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INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorréagico congeénito.

La hemofilia A y B se deben a un defecto en el factor VIll y IX de la
coagulacién simultdneamente; ambas presentan un patrén de herencia
ligado al cromosoma X recesivo y su cuadro clinico dependera de la
severidad de la enfermedad, la cual puede ser leve, moderada o severa

dependiendo del nivel de factor que se encuentre en sangre.

La hemofilia C se debe a un defecto en el factor Xl de la coagulacion; es
muy impredecible ya que puede presentar un patron de herencia
autosomico dominante o autosOmico recesivo y la gravedad de la

enfermedad se correlaciona muy poco con la actividad de la coagulacion.

El manejo odontolégico en pacientes con hemofilia constituye un
desafio para la mayoria de los dentistas. Esto se debe a una falta de
experiencia, ya que es poco comun que los pacientes hemofilicos se
presenten a la consulta dental de manera rutinaria. Sin embargo, es
importante conocer la enfermedad debido a que existe un porcentaje de
los pacientes con hemofilia leve que han sido diagnosticados después de
un episodio severo de sangrado oral. Asi mismo es importante estar
informados acerca de los tratamientos que se pueden llevar acabo en el
consultorio dental y en qué momento lo ideal es tener un control

hospitalario.
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Los pacientes hemofilicos a menudo enfrentan dificultades para acceder
a la atencion primaria en un consultorio privado, siendo remitidos
inmediatamente a nivel hospitalario. Existen diferentes alternativas al
realizar los tratamientos dentales que requiera el paciente, las cuales nos
ayudan a controlar el sangrado y asi disminuir el uso de la terapia de

reemplazo.

Por lo que en esta revision de la literatura se mencionan algunas
opciones para el manejo de hemorragias en el consultorio dental desde la
compresion y la sutura hasta medidas mas especificas como el uso de

desmopresina y agentes antifibrinoliticos como el acido tranexamico.
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OBJETIVO

Describir el tratamiento y manejo odontolégico en pacientes
hemofilicos, asi como mencionar las maniobras mas efectivas en

cuanto al manejo de hemorragias en odontologia.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES HISTORICOS

Las primeras descripciones de un defecto en la coagulacién son muy
antiguas, Hipécrates (460 a.C.), sefialaba como causa el enfriamiento de
la sangre fuera del cuerpo.’ Se creia que la sangre al estar alejada del
corazén y en contacto con el aire perdia su calor innato hasta volverse
espesa. Esta idea sobre la coagulacién permanecio durante varios siglos,
hasta llegar al descubrimiento de cada factor de coagulacion.

En cuanto a los primeros indicios que hacen referencia a un defecto en
la coagulacion de la sangre, podemos mencionar el Talmud de Babilonia,
en el siglo 11 d.C., éste indicaba que “si una mujer habia perdido a sus dos
primeros hijos después de la circuncision, ésta quedaba exenta de la
obligacién de circuncidar al tercer hijo.”* Asi mismo, el rabino Simon ben
Gamaliel prohibié a un nifio ser circuncidado porque el hijo de las tres
hermanas mayores de su madre habian muerto después de la
circuncision.?

En el siglo X, Albucacis realiz6 descripciones de hombres que
murieron desangrados por heridas superficiales. Dos siglos después,
Maimonides aplico las reglas de un rabino judio (parecidas al Talmud de

Babilonia) en favor de los hijos de una mujer casada dos veces.

Las primeras descripciones modernas de hemofilia aparecieron muchos
siglos después, cuando, en 1803 John Conrad Otto, hizo descripciones de
familias en las cuales los varones sufrieron sangrados post traumaticos y
notd que aungue solo los hombres mostraban los sintomas, el trastorno

era transmitido por mujeres no afectadas.*
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El primer andlisis de un arbol genealdgico de hemofilia fue publicado por
Hay en 1813, esto fue seguido por un andlisis de Osler (1855), Pratt
(1908), Koller y su grupo (1954) y McKusick y Rapaport (1962).?

La primera descripcion de la genética de la hemofilia fue publicada en
1820 por Nasse y culmin6 en la Ley de Nasse, que establece que la
hemofilia se transmite por completo de las hembras no afectadas a sus
hijos. Este documento provocd mas debate cientifico, con publicaciones
de Grandidier (1855), Legg (1872) e Immermann (1879). En 1890, Koning
describié por primera vez el vinculo entre la hemofilia y el desarrollo de

enfermedades articulares.?

A partir de aqui comienzan a utilizarse diversos términos para referirse
a la enfermedad, como idisioncrasia  hemorragica, hematofilia,
enfermedad hemorragica hereditaria y diatesis hemorragica.
El término hemofilia (“afinidad por la sangre”) aparece en “El tratado de
Hopff’ de 1828.%

La hemofilia a menudo ha sido llamada “la enfermedad de los reyes” o
“‘la enfermedad real”, ya que varios miembros de la familia real europea se
vieron afectados por este trastorno. La Reina Victoria de Inglaterra (1837-
1901), era portadora de hemofilia y se la transmitié a su hijo Leopoldo, el
cual murié de una hemorragia cerebral a los 31 afios de edad.! Dos de
sus hijas también demostraron ser portadoras, transmitiendo el desorden

a tres de sus nietos y seis de sus bisnietos.*

El caso mas relevante de la “enfermedad real” fue el de Tsarevich
Alexei, hijo del Zar Ruso Nicolas Il y Alexandra. El zar, como cabeza de la
Iglesia y lider del pueblo, debia estar libre de cualquier defecto fisico, por
lo que la hemofilia de Tsarevich estaba oculta. La familia se retir6 a un

mayor aislamiento y fue dominada cada vez mas por la afliccién del joven



a2

. L, . .. o2
Hemofilia. Actualizacion del manejo odontoldgico. q"@w
UNAM

1904

heredero. En el verano de 1907, Nicolas y Alexandra conocieron a Anna
Vyrubova, una chica de poca importancia pero que tenia una atraccion
especial por Alexandra y que compartia una fe coman, y en particular una
fe en un hombre santo, el staret, el sacerdote de campo que ya habia sido

visitante ocasional del Palacio Imperial durante 2 afios: Rasputin.?

Rasputin se convirtiéo en el médico de Tsarevich, se cree que controlaba
sus episodios de sangrado por medio de hipnotismo.

La hemofilia en la familia real fue estudiada por Bulloch y Fildes quienes
trazaron la propagacion del gen mutante y realizaron un arbol

genealdgico.? Figura 1

Victoria
Eduardo VIl Alicia Leopoldo Beatriz
Irene Federico Alejandra| Nicolds 1i Alicia ‘ V. Eugenia | Alfonso Xl Mauricio
> ¥ Gonzalo
Waldemar Enrigue Alexis Ruperto Alfonso
Familia Familia
real rusa
real fje Juan Carlos Sofia
Prusia
i Familia
Familia
real . Varén hemofilico A. L i bedl
. Lecquio -
briténica espanola
@ Mujer portadora (heterozigota)

Figura 1 Arbol genealdgico resumido, mostrando la hemofilia en las familias reales
europeas.

El tema fue cada vez mas estudiado y fue conociéndose cada vez mas
la causa de dicha enfermedad. En 1893, Wright fue el primero en
documentar el tiempo de coagulacion prolongado de la sangre hemofilica

en un tubo capilar.*

10
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En 1911, Addis investigoé varios factores sanguineos y tisulares, como
fibrinégeno, trombina, antitrombina, calcio trombocinasa y protrombina; su
principal conclusion fue que la protrombina en la sangre hemofilica era

defectuosa.

En afios posteriores comienzan a publicarse un gran numero de
articulos haciendo referencia a una sustancia “promotora de la

coagulacion” 2

, la cual reducia los tiempos de coagulacion de la sangre
hemofilica a valores normales. Esta sustancia fue llamada inicialmente
“sustancia de globulina”, siendo especificada después como “globulina

anti hemofilica”.% 2

En 1935, Quick et al. demuestran que el contenido de protrombina en
plasma hemofilico es normal. Esto es confirmado por Brinkhouse en 1939,
en donde ademas demuestra que la tasa de protrombina muestra un

retraso.

Arthur Patek encontré en 1936 que al agregar plasma normal al plasma
de un enfermo con hemofilia, se corregia el tiempo de coagulacion y
sugirié que la fraccion cruda del plasma normal contiene un principio al

que llamo “factor antihemofilico” 2

En 1947 en Buenos Aires, Alfredo Pavlovsky comunicé que el tiempo de
coagulacion de la sangre de un hemofilico se abreviaba al agregar sangre
de otro hemofilico y que la transfusion de plasma de ciertos enfermos con
hemofilia también abreviaba el tiempo de coagulacién de otro hemofilico,
con lo que se postuld la existencia de dos tipos de esta enfermedad. Asi
en 1952 Paul Aggeler e Irving Shulman en Inglaterra postularon la
existencia de otro factor, al que llamaron componente tromboplastinico del

plasma, y que para algunos fue la tromboplastina del plasma.®

11
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El concepto de tromboplastina plasmatica se amplio al descubrir la
interaccion de los fosfolipidos de las plaquetas, el calcio y los factores VIII
y IX de la coagulacién como un proceso que genera trombina.

La imposibilidad para generar esta tromboplastina del plasma se identificd

como causa de la hemofilia.®

El mismo afio, Rosemary Biggs, Stuart Douglas y Robert McFarlane
comunicaron haber encontrado siete enfermos con una anomalia
hemorragica diferente a la hemofilia clasica, a la que Illamaron
Enfermedad de Christmas, por el nombre de uno de los nifios que lo
padecia (Stephen Christmas). A este nuevo factor descubierto se le llamo
también factor de Christmas y posteriormente le correspondio el nimero
IX.°

Con el descubrimiento de los dos tipos de hemofilia ligada al sexo, se
propuso el nombre de “hemofilia A’ para la hemofilia mas comun y
“‘hemofilia B” para el tipo menos comun asociado con la deficiencia de

factor IX.?

Robert Rosenthal descubrié una tercera clase de hemofilia en 1953 que,
a diferencia de las anteriormente mencionadas, afectaba a dos mujeres y
un varon de una familia. Atribuy6 la enfermedad a la falta de un factor al
gue llamo “antecedente tromboplastinico del plasma”. A la enfermedad la
llamé Hemofilia C y varios afios después a este factor se le asigné el

namero XI.°

12
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1.1 Datos epidemioldgicos

En México se cuenta con un registro de 6,022 personas con algun
trastorno congénito de la coagulacién como hemofilia, Enfermedad de von
Willebrand o deficiencias de otros factores de la coagulacién. Estos datos
se encuentran agrupados en el Registro Nacional de Personas con
Hemofilia que ha sido desarrollado por un grupo de expertos médicos y
pacientes y es el Unico instrumento epidemioldgico que existe en el pais
para contabilizar a pacientes de todos los estados de México, de todas las

instituciones y de todas las edades.®

Esta informacion fue actualizada el 22 de Mayo de 2017 por la Federacion

de Hemofilia de la Republica Mexicana.

