Articulo de revision

Enfermedades congénitas de la coagulacion y manejo en
Odontopediatria

Resumen

El revisar un paciente en odontopediatria con he-
matomas y hemorragias es frecuente. El diagnos-
tico y el tratamiento dependen del conocimiento
de los mecanismos normales de la hemostasia y
de los laboratorios que los analizan'. Las mani-
pulaciones en la cavidad bucal, méxime aquellas
con extravasacién de sangre, son un riesgo para
los pacientes con trastornos de la coagulacién, la
prevencion es la forma de evitar complicaciones,
para ello debe disponer: de una historia clinica
con énfasis en antecedentes personales y fami-

liares de problemas hemorragicos y del conoci-
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miento de las patologias mds frecuentes que lo
originan asi como su manejo* Las hemorragias
menores, son por factores locales, las graves por
trastornos sistémicos de la hemostasia, como las
coagulopatias congénitas?, grupo heterogéneo
de enfermedades secundarias a alteraciones de
las proteinas plasmadticas de la hemostasia pri-
maria (ejemplo factor de von Willebrand), de
la coagulacion o de la fibrindlisis, defecto de un
factor o combinacién de 2 o mds. Esta revision se

propone responder a estas interrogantes.

Palabras claves: coagulacién, hemorragia, he-

mostasia, odontopediatria.

Enfermidades congénitas de coagulacdo e seu manejo em
odontopediatria

Resumo

Atender um paciente em odontopediatria com

hematomas e hemorragias é frequente. O diag-

noéstico e o tratamento dependem do conheci-
mento dos mecanismos hemostaticos normais
e da andlise dos exames laboratoriais. As ma-

nipulacdes na cavidade bucal, principalmente
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aquelas com extravasamento de sangue, sdo um
risco para os pacientes com disttrbios de coagu-
lagdo. As complicagdes podem ser prevenidas,
para isso deve-se dispor de: uma histdria clinica
com énfase nos antecedentes pessoais e familia-
res de distturbios hemorragicos e conhecimento
sobre as patologias hemorragicas mais frequen-
tes bem como do seu manejo. As hemorragias
menores sdo por fatores locais e as graves por

desordens sistémicas da hemdstasia, como as

Review article

Enfermedades congénitas de la coagulacién y manejo en Odontopediatria

coagulopatias congénitas, grupo heterogéneo de
doengas secunddrias as altera¢des das proteinas
plasmdticas da hemdstasia primdria (exemplo
fator de von Willebrand), da ou da fibrindlise,
defeito de um fator ou combinag¢io de 2 ou mais.
Esta revisdo propde-se a responder a estas ques-

toes.

Palavras chaves: coagulagdo, hemorragia, he-

mdstasia, odontopediatria.

Congenital diseases of coagulation and management
in Odontopediatria

Abstract

Reviewing a patient in Odontopediatria with
hematomas and bleeding is common. Diagnosis
and treatment depend on knowledge of normal
mechanisms of hemostasis and laboratories that
analyze. Manipulations in the oral cavity, espe-
cially those with extravasation of blood, are a
risk for patients with bleeding disorders, pre-
vention is the avoidance of complications, for
this reason it must have: a medical history with
emphasis on background and family of bleeding
problems and knowledge of the most common
diseases that originate and handling?. Minor
hemorrhages, occur due to local factors, the se-
vere systemic disorders of hemostasis, such as
congenital coagulopathy, heterogeneous group
of diseases secondary to alterations of plasma
proteins of primary hemostasis (eg von Wille-
brand factor) of coagulation or fibrinolysis, are
caused by the absence of a factor or combination
of 2 or more. This review aims to answer these

questions.

Keywords: coagulation, bleeding, hemostasis,
dentistry.

Introduccidon

La capacidad para controlar el flujo sanguineo
luego de una lesién vascular se logra por: 1. He-
mostasia, la constriccién vascular que limita el
flujo al drea lesionada. 2. La activacién plaqueta-
ria que asu vez libera ADP, el eicosanoide, TXA,,
que activa mds plaquetas, serotonina, fosfolipi-
dos, lipoproteinas y otras proteinas de la casca-
da de coagulacién. La agregacion plaquetaria,
formando un tapén temporal al unirse al colage-
no del recubrimiento epitelial de los vasos. 3. La
coagulacién convierte el fibrinégeno en fibrina
y forma una red tridimensional o codgulo que
atrapa a otras protefnas, agua, sales y células
sanguineas. Si tiene solo plaquetas se denomina
trombo blanco; si glébulos rojos, trombo rojo. 4.
La reparacion del tejido lesionado. El codgulo se
disuelve por la plasmina y el flujo sanguineo se

