
intravenosa con una dosis de 0.3 mg/kg se
diluye en 50 a 100ml de suero fisiolégico al
0.9% durante 20 a 30 minutos; Acido
tranexamico por via intravenosa de 0,5-1 g 2-3
veces/dia lentamente en tiempo no < a 1

ml/min y acido epsilon aminocapréico (Amicar)
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via intravenosa a dosis de 50 a 60mg/Kg./6hrs.
(16-21) (24) (25)

Pegamento de fibrina. Contiene solucion
proteica (fbrinogeno, factorXIll, plasminégeno
y plasmofibronectina) y aprotinina bobina; por
otra parte, solucibn de trombina (trombina
liofilizada y solucién de cloruro célcico), la
trombina activa la cascada de coagulacion
catalizando fibrinbgeno en fibrina. Para su
administracion se requiere de una jeringa
doble para mezclar los componentes dentro
del alveolo y ayudar a comprimirlo, logrando su
solidificacion en un tiempo de 20 a 40segq,
alcanzando a los 10min el 70% su
consistencia, que serd maxima a las 2hrs.
Esponja de celulosa oxidada. Proporciona
una matriz solida, artificial que facilita la
formacion del coagulo. estas pueden ir solas o
embebidas en acido polilactico. (29)
Colageno microfibrilar hemostatico
(Avitene®); Presentacion en polvo, atrae
plaquetas que se adhieren a las fibras

tisulares, estimula la agregacion plaquetaria
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local. No interfiere con la regeneracion ésea y
es de alto costo. (29)

Celulosa oxidada (Surgicel®): Apésito en
forma de gasa de facil manejo, forma un
coagulo artificial de acido celuldsico que atrae
la hemoglobina, es absorbida cuando se
introduce en los tejidos permite la regeneraciéon
0sea, es de costo moderado. (29)

Esponja de gelatina (Gelfoam®): Apoésito en
forma de esponja de facil manejo, se usa en
forma seca o con solucion salina en promueve
la disrupcién plaquetaria y actia como malla
para los filamentos de fibrina, permite la
regeneracion 6sea, costo moderado. (29)
Cera para hueso (cera de abeja y palmitato de
isopropilo) Bloques pequerios preesterilizados
para su manipulacion manual, forma un tapon
mecéanico sin efectos directos sobre los
procesos de coagulacion. Inhibe Ia
regeneracion osea pudiendo llegar a generar
reaccion de cuerpo extrafio y formacion de

granulomas, es de costo bajo. (29)
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* Esponjas de colageno (Novacol®, Hemarcol®)

e Colageno microcristalino (Avitene® , Instat® )

Gelatina insoluble en agua. Esponja de gelatina reabsorbible hume-
decida con una soluciéon de trombina (Gelfoam® )

Celulosa oxidada (Oxycel®)

Celulosa oxidada regenerada (Surgicel®)

Adhesivo de fibrina (TissucoP , Beriplas® )

Esponjas de fibrina (Zimospuma® )

Gasas hemostaticas absorbentes (Sorbacel® )

Laminillas de gelatina esponjosa hemostatica (Espongostan film® )
Fibras de alginato de sodio y calcio (Kaltostat® )

Figura 11. Materiales hemostaticos. Tomado de:
https://www.researchgate.net/profile/Miguel-
Penarrocha/publication/305032768_Cirugia_bucal_en_paci
entes_de_alto_riesqo_Prevencion_diagnostico_y_tratamie
nto_de los_problemas_hemorragicos/links/577f72c208ae5f
367d36¢616/Cirugia-bucal-en-pacientes-de-alto-riesgo-
Prevencion-diagnostico-y-tratamiento-de-los-problemas-
hemorragicos.pdf

Otros agentes hemostaticos recomendados y
de manejo accesible son:

Subsalicilato de bismuto con epinefrina
(Pepto-Bismol®, Procter & Gamble) es una
sustancia facil de conseguir y economica,
mientras que el subgalato de bismuto sélo es
posible conseguirlo en México mediante
pedido expreso a empresas importadoras a un
costo un poco mas elevado, se puede colocar
en el lecho quirdrgico se evita dafar el tejido,
ya que no se traumatiza por medio de agujas
de sutura o de altas temperaturas, en el caso

de la electrofulguracion.(29)
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20 mL de subsalicilato de bismuto (Pepto-
Bismol®, Procter & Gamble) en suspension,
adicionado con 1 mL de epinefrina en una
concentracion de 1:200,000; esta mezcla se
impregna en las gasas, se colocaron durante
cinco minutos en cada uno de los lechos
quirargicos. 5 g de subgalato de bismuto en
polvo (Bismuth Subgallate, Spectrum Chemical
MFG) adicionado con 1 mL de epinefrina en
concentracion de 1:200,000 y 2 mL de solucion
fisioloégica, se impregna en las gasas para
colocarlo durante cinco minutos en cada uno
de los lechos quirdrgicos. Actian directamente
en el factor Xl de la coagulacion iniciando la
cascada intrinseca de la misma, acelerando la
formacion de un coagulo en menor tiempo. (28)
Sulfato férrico. Su modo de accion es el
resultado de unareaccion quimica de la sangre
con los iones de hierro y sulfato para formar
una aglutinacién de proteinas de la sangre. El
coadgulo que se forma, se conecta a las
aberturas capilares para crear la hemostasia

resultante. Estd demostrado que es citotoxico,
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y si no se elimina por completo de la superficie
al final del procedimiento, lo cual dara lugar a
unainflamacion severay el posterior retraso en
la cicatrizacion. comercialmente se
encuentra: Astringedent®, ViscoStat®,Stasis
®, Quick-StatTM FS y Cut-trol®. (30)