La prevalencia de hemofilia A es de uno entre 5000 recién nacidos vivos
y la hemofilia B afecta a uno de 30 000 hombres recién nacidos vivos;

proporcién que se mantiene en todas las razas.’ Figura 2

& FMH

FEDERACKON MUNDIAL DE HEMOFILIA
DERATION MONDIALE DE LHEMOPHIL

Hemofilia A [114]

Hemafilia B [114]

T T T T T 1
0 20000 40000 60000 80000 100000 120000

No. de pacientes

Figura 2 Prevalencia de pacientes con hemofilia, segun su gravedad, a nivel mundial
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La Federacion Mundial de Hemofilia cuenta con diversas estadisticas por

continente y pais, sin embargo estos datos son un aproximado a la

realidad. Figura 3

Albania - Hamafilz &
Austriz - Hemofilz A
Azarbaijan - Hamofilz &
Belgium - Hemafila &

Czech Republic - Hemofilia A
Denmark - Hemofila A
Estonia - Hemofila A

Finland - Hemofila A

France - Hemofils A

Georgia - Hamefilz &

Gemany - Hemefila A
Greece - Hemofila A

Hungary - Hemofila A

Ireland - Hemofila A

Latvia - Hamofila &
Lithuania - Hemafila &
Montenagro - Hemofila A
Noreay - Hamofila A

Paland - Hemofilia A
Ponugal - Hemofilia A
Romania - Hemeofila A
Russiz - Hemofilz &

Serbia - Hemafilz &

Slovak Republic - Hemofila A
Slovenia - Hamofila A
Switzarand - Hemofilz A
United Kingdom - Hemofilia A
Uzbekistan - Hemafilz &
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Argentina -
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Mexico -
Nicaragua -
Micaragua -
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Paraguay -
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United States -
Venezuela -
Wenezuela -

Albania - Hemofilia B
Austria - Hamofilia B
Azarbaijan - Hemofilia B
Belgium - Hemofilia B

Czech Republic - Hemofilia B
Denmark - Hemofilia B
Estonia - Hemofilia B

Fintand - Hamofilia B

France - Hemofilia B

Georgia - Hemofilia B
Garmany - Hamofilia B
Greece - Hemofilia B
Hungary - Hemofilia B

Ireland - Hemofilia B

Latvia - Hemofilia B
Lithuanis - Hemofilia B
Montenegro - Hemofilia B
Norway - Hamofilia B

Poland - Hemofilia B
Portugal - Hemofilia B
Romania - Hemofilia B
Russia - Hemofilia B

Serbia - Hamofilia B

Skovak Republic - Hemofilia B
Slovenia - Hemofilia B
Switzerland - Hemofilia B
United Kingdom - Hemofilia B
Uzhakistan - Hamofilia B

Hemafilia A
Hemafilia B:
Hemafilia A
Hemfilia B-
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemefilia A~
Hemafilia B
Hemofilia A~
Hemofilia B~
Hemofilia A
Hemafilia B~
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemofilia A
Hemofilia B
Hemafilia A~
Hemafilia B—
Hemofilia Al
Hemafilia B
Hemafilia A~
Hemafilia B
Hemofilia A

Hemofilia B

Hemefilia A.

Hemefilia B-

%

ZDDD
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Figura 3 Prevalencia de pauentes con hemofilia, segun su gravedad A) en Europa
B) en América.’
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La prevalencia de hemofilia C es de hasta 8% en la poblacion judia
asquenazi. Tiene una frecuencia menor en otros grupos étnicos, y su

prevalencia se estima en uno por un millén de personas en general.®

1.2 Cascadade lacoagulacion

El modelo clasico de la coagulacion fue descrito en 1964 por Davie y
Ratnoff como dos secuencias de reacciones lineales e independientes
entre si, que culminaban en una via final comun con la activacion del
factor X. De acuerdo con este modelo, la activacién de cualquiera de las
dos vias resultaba en la produccion de grandes cantidades de trombina y

la subsecuente formacién de fibrina.®

Los mecanismos de coagulacion inician mediante circunstancias como:
un traumatismo en la pared vascular y tejidos adyacentes, un traumatismo
de la sangre o un contacto de la sangre con las células endoteliales
dafadas o con el colageno y otros elementos situados fuera del vaso

sanguineo.

En cada caso, esto conduce a la formacion del activador de la
protrombina, el cual convierte a la protrombina en trombina y favorece las

fases siguientes de la coagulacion.

El activador de la protrombina se forma de dos maneras, que interactian
entre si: la via extrinseca, que inicia con el traumatismo de la pared
vascular y de los tejidos circundantes y la via intrinseca, que inicia en la
sangre. En ambas vias los factores de la coagulacién, que son en su

mayoria enzimas proteoliticas, al activarse causan las sucesivas

15
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reacciones en cascada del proceso de coagulacion.

La mayoria de estos factores se designan con nimeros romanos y para
indicar su forma activa se afade la letra “a” después del nUumero romano
(tabla 1).*°

Factor de coagulacion Sinénimo

Fibrindgeno Factor |

Protrombina Factor I

Factor tisular Factor I, tromboplastina tisular

Calcio Factor IV

Factor V Proacelerina: factor labil; AC-globulina (Ac-
G)

Factor VII Acelerador de la conversiébn de la

protrombina sérica (SPCS); proconvertina,

factor estable.

Factor VI Factor antihemofilico  (AHF); globulina
antihemofilica (AHG); factor antihemofilico A.

Factor IX Componente tromboplastinico del plasma
(PTC); factor de Christmas; factor
antihemofilico B.

Factor X Factor de Stuart; factor de Stuart-Prower

Factor Xl Antecedente tromboplastinico del plasma
(PTA); factor antihemofilico C

Factor Xl Factor de Hageman
Factor XIlII Factor estabilizador de la fibrina
Precalicreina Factor de Fletcher)

Cininbgeno de masa| Factor de Fitzgerald; CAPM (cininégeno de

molecular alta alto peso molecular)

Tabla 1 Factores de coagulacion en sangre y sus sinénimos.
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La via extrinseca de la coagulacién inicia con un traumatismo en la pared

vascular o en los tejidos extravasculares que entran en contacto con la

sangre y ocurre lo siguiente:

Liberacion del factor tisular. Este factor se compone por lo general de
fosfolipidos procedentes de las membranas del tejido mas un
complejo lipoproteico que funciona principalmente como una enzima
proteolitica.’®

Activacion del factor X. El factor tisular se une estrechamente al
factor VIl 'y en presencia de iones calcio ejerce una accion enzimética

sobre el factor X para formar el factor Xa.

Efecto de Xa sobre la formacion del activador de la protrombina. El
factor Xa se une con fosfolipidos tisulares y con el factor V para
formar el complejo llamado “activador de la protrombina”, el cual, en
presencia de calcio divide a la protrombina en trombina.
Al principio el factor V esta inactivo, pero al iniciarse la formacion de
trombina éste queda activo. Esta activacion se vuelve un acelerador
de la activacion de la protrombina. Es decir, hay un efecto de
retroalimentacion positiva de la trombina, que actia mediante el

factor V para acelerar todo el proceso una vez que inicia (figura 4).*°

(1 Traumatismo tisular

\: X activado (Xa)

Ca*+ \
-y Ca*
(3) " Activador de
Fosfolipidos a protrombina

de las plaguetas

Protrombina —'—-——-—b— Trombina

Ca++

Figura 4 Via extrinseca para la iniciacién de la coagulacién sanguinea.
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La via intrinseca inicia con el traumatismo de la sangre o la exposicién
de la sangre al coldgeno a partir de una pared vascular dafiada y continta

con diversas reacciones:

El traumatismo sanguineo altera el factor XIlI activandolo y a las

plaquetas liberando el factor plaquetario 3.

e EIl factor Xlla actia sobre el factor XI activandolo. Esta accion
requiere cinin6geno de alto peso molecular y se acelera con
precalicreina.

e El factor Xla activa al factor IX

e El factor IXa actda junto con el factor VIII, lo fosfolipidos plaquetarios
y el factor 3 de las plaquetas traumatizadas para activar el factor X.
Cuando el factor VIII o las plaquetas escasean, este paso es
deficiente.

e Aligual que en la via extrinseca, el factor Xa se combina con el factor

V y la plaqueta o fosfolipidos del tejido para formar el complejo

llamado activador de la protrombina. El activador de la protrombina

inicia a su vez la division de la protrombina en trombina.** Figura 3

La coagulacion se produce a través de las dos vias simultaneamente.®
Esta division en via intrinseca y extrinseca permite realizar analisis en
laboratorios clinicos de la funcion de los diferentes factores de

coagulacion, como son:

Tiempo de protrombina (TP): evalla la funcién de las proteinas de la via
extrinseca (factores VII, X, V, Il y fibrinbgeno). Se afiaden factor tisular,
fosfolipidos y calcio al plasma, y se registra el tiempo necesario para que

se forme un coagulo de fibrina (figura 5).%°
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F Traumatismo de la sengra o
contacia con sl colégeno

M X1} s |1 activado (Xiia)

= (Ciningenc de APM. precalicreina)

(2} X1 s X1 activado (Xia)

‘(CB“

IX w———p- | activado (1Xa}
Vil
Trombing e

3)

villa Ca*

¢

(C)] X e X ACHVETO {Xa) "“

(5)

Fostolipidos de |
las plaquetas Trombina | <= Ca**
- |

v-—-—-’L —_

A

Activador de
ia protrombina

Fosfolipidos
de las plaque'ﬂa
Pml(ﬂmblna s ——— Tromina

Ca™*

Figura 5 Via extrinseca de la coagulacion.

Tiempo de tromboplastina parcial (TTP): valora la funcién de las proteinas
de la via intrinseca (factores XII, XI, IX, VIII, X, V, 1l y fibrinbgeno). En esta
prueba la coagulacion del plasma se inicia afiadiendo particulas con carga
negativa que activan el factor XllI junto con fosfolipidos y calcio, y se mide

el tiempo transcurrido hasta la formacion del coagulo de fibrina.*
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Hoy en dia existe una nueva teoria, conocida como modelo celular de la

coagulacion, el cual fue desarrollado por Maureane Hoffman en el 2003.

Este modelo celular reemplaza la tradicional hipotesis de las cascadas y
enfatiza en las células como elementos esenciales capaces de dirigir el
proceso hemostatico, mediante la interaccion de superficies celulares,
factor tisular y factor VII, en tres fases simultaneas: iniciacion,

amplificacién y propagacion (figura 6).°

Fase de iniciacion Fase de propagacion
» X
Lesién Factor
tisular tisular

uﬁa —F|— Xla — X

Villa 4 VIl
h Va Q—IV
X —————p Xa l
Protrombina » Trombina
|
r Fibrina ‘7l Fibrindgeno
Codgulode 4 Xilla 4 Xill

fibrina estable

Figura 6 Modelo celular de la coagulacion.