normaliza al repararse el tejido.
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La coagulacién es una cascada de reacciones
enzimdticas, intervienen proteinas, iones de
Ca?" y fosfolipidos de membranas, se les deno-
mina “Factor” y se le designa por un ntmero
de acuerdo a su descubrimiento. De ellos, siete
:precalicreina (factor V), protrombina (Factor II),
proconvertina (Factor VII), factor antihemofilico
beta (IX), factor Stuart (X), tromboplastina plas-
matica (XI) y factor Hageman (XII), son zimé6-
genos, proenzimas ,sin actividad catalitica , se
sintetizan en higado, se activan al hidrolizarse,
y asu vez activan a las siguientes enzimas. Hay
factores que requieren vitamina K para su sin-
tesis hepadtica: el II (protrombina), VII (procon-
vertina), IX (antihemofilico beta) y X (Stuart). La
cascada tiene tres vias: La intrinseca, la extrinse-
cay la comun (Fig. 1). Las 2 primeras son de ini-
ciacién, terminan con la conversién del factor X
en Xa (la “a” subindice “ significa “activado”),
la comun finaliza con la conversién de fibring-
geno en fibrina. La formacién del trombo rojo
6 codgulo como respuesta a anormalidad en un
vaso en ausencia de lesién es resultado de la via
intrinseca, significa poco en condiciones fisio-
légicas. La coagulacién inicia cuando la sangre
entra en contacto con una superficie diferente al
endotelio vascular: la membrana basal, las fibras
coldgenas del tejido conectivo, las superficies
polianiénicas, materiales organicos, celulosa, o

no orgdnicos, vidrio, caolin o resinas.

Figura 1. Cascada de la coagulacion.

Figura 2. Via intrinseca.

Via intrinseca

1. Formacion del factor XI.. Participan: Preca-
licreina (factor V), Quininégeno de alto peso
molecular (HMWK) y factores XII y XI, for-
man el complejo de iniciacién. El XII, activa la
precalicreina en calicreina y esta convierte el
factor XII en XII.. La actividad catalitica de
calicreina se potencia por el HMWK. La pro-
teasa XII actta sobre el factor XI para liberar
XL (Fig. 2).

2. Formacién del factor IX . (Fig. 3) El factor IX
en presencia de iones Ca** y el factor XI_ libe-
ran al factor IX . El factor IX estd ausente en
personas con hemofilia tipo B.

3. Formacion del factor X,. Se forma un comple-
jo sobre las plaquetas por los factores 1Xa, X,

Vlll-Fosfolipidos y Ca*" acttia sobre el factor

Figura 3. Formacién del factor IX .



X'lo convierte en Xy concluye la via intrin-
seca. El factor VIII tiene 2 componentes, el C
“componente antihemofilico” cofactor del
IXa, en la activacion del factor X, su ausencia
causa la hemofilia A, EI1 R permite la unién del

factor VIII al complejo.

Via extrinseca

La sangre al contactar con tejidos lesionados o
extractos de tejidos, genera factor X . La activa-
cién es mediada por un complejo formado por
factor VII, Ca** y factor tisular (111) unido a fos-
folipidos de las membranas celulares rotas y de

las plaquetas (Fig. 4).

El factor tisular (111),se sintetiza en el endotelio
de los vasos sanguineos (predomina en pul-
mon, cerebro y placenta), se encuentra en el inte-
rior de las células endoteliales y es secretado en
respuesta a una lesién, o por efecto de citoqui-
nas : Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Inter-

Leucina 1 (IL-1); o por endotoxinas bacterianas.

1. Formacién del factor VIL. El factor VII se
une al factor tisular utilizando iones Ca** como

puentes. Este complejo activa al factor VII..

2. Formacion del factor X . El complejo Vlla-III-
Ca** convierte el factor X en X . En este punto

termina la via extrinseca y se inicia la via comun.

I +ca™
Vil Vila
lll +Ca”
X = X,
Complejo absorbido sobre el factor Il
por medio de iones Calcio

Figura 4. Via extrinseca.
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Via comun

Al activarse el factor X, ambas vias confluyen
en la via comiin que convierte el fibrinégeno
en fibrina, y estabiliza el codgulo e implica tres

etapas:

1. Formaciéon de trombina. La trombina (factor
II) proviene de la hidroxilacién de la pro-
trombina (factor II) por accién del factor X ..
Se acelera por la formacién de un complejo el
factor V_ y Ca** sobre la superficie de las pla-
quetas, va acelerdndose a medida que progre-

sa (reaccién autoacelerada).