Cloruro de aluminio Hemodettes® es un gel
de cloruro de aluminio al 20% , el cual es
soluble en agua con propiedades de
aglutinacion similares al sulfato férrico, se
utiiza con dos torundas de algodon o
un microbrush impregnado en un recipiente
esteril.

Su color azul hace que sea facilmente
identificable, y se puede lavar facilmente de la
la zona con hemorragia. (30)

Torundas de algodon con clorhidrato de

epinefrina racémica se comercializan
como EpidriTM, RacelletTM y RadriTM. La
cantidad de clorhidrato de

epinefrina racémica en cada presentacion
varia. (30)
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+ Sulfato de Calcio (yeso Paris) se ha utilizado
principalmente en odontologia para rellenar
grandes defectos 0Oseos quirdrgicos, como
material de barrera en procedimientos de
regeneracion tisular guiada, y también como
agente hemostatico. Cuando se mezcla el
polvo y el liquido se obtiene una masilla para
realizar un mecanismo para obstruir los
capilares. se reabsorbe completamente de 2 a
4 semanas, y no causa una respuesta
inflamatoria a largo plazo. También tiene la
ventaja de ser relativamente barato. (30)

+ Bola de algodén (estéril) parcialmente
incinerada, se lleva inmediatamente al sitio de
la hemorragia para cohibirla. El material con el
tiempo es eliminado por el organismo y no es

necesario removerlo. (30)
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4.9. Farmacos analgésicos y antibidticos
recomendados en paciente con EVW

Se debe evitar AINES ya que inhibe la
actividad de la ciclooxigenasa 1 (cox-1) y cox-
2. Estos medicamentos alteraran el
mecanismo de coagulacibn a través de
cambios en el equilibrio entre
el tromboxano A2 (TXA2) sintetizado en las
plaquetas y la prostaciclina (PGI2) generada
en la pared del vaso. Algunos medicamentos

recomendados para el paciente con EVW son

los que se muestran en la siguiente tabla: (13)
(34)

Acetaminofén 500mg a 1g, cada cuatro a seis horas durante cuatro

o cinco dias.

~ Acetaminofén + Codeina o Tramadol, ampolletas de 50 a 100mg. |
Tabletas de 50mg, o gotas de 2.5.mg, cada cuatro a seis horas, sin
sobrepasar los 400mg/dia, por cuatro a cinco dias.

Clonixinato de lisina se administravial.M o I.V. de 1 a2 ampolletas,
por V.O. tabletas 125 a 250mg cada 6 a 8 horas.

Propoxifeno:100 mg por via oral cada 4 horas. La dosis maxima no
debe superar los 600 mg/dia.

Paracetamol se administra V.O. tabletas de 500 mg cada 8 horas por
3 dias Oral nifios > 12 afios: 500-650 mg/4-6 h; max. 4 g/dia.

Tabla 14. Farmacos con efecto analgésico. Elaboracién propia.
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Antibidticos que se pueden utilizar en

pacientes con EvVW.

penicilina

metronidazol

eritromicina

Tabla 15. Antibiéticos que se pueden administras en
pacientes con EvW. Elaboracion propia.
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CONCLUSION.

Teniendo en cuenta todo lo expuesto
anteriormente es importante que el odontdlogo
conozca los parametros que indican discrasias
sanguineas ya que la EVW se caracteriza por ser de
esta indole. La manera més adecuada es realizar una
historia clinica completa y mandar estudios de
laboratorio basicos como son: la biometria hematica y
la quimica sanguinea, que puedan corroborar el
diagnostico. En este tipo de enfermedad todos los
pacientes son de riesgo; porque cursan asintomaticos
toda su vida, y se pueden percatar hasta tener una
complicacion de alto riego durante o después de un
tratamiento quirdrgico odontolégico, porque cursan un
evento hemorragico, que genera una emergencia
dentro del consultorio dental. Por eso es
indispensable que el odontélogo tenga el
conocimiento necesario para poder manejar una
emergencia en estos pacientes. Cabe recalcar que
para su prevencion debe de ser un trabajo en equipo
multidisciplinario para brindar una mejor atencion

minimizando las complicaciones propias de la
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enfermedad. El paciente debe asistir periédicamente
para su revision, consiguiendo asi disminuir futuras
cirugias mayores y menores dentro del tratamiento

odontolégico.

Existen guias nacionales e internacionales
sobre el tratamiento adecuado que deben de recibir
las personas con hemofilia dentro del cual entran los
paciente con Enfermedad de von Willebrand para que
tengan una mejor calidad de vida.
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