La primera fase de iniciacion ocurre en las células portadoras de factor
tisular (subendotelial); en la fase de amplificacidon el sistema se prepara
para la produccion a gran escala de trombina y finalmente la tercera fase
llamada propagacion, ocurre en la superficie plaquetaria y resulta en la

produccién de grandes cantidades de trombina.®
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Fase de iniciacion: El factor Vlla y el factor tisular son elementos
esenciales en el inicio de los procesos de hemostasia. El factor VII circula
en la sangre predominantemente como molécula inactiva y sus funciones
a las concentraciones fisioldgicas son virtualmente nulas en ausencia de
su cofactor. El factor tisular no estd en contacto con elementos de la
sangre; la célula que alberga este receptor (fibroblasto, miocito, célula
mono nuclear, macrofago) se encuentra fuera del sistema vascular hasta
gue existe pérdida de la integridad del mismo. La interaccién entre el
factor tisular y el factor Vlla es el proceso fundamental en la iniciacion de
la coagulacién. ElI complejo FVIla/FT activa a los factores X y IX, y el
factor Xa formado es capaz de generar pequefas cantidades de trombina

de manera local.®

Fase de amplificacion: esta fase es dependiente de la presencia de
membranas plaquetarias activadas y de la interaccion de estas con los
factores de la coagulacion, especialmente con las cantidades limitadas de
trombina que se generan en la vecindad de la célula portadora de factor
tisular. Las plaquetas se activan y degranulan al tiempo que se adhieren y

agregan formando un tapén en el vaso dafado.

Aunque es insuficiente para la formacion de un coagulo, la pequefa
cantidad de trombina producida por la via VIla/FT, durante la fase de
iniciacidn, es esencial para amplificar el proceso. La trombina es un avido
reclutador de plaquetas y retroalimenta de manera positiva al sistema al
poseer la capacidad de activar a los factores V, VIIl y Xl. La fase de
propagacion también se caracteriza por la activacion del sistema de
retroalimentacion negativa a través de los anticoagulantes naturales:
VIFT, antitrombina Il y proteina C, cuya funcion es importante en regular
los procesos pro-coagulantes. Finalmente el complejo IXa/Villa se

ensambla en la superficie plaquetaria y genera grandes cantidades de
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factor X; parte de este complejo se ensambla en la célula portadora de
factor tisular y puede difundir a la superficie plaguetaria dada su

resistencia relativa a los efectos de anticoagulantes naturales.

Fase de propagacién: Grandes cantidades de trombina se producen
durante esta fase resultando en la escision proteolitica del fibrin6geno y
formacion de mondmeros de fibrina que se polimerizan para consolidar el
inestable coagulo inicial de plaquetas en un firme coagulo organizado de
fibrina. La trombina a su vez activa al factor Xlll y al IFAT con efectos
positivos adicionales en la estabilidad del coagulo y en la resistencia a los
efectos de la plasmina.®
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1.3 Estructuray funcién de los factores VIil, IX 'y Xl

El gen que codifica al factor VIl se localiza en la banda distal del
cromosoma X, especificamente en la porcion Xq28. Este gen tiene una
longitud de 186 kilobases y consta de 26 exones, el cual codifica un ARN
mensajero de 9 KB que sintetiza al factor VIII. El factor VIII est4 formado
por 2332 aminoacidos.
Los principales sitios de sintesis del factor VIII son el higado, el rifién, el
bazo y el endotelio de los vasos sanguineos.
El factor VIl es indispensable para la activacion del complejo tenasa por
parte de la via intrinseca de la cascada de la coagulacion, asi como en el
modelo celular de la coagulacion, ya que tiene una participacion
importante en la fase de propagacion. Esto explica por qué un paciente
con hemofilia A es incapaz de producir cantidades suficientes de factor Xa

gue puedan sobrepasar la via del inhibidor del factor tisular.

El gen que codifica al factor I1X de la coagulacion se encuentra localizado
en la banda distal del cromosoma X, especificamente en la porcién Xq27.
Este gen tiene una longitud de 38 Kb y consta de ocho exones y codifica
un ARN mensajero de kb que sintetiza el factor IX en forma de una
proteina de 415 aminoacidos.
El factor IX est4 presente en la circulacién en una concentracién de 4-5
Hg/mL con un tiempo de vida media de aproximadamente 18-24 horas.
Una variacion de 3 veces en la actividad del factor IX en el plasma, es
normal. Es una molécula mas pequefia que la albumina y se distribuye

facilmente al espacio extravascular e intravascular.*?
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La unidn y activacion bioguimica del factor VIII con el factor IX se lleva a
cabo en la superficie de las membranas celulares. A su vez, el factor IX es
activado durante la fase de iniciaciéon del modelo celular por el complejo
factor tisular-factor Vlla y por el factor Xla en la fase de propagacion. En
la hemofilia B no se pueden producir cantidades suficientes del factor Xa,
por la deficiencia del FIX.®

Las alteraciones cromosémicas son, generalmente, mutaciones
puntuales en 46% de los casos, rearreglos (inversiones) en 42%,
deleciones en 8%, y mutaciones no identificadas en 4%.

La principal mutacion causante de la hemofilia A severa, es la inversion
del intron 22 que conduce a la formacion de una proteina inestable. Otra
inversion descrita es la del intron 1 que origina aproximadamente el
1,5-5 % de los casos de hemofilia A severa en poblaciones caucasicas.

El 50 % de las mutaciones en la hemofilia B se localizan en el exén 8.%?

El factor Xl de la coagulacion es una glicoproteina de 160 kDa sintetizada
principalmente en hepatocitos y secretada a la circulacibn como
zimogeno. En la cascada de la coagulacion, FXI activado juega un papel
fundamental en la activacion del FIX, un paso clave para la generacion de
trombina en el sitio de la lesion.*?

El gen que codifica al FXI se encuentra localizado en el cromosoma
4935.2.

Dos mutaciones representan >90% de los alelos anormales en judios. La
mutacion de Glu 1 17Stop (Tipo 1) y la mutacién Phe283 Leu (Tipo Ill). La
mutacion de tipo Il también se encuentra en iraquies, sefaradies,
norteafricanos y otros judios de Oriente Medio. La mutacion de tipo I
parece ser de origen europeo. Se han identificado mas de 200

mutaciones del gen FXI.*2
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1.4 Patréon de herencia Mendeliano

El tipo de herencia de la hemofilia A y B sigue las leyes mendelianas y se

considera que es recesiva ligada al cromosoma X.

Los patrones de herencia de estas familias son tipicos y se identifican
porque las mujeres heterocigotas (portadoras del gen) son clinicamente
sanas, pero transmiten la enfermedad a sus hijos varones; en teoria, a
50% de ellos. El padre no puede transmitir la enfermedad a sus hijos
varones, porque heredan el cromosoma Y de él; en cambio, todas sus
hijas seran portadoras, heterocigotas sanas, dado que heredan siempre el
cromosoma X paterno.® Figura 7

T4 #1 14

M M 4

MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO
XY
Varon no afectado
| ]

Xy XX
Varén hemofilico Mujer hemofilica

Figura 7 Patron de herencia de la hemofilia Ay B. **
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La mujer portadora de un gen recesivo ligado al cromosoma X es
clinicamente sana; sin embargo, debido al mecanismo de lionizacién, por
puro azar, la proporcion de células en que se inactiva el cromosoma X
normal puede apartarse de forma considerable del 50% esperado y ser
mayor que el de las células en que el X inactivado tiene el gen mutado.

Cuando asi sucede, la mujer portadora puede manifestar lo sintomas.*?

La hemofilia C es un trastorno autosémico recesivo en pacientes judios,
sin embargo, la estructura de FIX dimérica podria permitir que el producto
de un unico alelo mutante ejerza un efecto negativo sobre el producto de
un alelo normal. Esto puede ocurrir si una subunidad mutante forma un
dimero con una subunidad normal y el heterodimero resultante no puede
secretarse. Tal efecto “dominante negativo” se ha demostrado para las
mutaciones FIX Ser225Phe, Cys398Tyr, Gly400Val y Trp569Ser y puede
dar cuenta de familias en las que la deficiencia severa a moderada de FXI

se transmite como rasgo dominante.’ Figura 8
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Figura 8 A) Patron de herencia autosémico recesivo.
B) Patrén de herencia autosémico dominante.®
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CAPITULO 2
CLASIFICACION DE LA HEMOFILIA

La hemofilia A y B se clasifican, segin el Comité Cientifico y de
Normalizacion de la Sociedad Internacional sobre la Trombosis y la
Hemostasia, dependiendo del porcentaje de actividad del factor en

plasma, en: ’

e Leve 6-40% (>0.05-0.40 Ul/dl)
e Moderada 1-5% (0.01-0.05 Ul/dI)
e Grave 1% (<0.01 Ul/dlI)

e Valores normales (.50 a 1.50 Ul/dL)

La hemofilia C se ha dividido en®®

e Deficiencia severa (homocigota) < 0.20 Ui/
e Deficiencia leve o parcial (heterocigota) >0.20-0.40 Ui/
e Valores normales 0.65 a 1.30 Ul/dL
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2.1 Cuadro clinico

La hemofilia A y B presentan el mismo cuadro clinico, éste dependeré de

la severidad de la enfermedad que presente el paciente (tabla 2).’

Sangrado espontaneo en articulaciones vy
Grave musculos; sangrado después de lesiones,
accidentes y procedimientos quirdrgicos.

Sangrado en articulaciones y musculos después de
Moderada traumatismos menores; sangrado  excesivo
después de procedimientos quirdrgicos Yy
extracciones dentales.

No ocurre sangrado espontaneo; sangrado
Leve después de procedimientos quirurgicos,
extracciones dentales y accidentes.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas en pacientes con hemofilia A y B.

Entre las manifestaciones hemorragicas, se pueden presentar:

e Epistaxis

Hemorragia o sangrado nasal.

Es muy comun hemofilia ya sea leve,
moderada o severa. No es frecuente “

en hemofilia C.*® Figura 9

Figura 9 Epistaxis."’
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e Hemartrosis
Enfermedad articular debida a episodios
hemorragicos intra-articulares, la  cual
constituye la causa principal de morbilidad en
los pacientes con hemofilia grave, tiene un
gran impacto sobre su calidad de vida.*

Figura 10

e Hemartrosis aguda
Episodio de instauracion rapida de pérdida
de movilidad, comparada con la existente,
previamente asociada a una combinacion
de dolor o situacion inusual en la
articulacion, inflamacion y alteracion
funcional. Por orden de frecuencia, la

rodilla, el codo y el tobillo son las

: - : 16
articulaciones mas afectadas. Figura 11 Hemartrosis aguda de codo."