2. Formacién de fibrina. Cada mitad del fibriné-
geno (factor I) estd formada por tres cadenas
(A-alfa, B-beta y gamma) que se enrollan. Los
extremos de las seis cadenas se retinen en el
centro. La trombina separa cuatro péptidos
“fibrinopéptidos” que al eliminarse desapa-
recen las fuerzas de repulsién intermolecula-
res, y los mondmeros de fibrina forman aso-
ciaciones ordenadas en forma de hebras que

forman manojos.

3. Entrecruzamiento de la fibrina. Los haces pa-
ralelos de fibrina forman enlaces covalentes
entre hebras vecinas, “puentes”, catalizada
por el factor XIII, que a su vez se forma por

accion de la trombina!?3456789,

Regulacion y modulacién de la cascada

La cascada de coagulacién se va amplificando y
acelerando, pero existe un mecanismo de “fre-
no”, porque sin control traerfa un taponamiento

masivo, participa:

1. El flujo sanguineo, arrastra factores activados,
diluye su accién e impide acelerarse, por ello

la estasis favorece la formacién de trombos.
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2. El higado actda de filtro extrayendo factores

activados o inactivandolos.

3. Existen proteasas que degradan o inhiben a

ciertos factores activados.

Proteina C. Proenzima, se sintetiza en higado,
depende de vitamina K, es activada por la
trombina. La C, degrada los factores V_ y VIII,
y limita la cascada. La trombina tiene triple pa-
pel: cataliza la formacién de fibrina, activa a la
enzima responsable de su entrecruzamiento, y
una vez en marcha el proceso de coagulacién y

estabilizacién del codgulo tiende a limitarlo.

Antitrombina III. Sintetizada en higado no de-
pende de vitamina K, principal inhibidora de la
coagulacién, inhibe irreversiblemente a la trombi-
na, la calicrefna y los factores IX , X , XI_ y XIL. La
accién se incrementa por heparina, se encuentra
en el endotelio de los vasos sanguineos y en los
granulos de las células cebadas, facilita la unién de
antitrombina III con factores procoagulantes acti-
vos. Existen anti-proteasas sanguineas que ejercen
accién anticoagulante pero menos potente como la

alfa, macroglobulina y la alfa, antitripsina.

Pruebas de coagulacion sanguinea y las

interpretaciones

Tiempo de sangria. Evalta las respuestas vas-
cular y de plaquetas, ante una lesién vascular.
Determina el tiempo de sangrado con el uso
de un manguito de esfigmomandémetro en el
antebrazo, a 40 mmHg. Se realiza una incisién
superficial en antebrazo y se ve el tiempo en
detener el sangrado, 1-9 minutos, si es mayor a
15, indica un defecto en la respuesta inicial o se
pincha sobre yema del dedo o l6bulo de la ore-
ja, cesa la hemorragia en 1-3 minutos. El tiempo
se prolonga por defecto en funcién plaquetaria,

por trastornos vasculares, y enfermedad de Von

Willebrand, en trombocitopenia, coagulaciéon
Intravascular diseminada (CID), sindrome de
Bernard-Soulier, enfermedad de Glanzmann,
sindrome de Cushing, Hepatopatia severa y cré-

nica, leucemia e insuficiencia de la médula dsea.

Tiempo de protrombina (TP), se prolonga por
defectos en fibrinégeno, protrombina, y factores
V, VII, y X, normal 11.0-12.5 segundos, mds de
20 indica déficit en la coagulacién. El cociente
internacional normalizado (INR) resulta de di-
vidir el tiempo de coagulacién de los pacientes
por la de un estdndar conocido, normal 0,8-1,2.
Se utiliza para regular dosis de warfarina, ver
la presencia de hepatopatia crénica y el estado

de la vitamina K.

Tiempo de tromboplastina parcial (TTP), ana-
liza la via intrinseca, evalta fibrinégeno, pro-
trombina, y factores V, VIII, IX, X, XI y XII, su
defecto origina una prolongacién. Normal de
60-70 segundos. Evalda la terapia con heparina.
Su prolongacién en deficiencia de los factores
de coagulacién anteriores, deficiencia de vita-
mina K, enfermedad hepética, CID, enfermedad
de Von Willebrand, leucemia, hemofilia, y la ad-

ministracién de heparina.

Trastornos congénitos de la coagulacion

Hemofilia A. La cldsica por déficit del factor
VIII, ligada al cromosoma X, existen formas se-
veras, moderadas y leves, frecuencia de 1:5, o
10,000 en poblacién, abierta, Sufren de hemo-
rragia muscular y de articulaciones, equimosis
faciles y sangrado prolongado luego de una
lesién. El tratamiento, infusién de concentrados
del factor VIII preparado de plasma humano o

por DNA recombinante.

Hemofilia B. Deficiencias o disminucién de fac-
tor IX. Prevalencia 1/10 del de la hemofilia A,



tiempo de coagulacién prolongado, existen for-

mas severas, moderadas y leves.

Desordenes del Fibrinégeno. Existen asocia-
dos a factores de riesgo cardiovascular: enfer-
medad arterial coronaria y periferica, diabetes,
hipertension, dislipidemias. Se eleva con el em-
barazo, la menopausia, el uso de hormonales
y el tabaquismo. Las formas hereditarias son:
la afibrinogenemia (deficiencia total, normal
250-350mg/ dL), caracterizada por un cordén
umbilical hemorrdgico, equimosis, hemorra-
gia de mucosas, hemorragia interna y abortos
recurrentes, es autosémica recesiva. Hipofibri-
nogenemia niveles bajos, menor a 100mg/dL,
adquirida o heredada. Sintomas similares, pero
menos severos que en la afibrinogenemia. Las
disfibrinogenemias son heterogéneas, afectan
cualquier funcién del fibrinégeno. Datos clini-
cos: hemorragia, abortos espontdneos y el trom-

boembolismo.

Deficiencia de factor Xlll. cataliza la unién de
los monémeros de fibrina. Las deficiencias here-
ditarias son autosémicas recesivas. La manifes-
tacién clinica: sangrado retrasado, la hemostasis
primaria es normal, cordén umbilical sangrante,
hemorragia intracraneal y hematomas del tejido
blando.

Enfermedad de von Willebrand. Por déficit del
factor von Willebrand (vWE), es la coagulopatia
mds comdn 8000 por mill6n, déficit de la adhe-
sién plaquetaria y del factor VIII, causa sangra-
do similar al de una disfuncién plaquetaria 6 la
hemofilia, ocurre en 125 por millén de perso-
nas. El tipo I, el mds comn, autosémico domi-
nante con déficit cuantitativo de los multimeros
del vWF. La tipo II se subdivide dependiendo
de que si la proteina disfuncional ha disminui-
do 6 aumentado su funcién durante su unién a

las plaquetas. La tipo III es clinicamente severa y

Enfermedades congénitas de la coagulacién y manejo en Odontopediatria

cursa con ausencia virtual del vWF, es heredada

de manera recesiva.

El Factor XI y la Activacion por Contacto.
Cuando la sangre contacta superficies de carga
negativa, se inician interacciones que incluyen
al factor XI, precalicreina y el Quininégeno, que
conllevan a la coagulaciéon sanguinea, activacién
por contacto. Un déficit del factor XI da tenden-
cia a sangrar relacionada con una lesién, es co-
mun en los Judios Ashkenazic, se hereda en for-
ma autosémica con homocigosis o heterocigosis

compuesta.

Deficiencia en la Antitrombina. Sirve para in-
hibir a la trombina, el factor IX, y el factor X..
Afecta la sintesis o estabilidad de la antitrom-
bina o los sitios de unién y/o la heparina en
la antitrombina. La heparina aumenta su acti-
vidad 1000 veces mads. Presente en el 2% de los
pacientes con enfermedad venosa tromboembd-
lica, herencia autosémico dominante. La sinto-
matica en 1 de 2000 a 1 de 5000 en la poblacién.
Las manifestaciones clinicas: trombosis en venas
profundas y embolismo pulmonar, la trombosis
arterial no es comun, ocurre espontdneamente
0 en asociaciéon a cirugfa, trauma o embarazo.
El tratamiento de los episodios agudos, infusién
de heparina (por 5 a 7 dias) seguida de terapia
anticoagulante oral'® ' 1> 131415

Comentario

La hemostasia es un mecanismo de defensa
cuyo objetivo es evitar la pérdida de sangre y
conservar la integridad vascular. Para el odon-
t6logo el ver un paciente con historia de hema-
tomas y hemorragias es frecuente por ello debe
de tener la capacidad de hacer un diagndstico
y un tratamiento adecuado. La prevencién y el
conocimiento de las patologias que lo originan

en este caso las coagulopatias congénitas es la
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mejor forma de evitar complicaciones hemorra-
gicas posterior a procedimientos quirdrgicos

bucales.

El odontélogo debe tener conocimientos ba-
sicos, para tratar a pacientes con alteraciones

de la hemostasia y poder realizar un correcto

diagnéstico y un plan de tratamiento adecuado,
tratamiento especifico para cada trastorno de la

hemostasia.

Antes de cualquier tratamiento, en caso de co-
nocerse la patologia, comentar con el hematélo-

go que trata al paciente.
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