Figura 11

e Hematomas musculares
Se presentan en el 10-25% de los
sangrados en el paciente con hemofilia.
En casos de hemofilia grave pueden ser
espontaneos, y en hemofilia moderada o

leve se deben a traumatismos.'®

Figura 12

Figura 12 Hematoma muscular.
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e Hematuria
Presencia de sangre en la orina. Es el tercer tipo
de sangrado mas frecuente en pacientes con
hemofilia grave. La mayoria de los episodios
ocurren sin trauma, son de corta duracion y
ceden espontdneamente con el reposo, en
ocasiones la formacién de coagulos puede
provocar una obstruccion uretral y desencadenar

un coélico nefritico.*® Figura 13

Figura 13 Hematuria.”*

e Hemorragia intracraneal
Acumulacion patologica de la sangre dentro de la bdéveda craneal.
Todos los casos sospechados o confirmados de lesiones craneales post-
traumaticas, y dolores de cabeza intensos deben tratarse como
hemorragias intracraneales. Un dolor fuerte y repentino en la espalda
puede estar relacionado con una hemorragia alrededor de la médula

espinal.*®

Figura 14.

Y

bt @ e
Figura 14 Hemorragia intracraneal®
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e Hemorragias gastrointestinales
Puede presentarse como hematemesis, hematoquecia o melena.

Figura 15

Figura 15 A) Hematemesis, B) Hematoquecia, C) Melena.?®

e Hemorragias de la cavidad oral
Los sangrados bucales habitualmente son
secundarios a un trauma.
Puede presentarse gingivorragia (figura 16),

lesiones de la mucosa bucal, lengua o labios,

las cuales pueden presentarse como
= | il |

. . . . - 16 + .
petequias, equimosis 0 lesiones purpuricas. Figura 16 Gingivorragia.24

Figura 17

En casos de hemofilia severa puede
presentarse hemartrosis en la articulacion
temporomandibular.

Es comdn que exista sangrado después de un

tratamiento dental, como extracciones.'®

Figura 17 Petequias.”

32



»,

- . ., . , . ] A"
Hemofilia. Actualizacion del manejo odontoldgico. Q”@ W
U\JAM

1904

En la hemofilia C, el comportamiento de los sangrados es

completamente  diferente al de la hemofiia A 'y B.

La hemorragia severa espontanea es rara, aunque la menorragia y la
epistaxis son relativamente frecuentes. La hemofiia C es mas
problematica cuando el trauma involucra las cavidades orales y nasales o
el tracto urinario. Estos tejidos son ricos en actividad fibrinolitica. El
sangrado con lesiones en lugares distintos a los mencionados es menos
frecuente y los procedimientos invasivos como la circuncision, la
apendicectomia y la cirugia ortopédica pueden tolerarse bien sin
tratamiento.

Existe una impresion generalizada de que los sintomas en pacientes
con hemofilia C, se correlacionan poco con la actividad del FXI. Muchos
pacientes con deficiencia severa de FXI no experimentan sangrado
anormal y clinicamente es muy dificil distinguir entre una deficiencia grave
o leve.

La deficiencia de FXI puede agravar el sangrado inducido por trauma en
algunas personas, lo que complica las lesiones, los procedimientos

quirdrgicos y el parto.?
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CAPITULO 3
AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

La hemofilia se diferencia con la cuantificacibon de los factores
involucrados, sin embargo, se puede dar un diagndstico inicial por medio

de pruebas de laboratorio (tabla 3). %

Pruebas de | Hemofilia A Hemofilia B Hemofilia C
hemostasia
Cuenta de Normal Normal Normal
plaquetas
Tiempo de Normal Normal Normal
hemorragia
TP Normal Normal Normal
TTPa Prolongado Prolongado Normal/Prolongado
TT Normal Normal Normal
Fibrindgeno Normal Normal Normal
FVIlI Bajo Normal Normal
FIX Normal Bajo Normal
FXI Normal Normal Bajo

Tabla 3 Pruebas de hemostasia en hemofilia A, By C.

e Cuenta de plaguetas

Las alteraciones cuantitativas o cualitativas de las plaquetas pueden
producir una considerable tendencia al sangrado, principalmente porque
no se puede formar el tapon plaquetario y también, en menor grado,

porque la coagulacién sanguinea no se activa en forma O6ptima.?®
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La trombocitopenia, que es una anomalia de la funcion plaquetaria, se
puede presentar clinicamente con una variedad de sintomas que son
fuertes indicadores de insuficiencia hemostatica primaria (por ejemplo,
hematomas o0 equimosis, epistaxis, sangrado gastrointestinal o
menorragia). Las alteraciones plaquetarias generalmente ocasionan
trastornos de coagulacion leves. Los pacientes pueden presentar un
sangrado excesivo solo después de una cirugia o extracciéon dental.
También es esencial obtener una historia farmacoldgica. Ciertas drogas
pueden influir en los resultados de las pruebas de funcion plaquetaria,
incluida la de tiempo de sangrado. Por ejemplo, la ingestion reciente de
aspirina ejerce efecto durante un periodo de hasta 10 dias.

La retraccion del coagulo en sangre entera coagulada puede dar un
indicio de la cantidad de plaquetas y de la funcién plaquetaria. Cuando el
coagulo se retrae, se exprime el suero, y se puede medir el grado de
retraccion del coagulo.?

En el caso de la hemofilia los valores no se veran afectados.

e Tiempo de hemorragia

El tiempo de sangrado es el tiempo que tarda en dejar de sangrar un corte
estandar de la piel de determinada profundidad y longitud.

El rango normal en adultos es hasta ocho minutos pero puede variar de
acuerdo con el método que se utilice. En el caso de la hemofilia los

valores normales no se ven afectados.

El tiempo de sangrado se alarga en pacientes con trombocitopenia,
enfermedad de von Willebrand, trombastenia de Glanzmann, sindrome de
Bernard-Soulier, enfermedad del pool de almacenamiento y otros

trastornos plaquetarios.
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Para que el tiempo de sangrado sea normal se requiere fibrindbgeno y se
ha sugerido que el factor V también juega un papel importante. Por lo
tanto, el tiempo de sangrado puede alargarse en pacientes con deficiencia
de fibrinbgeno o de factor V y también en algunos pacientes con

enfermedades renales, disproteinemias, o trastornos vasculares.?

e Tiempo de Protrombina (TP)

Este ensayo establece la eficacia global de la via extrinseca. Es sensible
a los cambios de los factores V, VIl y X'y, en menor medida, del factor Il
(protrombina). No resulta adecuada para detectar cambios menores en el
nivel de fibrindbgeno. Sin embargo, el tiempo puede resultar anormal ante
un nivel de fibrinbgeno muy bajo o ante la presencia de un inhibidor.

En hemofilia los valores seran normales.?®

e Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

La prueba de TTPA consiste en un andlisis no especifico de la via
intrinseca. Si el TTPA se mide junto con el tiempo de protrombina normal,
resulta la prueba de rastreo mas util para detectar la deficiencia de los
factores VIII, IX, Xl 'y XII.

El TTPA sera prolongado ante cualquier deficiencia que involucre a las
vias comunes (deficiencias de factores V, X, Il y, en menor medida, de
fibrindbgeno) y ante la presencia de inhibidores. La presencia de algunos
inhibidores terapéuticos de la coagulacion, como la heparina, también
prolonga el TTPA.%

Cuando existe un alargamiento del TTPa se puede sospechar de

cualquier tipo de hemofilia, en ese caso se procede a realizar
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correcciones del TTPa prolongado, mediante la mezcla de plasma normal
obtenido de individuos sanos en una cantidad 1:1. Si no se corrige a su
valor normal, se sospecha de la presencia de un inhibidor dirigido contra

alguin factor que interviene en la via intrinseca.?®

e Tiempo de trombina (TT)

El tiempo de trombina muestra la reaccion que se produce entre la
trombina y el fibrinbgeno. Se prolonga cuando el nivel de fibrindgeno es
muy bajo (inferior a 1,0 g/l), en presencia de heparina y de sustancias
similares a la heparina, en presencia de otros inhibidores, como por
ejemplo, los productos de degradacion de fibrina y cuando el fibrinbgeno
resulta anormal en términos cualitativos (disfibrinogenemia), lo que
incluye tanto defectos congénitos como adquiridos como consecuencia de
enfermedad hepatica.?®

Los resultados no se veran afectados en caso de hemofilia.

e Cuantificacion de factores

Los métodos que miden la actividad funcional y del factor deficiente se
clasifican en coagulométricos y cromogénicos. Los primeros consisten en
medir el tiempo que tarda en formarse un coagulo a través de un sensor
gue capta cambios de luz del plasma y los cromogénicos miden la
reaccion producida por la liberacion de un compuesto colorido mediante
fotometria.

La proteina de factor VIII y del factor 1X, se determinan por ensayos
inmunologicos del antigeno del FVIII 'y FIX (procedimientos

inmunorradiométricos -IRMA- o inmunoabsorbentes ligados a enzimas
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-ELISA-). Tienen la capacidad de detectar moléculas normales o
anormales del factor afectado. Si el nivel del Ag del factor es normal y la
actividad coagulante esta disminuida, el paciente tiene una molécula de
factor disfuncionante (hemofilia Ag-positiva) o lo que también se

denomina material de reaccion cruzada positiva (MCR positiva).

e Estudio de portadoras

Para casos de hemofilia de novo, debe estudiarse el gen afectado y
detectar la posible mutacion. En las portadoras, el factor deficiente se

encuentra en una concentracion plasmatica cercana a 50 Ul/dL.

El estado de portadora se puede determinar en los casos de historia
familiar, mediante el analisis del arbol genealdgico o cuando el genetista
inicia su asesoramiento. Si la informacion que arroja este analisis no
facilita el diagnostico de portadora, se debe hacer la medicion del nivel
sérico del factor de interés; si el valor estd por debajo del normal, se
concluye que la mujer es portadora por fenotipo, pero si se encuentra
dentro de los rangos normales, la Unica forma de definir si es 0o no
portadora es a través del diagnostico molecular.

Existe el inmunoensayo, que tiene una tasa de deteccion global de 72-
94%.%°

El andlisis de polimorfismo de fragmentos de restriccion (RFLP) puede ser
exitoso para determinar de manera indirecta el gen afectado y se realiza a
la madre de un hemofilico.

También existen técnicas de DNA recombinante para detectar portadoras

0 para diagnostico prenatal, y la mas especifica es por analisis de DNA
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mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que detecta hasta

el 95% de mujeres afectadas.?®

En cuanto a la hemofilia C, los estudios clinicos utilizan el aPTT para
detectar la deficiencia de FXI, con el diagnoéstico establecido al comparar
las capacidades del paciente y el plasma normal para corregir el aPTT del
plasma deficiente en FXI. Si bien, estos ensayos establecen cuanto FXI
esta presente en el plasma como un porcentaje del nivel normal medio,
los valores no reflejan muy bien la importancia del FXI para la hemostasia

en un individuo.?®
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CAPITULO 4
DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

4.1 Enfermedad de von Willebrand

Es uno de los trastornos hemorragicos mas comunes, hereditario,
autosémico dominante. La enfermedad se manifiesta como una alteracion
funcional plagquetaria. Se debe a una deficiencia o disfunciéon del factor
von Willebrand. Este factor participa en dos funciones principales: la
hemostasia primaria y la coagulacion intrinseca, ya que media la adhesion
de plaquetas al sitio del dafio vascular y estabiliza el factor VIl en la
circulacion.

Las manifestaciones hemorragicas mas importantes son las
mucocutaneas. La epistaxis, gingivorragias y metrorragias son las

complicaciones mas frecuentes.™!

4.2 Telangectasia hemorragica o enfermedad de Redu-Osler

Es un trastorno mucocutaneo que se hereda de forma autosOmica
dominante. Se caracteriza por la presencia de numerosos hamartomas
vasculares, que afectan a la piel y las mucosas, por lo que se considera
una angiopatia neoformativa de telangectasias circunscritas, que al

romperse, determinan sindromes hemorragicos locales.

Clinicamente se observan manchas de color vinoso de diversos
tamanfos, las cuales al aplicar vitropresion desaparecen casi por completo.
El diagnéstico clinico se basa en cuatro criterios: historia familiar,

epistaxis, telangectasias mucocutaneas y malformaciones arteriovenosas.
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Se realiza un diagnoéstico definitivo si se presentan tres de los cuatro
criterios.*! Figura 18

Figura 18 Telangectasia hemorragica hereditaria.*

4.3 Purpuratrombocitopénicaidiopatica

Es una enfermedad en la cual se produce una alteracién de plaquetas
aislada en individuos sanos. Se manifiesta bajo dos formas: aguda y
cronica. La aguda se presenta con mas frecuencia en nifios aunque
puede ocurrir a cualquier edad, se caracteriza por un inicio subito con
trombocitopenia, que da lugar a hematomas, hemorragias y petequias,
pocos dias después de una enfermedad virica.

La cronica es mas frecuente en adultos y su inicio puede ser subito e
insidioso. Su mecanismo patogénico es la destruccion periférica de las
plaquetas, de base inmunoldgica con la deteccion de anticuerpos
plaquetarios. La clinica deriva del déficit plaquetario, por lo que
consiste en hematomas y hemorragias de gravedad variable, asi como

petequias y equimosis.* Figura 19
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Figura 19 Parpura trombocitopénica idiopatica.**

4.4  Uso de anticoagulantes y antiagregantes orales

Muchas enfermedades como la isquemia del corazén, la trombosis
venosa profunda, y la implantacion de protesis valvulares, entre otras
alteraciones, son tratadas con anticoagulantes o antiagregantes

plaquetarios.

Entre los anticoagulantes mas comunes se encuentran la heparina, que
inhibe el efecto de la trombina y los factores IX, X y Xl activados.
También se encuentran los farmacos cumarinicos como la warfarina y el
acenocumarol que son antagonistas de la vitamina K.

Entre los inhibidores de la agregacion plaquetaria se encuentra el acido
acetilsalicilico que inhibe la cicloxigenasa plaquetaria, bloqueando la

formacion de tromboxano A2.%?
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CAPITULO 5
DIAGNOSTICO

La adecuada elaboracion de una historia clinica ser4 la base para el
diagnéstico de un paciente con hemofilia.

La enfermedad se sospechara primeramente en mujeres portadoras
conocidas; el estudio a los recién nacidos debe efectuarse
tempranamente, se aconseja tomar la muestra del cordon umbilical, de lo
contrario es prudente tomar muestras de una vena periférica despuées de
los 6 meses de edad.

De no existir historia familiar de hemofilia, el diagnostico se realiza para
los casos graves aproximadamente al afio de vida cuando existe mayor
movilidad y se evidencia por hemorragias en puntos de presion y apoyo.
En los casos moderados o leves, e incluso en la hemofilia C, el
diagnostico se retrasa hasta la vida adulta al presentarse hemorragia
posterior a una agresion externa como un trauma, una cirugia o0 una

extraccion dental.?

Si el cuadro clinico que presenta el paciente hace sospechar de algun
trastorno hemorragico, se procedera a realizar los estudios de laboratorio
como tiempos de sangrado, conteo de plaquetas, TP, TTPa y TT.
Los estudios de laboratorio nos ayudardn a descartar entre los
diagnosticos diferenciales, para posteriormente realizar estudios mas

especificos que determinen el tipo de hemofilia existente.
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5.1 Diagndstico molecular

El diagndstico molecular se lleva a cabo para registrar los diversos
mecanismos moleculares, los cambios de conformacion o mutaciones, lo
que facilita hacer un diagnéstico prenatal; éste puede llevarse a cabo
mediante muestreo de vellosidades coridnicas (semana 10-13 de
gestacion) o amniocentesis (semana. 15-16 de gestacion), con el fin de
iniciar el manejo terapéutico desde una edad temprana, también facilita el
diagnostico postnatal, la prediccion del curso de la enfermedad y sus
posibles complicaciones.

El diagnostico molecular directo permite conocer la mutacion exacta
presente en los afectados y las portadoras de una familia. La mejor
estrategia para detectar una mutacion es amplificar mediante PCR las
regiones afectadas a partir del ADN gendmico y posteriormente realizar
una tamizacion con diversas estrategias como SSCP (Single Strand
Conformational Polymorphism) para identificar la presencia de un posible
cambio de un nucleétido de la secuencia (una mutacién) y luego
secuenciar los fragmentos e identificar el cambio en la secuencia silvestre
del ADN.*

Esta metodologia, aplicada al gen del FIX, que soélo tiene 8 exones,
requiere cerca de 11 amplificaciones para cubrir todas las regiones
esenciales. En lo relativo a FXIIl, determinar la mutacion denominada
inversion del intrén 22, es el primer paso en el filtro de mutaciones, pues
se encuentra casi en 50% de los pacientes con Hemofilia A severa,
mutacion que por su longitud, requiere el analisis llamado LD-PCR (Long-
Distance PCR) 18-25 o Southern Bloting. En pacientes con Hemofilia A
leve 0 moderada, se analizan los segmentos de ADN amplificados en
busca de una secuencia anormal, y luego se secuencia directamente el

fragmento anormal; por ultimo se compara la mutacion caracterizada con
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las descritas en la base de datos internacional, y si no se encuentra, se
registra como una mutacion nueva.

El andlisis de las mutaciones también se hace para establecer las
relaciones entre el defecto molecular y la presencia de inhibidores
(anticuerpos que inhiben los FVIII o FIX de la coagulacion) o predecir su
posible desarrollo, pues los afectados de hemofilia que poseen
mutaciones que ocasionan una proteina ausente o truncada, con
frecuencia los presentan (casi 50% de pacientes con inversién del intrén
22y 2/3 de pacientes con deleciones grandes).™

El diagndstico genético pre-implantacion (DGP) usualmente hecho en
los blastomeros, ofrece a las parejas con elevado riesgo de engendrar
descendencia con enfermedades genéticas la opcion de detectarlas antes
qgue el embrion se implante; con esta técnica se evita terminar el
embarazo después de un diagndstico prenatal que indique que el feto
estd afectado. El analisis de los cuerpos polares es una posibilidad de
hacer DGP y se evita manipular el embrion; el limite consiste en que sélo
se puede analizar el genoma materno, por lo que esta técnica se
recomienda en mujeres con status de portadora ya establecido, el sexo se
puede determinar mediante técnicas de citogenética molecular como el

FISH (hibridizacién in situ mediante fluorescencia) (figura 20).

Confirmar
diagndstico y

grado de
severidad

Severa Leve o moderada

LD-PCR (invint22)>*

Otras mutaciones:
screening de 26

Ausente exones

CSGE>*

M-PCR (invint1)

Ausente

Mo segmento anormal Segmento anormal

Secuenciacién de 26 exones

Figura 20 Estrategia en la deteccion de mutaciones del FVIII
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CAPITULO 6
TRATAMIENTO

El tratamiento de la hemofilia A y B va encaminado a prevenir y tratar las
hemorragias con el factor deficiente. En general, se recomienda el uso de
concentrados de factor VIl o IX sobre el uso de plasma fresco o
crioprecipitados, debido al riesgo de infecciones relacionadas con la

transfusion.

Los concentrados de factor se clasifican en dos segun su fuente de
origen:

e Derivados del plasma: se puede obtener por sangre total o por
aféresis. Se clasifican de acuerdo a su pureza, es decir, al
contenido del factor en Ul/mg de proteina. Los productos de pureza
intermedia contienen de 10 a 100 Ul/mg de proteina. Los de alta

pureza contienen de 100 a 1000 Ul/mg de proteina.

e Obtenidos de forma recombinante: existen 3 tipos; los de primera
generacion estan estabilizados con albumina humana; los de
segunda generacion se estabilizan con sacarosa y solamente se
usa albamina en el cultivo celular, pero no en el producto final; los
de tercera generacion no tienen proteinas humanas o animales
(tabla 4). 3
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Nombre comercial Factor presente Pureza
Derivados del plasma
Haemate VIII Pureza intermedia
Proplex T IX Pureza intermedia
Profilnine IX Pureza intermedia
Inmunine IX Pureza alta
Octanyne IX Pureza alta
Alphanine IX Pureza alta
Mononine IX Pureza alta
Replenine IX Pureza alta
Octanate VIII Pureza alta
Inmunate VI Pureza alta
Beriate VI Pureza alta
Fandhi VI Pureza alta
Alphanate VIII Pureza alta
Monoclonate P VIII Muy alta pureza
Hemofil M VIII Muy alta pureza
Octanativ M VIII Muy alta pureza
Generacion
Recombinantes
Recombinante VI Primera
Kogenate VI Segunda
Helixate VI Segunda
Refacto VI Segunda
Advate VIlI Segunda
Benefix IX Tercera

Tabla 4 Concentrados de factor VIl o IX del plasma disponibles en México

Las dosis terapéuticas para la hemofilia A y B dependeran del tipo de
hemorragia presente (tabla 5).%
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Tipo de Hemofilia A Hemofilia B
hemorragia Nivel Duracion Nivel Duracién
deseado (dias) deseado (dias)
(UI/DL) (UI/DL)
Articular 1-2, puede ser 1-2, puede ser
40-60 mas si la 40-60 mas si la
respuesta es respuesta es
inadecuada inadecuada
Muscular 2-3 veces, a 2-3 veces, a
superficial/ sin 40-60 veces mas si 40-60 veces mas si
compromiso NV la respuesta es la respuesta es
inadecuada inadecuada
lliopsoas y
muscular
profundo con
lesién NV o
considerable
pérdida de
sangre
Inicial 80-100 1-2 60-80 1-2
Mantenimiento 3-5, aveces 3-5, aveces
mas como mas como
30-60 profilaxis 60-80 profilaxis
secundaria secundaria
durante durante
fisioterapia fisioterapia
SNC/cabeza
inicial 80-10 1-7 60-80 1-7
Mantenimiento 50 8-21 30 8-21
Cuello y
garganta
Inicial 80-100 1-7 60-80 1-7
Mantenimiento 50 8-14 30 8-21
Gastrointestinal
Inicial 80-100 1-7 60-80 7-14
Mantenimiento 50 30
Renal 50 3-5 40 3-5
Laceracion 50 5-7 40 5-7
profunda
Cirugia mayor
Preoperatorio 80-100 60-80
Posoperatorio 60-80 1-3 40-60 1-3
40-60 4-6 30-50 4-6
30-50 7-14 20-40 7-14
Cirugia menor
Preoperatorio 50-80 50-80
Posoperatorio 30-80 1-5, segun el 30-80 1-5 segun el
tipo de tipo de
procedimiento procedimiento

Tabla 5 Recomendaciones del nivel pico de factor plasmético y duracion de la
administracion.
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e Recomendaciones para los concentrados de FVIII:

Las ampolletas se encuentran disponibles en dosis que varian entre

aproximadamente 250 a 3,000 unidades cada una.

Cada unidad de FVIII por kilogramo de peso corporal infundida
intravenosamente elevara el nivel plasméatico de FVII en 2%

aproximadamente.

La vida media es alrededor de 8 a 12 horas. Debe verificarse la dosis
calculada midiendo el nivel de factor del paciente (tabla 6).%®

La formula para calcular la dosis para el FVIII es multiplicar el peso en
kilos del paciente por el nivel de factor deseado, por 0.5 veces, lo que
indicara el numero de unidades de factor necesarias. Ejemplo: 45 kg x 40
(% de nivel deseado) x 0.5 = 900 unidades de FVIII

e Recomendaciones para los concentrados de FIX:

Las ampolletas se encuentran disponibles en dosis que varian entre
aproximadamente 250-1,000 unidades cada una.

Cada unidad de FIX por kilogramo de peso corporal infundida
intravenosamente elevara el nivel plasmatico de FIX en 1%

aproximadamente.

La semivida es de alrededor de 18 a 24 horas (tabla 6).*
Debido a un decremento en la recuperacion del factor, Benefix® requiere
aproximadamente 20-50% mas producto para lograr el mismo nivel

maximo, aungue algunos nifios necesitan cantidades mayores. Por lo
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tanto, 1.2 unidades/kg en adultos y 1.5 unidades/kg en nifios elevaran el
nivel de FIX en 1%.

La formula para calcular la dosis de FIX plasmatico es tomar el peso del
paciente en kilos y multiplicarlo por el nivel de factor deseado, lo que
indicara el nimero de unidades de factor necesarias. Ejemplo: 45 kg x 40
(% nivel deseado) = 1800 unidades de FIX.*

Concentracion y/o porcentaje
Factor Vida media plasmatico requerido para la hemostasia
VIII 8 a 12 horas 10 a 40 Ul/dI (10 a 40%)
IX 18 a 24 horas 10 a 40 Ul/dI (10 a 40%)
Xl 40 a 72 horas 20 a 30%

Tabla 6 Vida media y concentracién plasmatica de los factores VI, IX y XI.

En el caso de la hemofilia C, la consideracion de la necesidad
hemostatica perioperatoria profilactica debe incluir la historia hemostatica
previa del paciente, el tipo de cirugia y ubicacion (tejidos con actividad
fibrinolitica alta frente a baja) y las opciones terapéuticas perioperatorias

disponibles.?®

Las posibles intervenciones son plasma fresco congelado (PFC) o
transfusion de plasma congelado (TP), concentrado de FXI, 1-desamino-
8-D-arginina vasopresina (DDVAP) y agentes antifibrinoliticos acido
épsilon aminocaproico (EACA) o &cido tranexamico.?

Se recomienda el reemplazo de factor antes de la cirugia para la mayoria
de los procedimientos principales en pacientes con deficiencia de FXI.
Aquellos que se someten a cirugia en la orofaringe, nasofaringe o tracto
urinario deben tratarse con concentrado de plasma o FXI para mantener
el nivel plasméatico minimo >40% de lo normal durante al menos 7 dias.
Puede considerarse la administracion de suplementos con terapia

antifibrinolitica, aunque se debe tener precaucidon en pacientes que
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reciben concentrado de FXI debido a la posibilidad de eventos
tromboticos. El reemplazo del factor es apropiado para neurocirugia,
cirugia de cabeza y cuello, procedimientos cardiotoracicos y cirugia mayor
abdominal pélvica.

Evitar el reemplazo de los factores a menos que se produzca hemorragia
también se ha recomendado en el embarazo para los partos vaginales

normales.

Se han usado otros agentes en lugar de reemplazo de factor en algunas
situaciones. En pacientes con inhibidores de anticuerpos FXI, una
estrategia basada en una dosis Unica de factor Vlla recombinante (15-
30ug/kg) seguida de terapia antifibrinolitica ha mantenido la hemostasia
en pacientes sometidos a cirugia mayor, incluido un caso de reparacion
de la diseccion adrtica. Factor Vila (15-30ug) cada dos a cuatro horas
junto con terapia antifibrinolitica se ha utilizado con éxito durante la cirugia
0 anestesia epidural en lugar de reemplazo de factor en pacientes sin
inhibidores que desean evitar exposicion al plasma. Esta estrategia puede
ser preferible en pacientes con niveles muy bajos de FXI en plasma (<1%

de lo normal).

Ciertos procedimientos como extracciones dentales o biopsias cutaneas
pueden tratarse con acido €-amino caproico o acido tranexamico por si
solo, comenzando 12 horas antes del procedimiento y continuando
durante siete dias, y los procedimientos dentales, como operatoria dental
y tratamientos del conducto radicular, pueden cubrirse con acido &-amino
caproico o0 acido tranexamico preparado a partir de la formulacion
intravenosa de tres a cuatro veces al dia con o sin terapia antifibrinolitica

sistémica.?®
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6.1 Profilaxis

La profilaxis es el tratamiento por via intravenosa del factor, con el fin de
prevenir posibles hemorragias y la alteracion de las articulaciones, y es el
objetivo de los tratamientos destinados a preservar las funciones muasculo
esqueléticas.

La profilaxis se lleva a cabo en pacientes con hemofilia A y B, existiendo
diferentes protocolos a seguir segun la condicion de cada paciente
(tabla 7).°

Protocolo Definicién
Tratamiento que se aplica en las dos
Tratamiento por episodios (“a primeras horas posteriores a un
demanda”) traumatismo o cuando hay evidencia

clinica de una hemorragia.

Tratamiento regular y continuo* que
comienza a aplicarse ante la ausencia
de una enfermedad articular osteo-
Profilaxis continua cartilaginosa documentada,
Profilaxis primaria determinada mediante un examen
fisico y/o estudios con imagenes, y
antes de que exista evidencia clinica
de una segunda hemorragia grande, a
partir de los 3 afios.

Tratamiento regular continuo* que
Profilaxis secundaria documentado | comienza a aplicarse después de que
mediante un examen fisico y estudios | se han producido 2 o mas
con imagenes. hemorragias en alguna articulacion
grande y antes del inicio de una
enfermedad articular

Tratamiento regular continuo* que
comienza a aplicarse a continuaciéon
Profilaxis terciaria de la enfermedad articular que se ha
documentado mediante un examen
fisico y radiografias simples de las
articulaciones afectadas.

Tratamiento que se aplica para
prevenir hemorragias durante
Profilaxis intermitente (“periédica”) periodos que no excedan 45 semanas
por afio. Relacionadas con actividad
deportiva, rehabilitacion, viaje, etc.

Tabla 7 Definiciones de los protocolos de terapia de reemplazo.
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*Continuo se define como la intencion de aplicar un tratamiento durante
52 semanas por afio y recibir un minimo de infusiones con una frecuencia
definida a priori durante por lo menos 45 semanas (85%) del afio en
consideracion.

6.2 Inhibidores de factor

Los inhibidores son aloanticuerpos que se dirigen contra el factor VIl o IX
de la coagulacion. Se desarrollan hasta en 30% de los pacientes con
hemofilia A severa y en 5% de los pacientes con hemofilia B durante el

transcurso de toda su vida.

El manejo inicial de un paciente con hemofilia e inhibidor consiste en
cuantificar el titulo del inhibidor mediante el ensayo de unidades Bethesda
(UB). En pacientes con titulos bajos de inhibidor (>5 UB), el tratamiento
consiste en administrar dosis altas del factor VIl en un intento de superar
la concentracion del inhibidor y detener el sangrado; en pacientes con
titulos altos de inhibidor (>5 UB), consiste con agentes bypassing tales
como concentrados de complejo protrombinico activado o factor ViIi
recombinante activado. Es recomendable establecer medidas para
erradicar o reducir el inhibidor: plasmaféresis, remocién de anticuerpos
por inmunoadsorcion, uso del factor VIl porcino, ciclofosfamida, globulina

inmune, rituximab o técnicas de inmunotolerancia.®

6.3 Terapia génica

La terapia génica permite la transferencia de material genético nuevo,
mediante técnicas de biologia molecular, a las células de un individuo,
para remplazar un gen defectuoso, y proporcionarle un beneficio

terapéutico; el objetivo principal, inicialmente, era conseguir la cura en
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personas con condiciones genéticas heredadas, que amenazaban la
vida.®"

La hemofilia se considera candidata a terapia génica ya que es una
enfermedad que involucra un solo gen y pequefios incrementos de los
niveles de factor de coagulacion disminuyen las manifestaciones clinicas.

Se ha observado que cuando un paciente con hemofilia B se le administra
un vector viral que lleva inserto un gen que codifica para el factor 1X, hay
una elevacién de las concentraciones plasmaticas hasta un 5% de

actividad del factor respecto a su nivel basal.®

Se han puesto en marcha estrategias de terapia ex vivo, en la que se
extraen células del paciente para su modificacion genética mediante un
vector retrovirico que introduce el gen corrector y se reimplantan en el
organismo.

El producto de dos ensayos con vectores virales y no virales, muestra que
a pesar del bajo nivel de sintesis del factor alcanzado, los pacientes
requerian menos infusion del factor e informaban pocos episodios
hemorragicos, y se comprueba que un aumento minimo de los niveles
séricos del factor, reduce dramaticamente la tendencia hemorragica. La
expresion transgénica del vector se regula en la célula blanco con los
elementos de transcripcion que se usan, sin importar si el transgen esta
en estado integrado o no integrado. Debido a los problemas en potencia
gue se asocian con los vectores virales, una alternativa es usar ADN
plasmidico, que porta el gen de interés junto con los elementos genéticos
gue promueven la integracion del transgen dentro del genoma. Se
desconocen los riesgos a corto y largo plazo, asociados con la posible
integracion al azar del transgen en el genoma hospedero, asi como una

transmision a la linea germinal.*
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CAPITULO 7
MANEJO ODONTOLOGICO

Los tratamientos realizados en la cavidad bucal, en especial aquellos que
pueden ocasionar sangrado, constituyen un riesgo para pacientes con
hemofilia. En muchas ocasiones los mismos pacientes no saben que
padecen la enfermedad, sobre todo en los casos de hemofilia A o B leve y
hemofilia C, es por ello que siempre se debe disponer de una historia
clinica detallada, haciendo énfasis en los antecedentes médicos y de
problemas hemorragicos tanto personales como familiares que pudieran

influir en una correcta hemostasia.

Cuando el paciente ya tiene conocimiento acerca de su enfermedad, lo

ideal es proporcionar toda la informacién necesaria:

- Tipo y gravedad de su hemofilia
- Medicamentos que toma

- Informacion de contacto con su hematélogo

Debe existir una estrecha colaboracion entre medico y dentista a fin de
proporcionar los cuidados dentales seguros e integrales.®
Una serie de procedimientos dentales no requieren el aumento de los
niveles de coagulacion incluyendo examenes clinicos, selladores de
fosetas y fisuras o pequefias restauraciones oclusales sin la necesidad
de anestesia local. Para los procedimientos que requieren un
incremento en los niveles de los factores, puede haber cuatro opciones

de tratamiento terapéutico dependiendo del tipo de hemofilia, a saber:
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e Terapia de reemplazo del factor de coagulacion

e Liberacién de factor end6geno usando desmopresina (DDAVP)

en caso de hemofilia A.

e Mejorar de la estabilidad del coagulo con farmacos

antifibrinoliticos, por ejemplo, acido tranexamico.

e Medidas hemostaticas locales. 3!

7.1 Prevencion

El tratamiento dental debe ir dirigido a la prevencidon, comenzando por la
educacion tanto del paciente como de los padres en relacion con el
cuidado dental.

Una correcta higiene oral y controles de placa dentobacteriana ayudan a
reducir la hemorragia gingival. El uso de fluoruros, selladores de fosetas y
fisuras, consejos dietéticos para reducir el consumo de azucares y una
inspeccion regular a edades tempranas son medidas importantes para

favorecer la salud bucal.*®

Figura 21
Limpiezas dentales con eliminacion de céalculo pueden requerir el uso de
agentes hemostaticos locales en el caso de la hemofilia moderada o

severa.

Figura 21 A) Control de placa dentobacteriana. B) Sellador de fosetas y fisuras *’
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7.2 Medidas hemostaticas locales y agentes

antifibrinoliticos

El uso de medidas hemostéticas y agentes antifibrinoliticos en
odontologia, ayudan a minimizar el uso de la terapia de reemplazo en la
medida de lo posible, dependiendo del tipo de tratamiento a realizar y de

la severidad de la hemofilia.

7.2.1 Compresién

Consiste en obturar la luz del vaso sangrante mediante presion ejercida
sobre el mismo. Puede realizarse de dos  maneras:
a) Compresion digital o manual directa a nivel de la herida. Se debe llevar

a cabo con la mano recubierta de un guante estéril, o gasa estéril.

b) Compresién digital o manual indirecta a distancia del foco hemorragico.

Consiste en la compresion del vaso del que procede la hemorragia,

sobre un plano duro, 6seo para obturar la luz y cohibir la hemorragia.

La compresién debe llevarse a cabo durante al menos 15 minutos.>®

Figura 22

Figura 22 Compresién al morder una gasa. **
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7.2.2 Sutura

Muchas veces, y sobre todo cuando se trata de hemorragias capilares y
venosas, basta con confrontar bien los extremos de la herida y hacer la
sutura para que cese la salida de sangre. Tanto las suturas reabsorbibles
como no reabsorbibles son aceptables.' Figura 23.

Figura 23 Sutura.*

7.2.3 Sulfato férrico

El sulfato férrico es un producto quimico utilizado como agente
hemostatico. Es un agente necrosante con un pH extremadamente bajo
gue va entre 0,8 a 1,6. Su modo de accion es el resultado de una reaccion
guimica de la sangre con los iones de hierro y sulfato para formar una
aglutinacion de proteinas de la sangre. El coagulo que se forma se
conecta a las aberturas capilares para crear la hemostasia resultante. Se
aplica directamente a la superficie del hueso y la hemostasia se logra casi
inmediatamente. Sin embargo, esta demostrado que es citotéxico, y si no
se elimina por completo de la superficie del hueso al final del
procedimiento dard lugar a una inflamacion severa y el posterior retraso
en la cicatrizacion. El efecto necrosante, ademas de la dificultad en el

control de su distribucién y completa eliminacién, se oponen fuertemente
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a su seleccion en areas de interés neurovascular, como son el nervio
dentario inferior, el foramen mental, el seno maxilar y el piso nasal. La
solucién de sulfato férrico parece ser un agente hemostatico seguro,
siempre y cuando se utilice en cantidades limitadas, y se tenga el cuidado
de eliminarlo completamente de la cripta 0sea antes de la sutura.
Dependiendo de la concentracion del producto, estd disponible
comercialmente como Astringedent®, ViscoStat®,Stasis®, Quick-StatTM
FSy Cut-trol® *' Figura 24

Astringeden'

15% Ferc Sut

Figura 24 Presentaciones del sulfato férrico.*

7.2.4 Sulfato de calcio

El Sulfato de Calcio se ha utilizado principalmente en odontologia para
rellenar grandes defectos 0seos quirargicos, como material de barrera en
procedimientos de regeneracion tisular guiada, y también como agente
hemostatico. Se trata de un material reabsorbible que consta de un polvo
y liquido que se pueden mezclar en una consistencia similar a la masilla.
Se coloca en la cripta 6sea utilizando bolitas de algodén mojadas para
presionarlo contra las paredes. EI mecanismo de accion es similar a la
cera O6sea, que actla como una barrera mecanica para obstruir los

capilares. ¥
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El sulfato de calcio es biocompatible, y se reabsorbe completamente de 2
a 4 semanas, y no causa una respuesta inflamatoria a largo plazo.

También tiene la ventaja de ser relativamente econémico.®’

7.2.5 Esponjas a base de gelatina

Gelfoam® y Spongostan® son esponjas gelatinosas que son insolubles
en agua y biol6égicamente reabsorbibles. Estdn hechas de piel animal
purificada y se vuelven blandas en contacto con la sangre. Se cree que
actuan intrinsecamente mediante la promocién de la desintegracién de las
plaquetas, con la posterior liberacion de tromboplastina y plastina. Esto a
su vez, estimula la formacién de trombina y soporta las hebras de fibrina
de los intersticios de la esponja. Al utilizarlas, se hinchan y forman una
masa blanda y gelatinosa. El uso principal de esponjas a base de gelatina
es en la cripta 6sea, antes de la sutura.*’ Figura 25

Figura 25 Spongostan.**

7.2.6 Gasa de celulosa oxidada

Surgicel™

es un material esterilizado quimicamente que se prepara
mediante la oxidacién de a-celulosa regenerada (oxicelulosa). El elemento

basico es el acido polianhidroglucurénico, que se trenza en hebras y
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después se teje para formar una gasa. Su modo de accién es
basicamente una barrera fisica, que inicialmente actia sobre la sangre
para formar luego una masa semejante a un coagulo. No estimula la
cascada de la coagulacion mediante la adhesiéon ni la accion de las

plaquetas.?® Figura 26
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Figura 26 Surgicel, gasa de celulosa oxidada.*

7.2.7 Torundas de algodon impregnadas con vasoconstrictor

Los vasoconstrictores han sido ampliamente recomendados como
agentes topicos para el control de la hemorragia. De estos, la epinefrina
ha demostrado ser el mas eficaz y el mas recomendado. Las torundas de
algodon que contienen clorhidrato de epinefrina se comercializan como
EpidriTM, RacelletTM y RadriTM. La cantidad de clorhidrato de epinefrina
racémica en cada presentacion varia.
Por ejemplo, cada torunda de EpidriTM contiene un promedio de 1,9 mg.
Cada RacelletTM #2 contiene un promedio de 1,15 mg y cada RacelletTM
#3 contiene un promedio de 0,55 mg. Las torundas RadriTM contienen
una combinacion de vasoconstrictor y astringente. Cada torunda RadriTM
contiene un promedio de 0.45 mg de clorhidrato de epinefrina y un
promedio de 1,85 mg de fenol sulfonato de zinc. Una torunda impregnada

se coloca sobre la cripta 6sea. Las torundas no impregnadas adicionales
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se colocan después de la primera y se mantienen bajo presiéon durante 2
a 4 minutos, luego se retiran las torundas no impregnadas y se evalla la
cripta 6sea para determinar si se ha obtenido la hemostasia adecuada.

El efecto producido es mecéanico y quimico, la presién proporciona la
accion mecanica, y el clorhidrato de epinefrina racémica proporciona el
efecto quimico, causando vasoconstriccion inmediata local de los vasos
sanguineos. Sin embargo, existen dos preocupaciones con la utilizacién
de torundas de algodén impregnadas con epinefrina, primero, la
posibilidad de que los residuos de algunas fibras de algodéon queden en la
cripta 6sea, y segundo, el posible efecto de epinefrina racémica en el

sistema cardiovascular del paciente.®

7.2.8 Cloruro de aluminio

Hemodettes® es un gel de cloruro de aluminio al 20% y es un agente
soluble en agua con propiedades de aglutinacion similares al sulfato
férrico, pero sin los efectos secundarios perjudiciales. Este agente se
utiliza con dos torundas de algodon o un microbrush impregnado en un
recipiente estéril. Su color azul hace que sea facilmente identificable, y se
puede lavar facilmente de la cripta 6sea con solucion salina. Expasyl ™
es una pasta que contiene cloruro de aluminio y caolin, y se utiliza
normalmente para producir la retraccion gingival durante la toma de
impresiones, sellado de protesis, y en odontologia conservadora durante

restauraciones de cavidades de clase Il y V.*’
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7.2.9 Agentes a base de coladgeno

La hemostasia que se consigue por medio de los agentes a base de
colageno se obtiene entre 2 a 5 minutos. La ventaja radica en que por lo
general el control de la hemorragia es mas duradero y es mas predecible
su efecto. El mecanismo por el cual los productos a base de colageno
mejoran la hemostasia son los siguientes:
- Estimulacion de la adhesién plaquetaria, agregacion plaquetaria y
reaccion de liberacion.
- Activacion del factor Xl (factor de Hageman) y posiblemente otros
factores de la cascada de la coagulacion.
- Taponamiento mecanico debido a la estructura que se forma en la
interfaz colageno-herida.
- Liberacion de la serotonina. Aunque Avitene® es el mas conocido de
esta categoria, es dificil de colocar y es costoso. Un sustituto razonable
involucraria a CollaPlug® o CollaTape®. También estan disponibles en el
mercado CollaCote®, CollaStatt®, Instatt® y Hemocollagene®.

Estos agentes hemostaticos tienen un modo de accién similar, y la zona
quirdrgica experimenta un patron de curacion semejante. En conjunto, los
estudios de cicatrizacion con agentes hemostéaticos a base de colageno

han mostrado resultados favorables.* Figura 27

" AVITENE"

Microfibrillar Collagen Hemostat

< )’ o ‘/ Standardize on the proven solution for active hemostasis.

Figura 27. Presentacion de un agente a base de colageno.”
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7.2.10 Acido tranexamico

El acido tranexamico es un agente antifibrinolitico que inhibe la activacion
del plasminégeno a plasmina. Propicia la estabilidad de los coagulos y
sirve como terapia auxiliar en la hemofilia. Es util para el control de
hemorragias en superficies mucosas.

Comercialmente se encuentra en forma de comprimidos de 500 mg,

ampolletas de 100 mg/ml y enjuague bucal.
Por via oral, el 4cido tranexamico se administra a una dosis de 15-25 mg /
kg, que se aproxima a 1 g para la mayoria de los adultos cada 6-8 horas.
Lo ideal es que esto se administre dos horas antes de la operacion y se
continte durante hasta 7-10 dias después del procedimiento.

El enjuague bucal con acido tranexamico (10 ml de una solucion al 5%)
debe comenzarse justo antes del procedimiento dental para aumentar los
niveles salivales y continuarse 6 horas cada 7-10 dias. Para los adultos, el
enjuague bucal debe hacerse suavemente dentro de la boca durante 2-3

minutos y luego debe tragarse o expulsarse suavemente.®’

7.2.11 Acido épsilon aminocaproico

El &cido aminocaproico (AAC) es un analogo sintético de la lisina utilizado
como hemostéatico. Inhibe la fibrindlisis al formar un complejo con el
plasmindégeno en el sitio en que éste se ha de fijar a la lisina, bloqgueando
su interaccién con los activadores del plasmindgeno.

Es similar al acido tranexamico, pero es mucho menos utilizado porque

tiene una vida media plasmética menor, es menos potente y mas toxico.>’
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* CAPROAMIN: Acido aminocaproico 4 g/amp.

* AMICAR, solucion oral 0.25 g/mL de acido aminocaproico; comp, 500
mg y 1.000 mg.
El AEAC por lo general se administra por via oral o intravenosa cada 4 a 6
horas hasta un maximo de 24 g/dia en adultos. 2. También existe una

presentacion en jarabe de 250 mg/ml.*’

7.2.12 Subsalicilato de bismuto

El subsalicilato de bismuto es un agente eficaz y seguro en el auxilio del
control de la hemorragia ya que actuan directamente en el factor Xl de la
coagulacion iniciando la cascada intrinseca de la misma, acelerando la
formacion de un coagulo en menor tiempo. Ademas el subsalicilato de
bismuto (peptobismol, bismatrol) es una sustancia facil de adquirir,
econdmica y la forma de aplicacién no es complicada ni riesgosa para la

salud en caso de ingestion.*

7.2.13 Desmopresina (DDAVP)

La hormona antidiurética sintética, desmopresina, estimula la liberacion
de FVIII endégeno en hemofilia leve. Es una terapia establecida para el
control de la hemorragia asociada con lesiones y procedimientos
menores de cirugia general y oral. Los pacientes con hemofilia B no
responden a DDAVP.*®

El tratamiento con DDAVP puede ser el mas recomendable para los
pacientes con hemofilia A leve o moderada cuando el FVIIl puede

elevarse hasta un nivel terapéutico adecuado en vista de que evita el

65



- . ., . , . “'~ -
Hemofilia. Actualizacion del manejo odontoldgico. W W
U\JAM

1904

gasto y los riesgos potenciales de emplear un concentrado de factor de

coagulacion.®’

DDAVP se puede administrar una hora antes del procedimiento por via
subcutanea (0,3 pg / kg usando la concentracion de 15 ug /
ml). Alternativamente, se puede administrar DDAVP (0,3 ug / kg en 50
ml de solucion salina normal) por via intravenosa (concentracion de 4
Mg / ml) una hora antes del procedimiento como una infusion
intravenosa lenta durante 20-30 minutos. La dosis intranasal es de 150
Mg para una fosa nasal para pacientes que pesan <50 kg y para ambas

fosas nasales para aquellos que pesan =50 kg.37

Puede esperarse que una dosis unica de 0,3 ug/kg de peso corporal,
administrada por via intravenosa o subcutanea, incremente el nivel de

FVIII entre tres y seis veces.

Para uso intravenoso, generalmente la DDAVP se diluye en por lo
menos 50 a 100 ml de solucion salina fisioldgica y se infundira lentamente
por via intravenosa durante 20 a 30 minutos. 5. La respuesta maxima se
observa alrededor de 60 minutos después de la administracion, ya sea
por via intravenosa o0 subcutanea. 6. El uso reiterado de DDAVP a
intervalos cortos durante varios dias puede provocar una disminucion en
la respuesta (taquifilaxis). Podrian requerirse concentrados de factor
cuando sea necesario alcanzar niveles de factor mas elevados durante un

periodo prolongado.®
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CAPITULO 8
PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

Los pacientes con hemofilia requieren la formulacién de un plan de

tratamiento integral con el objetivo general de lograr una hemostasia

satisfactoria.

Las medidas generales para reducir el trauma accidental y minimizar

el dafio a la mucosa oral deben emplearse en todo momento, incluido el

uso cuidadoso de los eyectores de saliva, la eliminacién cuidadosa de

las impresiones y el cuidado en la colocacion de las peliculas

radiograficas.' Incluso los rollos de algodén pueden causar sangrado de

la mucosa y deben humedecerse antes de ser retirados.*®

Anestesia local: En los adultos, la infiltracion de anestésico local
mediante una técnica de inyeccion lenta y las agujas de un solo
uso, de calibre fino, generalmente se pueden utilizar sin la
necesidad de terapia de reemplazo de factor.

Se requiere el aumento de los niveles de factor con una
cobertura del 20-40% “ con o sin &cido tranexamico en todos
los grupos de edad cuando se administran bloqueos nerviosos
alveolares inferiores y alveolares superiores. Existe un riesgo de
hematoma muscular, ademas del compromiso potencial de la via
aérea debido a la formacion de hematomas en el espacio
retromolar o pterigoideo. La terapia de reemplazo de factor
también es necesaria para la infiltracion lingual y las inyecciones
de piso de boca en todos los grupos de edad, ya que puede

haber un riesgo significativo de hematoma. Especificamente en
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adultos, la opinibn consensuada es que las inyecciones
intraligamentosas o intrapapilares no requieren una cobertura
hemostética; sin embargo, se recomienda administrar anestésico

local antes de la inyeccion para evitar el dolor.

No hay restricciones con respecto al tipo de anestésico local
utilizado, el uso de un vasoconstrictor mejora la hemostasia

local.**

Periodoncia: Es poco probable que el sondaje periodontal de
rutina, el retiro de calculo supragingival y el pulido (incluido el uso
de ultrasonido) causen sangrado prolongado en los pacientes,
especialmente en aquellos con afecciones leves. Si la salud
gingival es deficiente, es necesario prevenir un mayor dafio a los
tejidos periodontales mediante la institucion de un plan de
tratamiento inmediato que puede requerir varias visitas para
evitar un sangrado excesivo.'* No es necesario elevar los niveles
de factor en plasma, Unicamente apoyarse de las medidas

hemostaticas pertinentes.

Se debe aumentar el nivel de factor al 50% en caso de raspado y
alisado radicular. '

La cirugia periodontal se considera un procedimiento de alto riesgo
y plantea un desafio mayor a la hemostasia que una extraccion
simple®® por lo cual es necesario el uso de terapia de reemplazo

elevando los niveles de factor en un 100%.4¢

Protesis y operatoria dental: La odontologia restauradora,

incluido el uso de coronas y proétesis fija o removible esta
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asociada con un bajo riesgo de sangrado y puede llevarse a cabo
de manera segura en la practica dental general.**

Las preparaciones realizadas con instrumentos rotatorios deben
llevarse a cabo con cuidado para evitar cortes en la encia o

lengua. Se recomienda el uso de aislamiento absoluto.*°

Ortodoncia: Se pueden utilizar aparatos de ortodoncia fijos y
removibles siempre que se realicen recomendaciones preventivas
gue incluyan instrucciones de higiene oral y demostraciones. El
aparato debe disefiarse de modo que la mucosa bucal y gingival

no pueda dafiarse con bordes o alambres filosos.*

Endodoncia: El tratamiento endodontico no deberia causar
problemas. Sin embargo, si hay tejido de pulpa vital en el
foramen apical, esto puede sangrar por un tiempo y causar
dolor. El uso de hipoclorito de sodio al 4% para irrigacion y pasta
de hidréxido de calcio parece minimizar este problema.

El aislamiento absoluto no requiere uso de medidas
hemostaticas, salvo que haya laceracion de los tejidos blandos.
Debe tenerse una longitud de trabajo exacta, para no

sobreinstrumentar o sobreobturar los conductos radiculares.*®

Extracciones dentales: Después de la extraccion de una pieza
dentaria, se aplicaran medidas hemostaticas locales siempre que
sea posible. El &cido tranexamico suele indicarse durante 7 dias a
continuacién de una extraccion dental para evitar las hemorragias

post-quirdrgicas.

En caso de hemofilia severa es necesario aumentar los niveles de

factor antes del tratamiento en un 60 a 80%.%°
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Cirugias: Los pacientes con hemofilia tienen un alto riesgo de
sangrado secundario luego de una cirugia oral. Las pautas
internacionales aconsejan el uso de la terapia de reemplazo del
factor de coagulacion para todas las intervenciones quirdrgicas

invasivas en pacientes con hemofilia.?*

Los casos de hemofilia severa, presencia de inhibidores o hemofilia
C, que resulta impredecible en cuanto a la gravedad de sangrado,
es conveniente realizarlos a nivel hospitalario, cuando requieran
cirugias invasivas como colocacion de implantes o regeneraciones

Oseas.

Analgesia: La analgesia puede ser necesaria para el tratamiento
del dolor o el absceso dental, o para aliviar el dolor después del
procedimiento. La aspirina y los medicamentos que contienen
aspirina deben evitarse en pacientes con trastornos
hemorragicos, ya que la tendencia hemorragica puede empeorar
como resultado del efecto inhibidor de la funcion plaquetaria. El
uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos puede ser
beneficioso para controlar el dolor dental, sin embargo pueden
aumentar el riesgo de hemorragia si se toma antes del
procedimiento. Las preparaciones basadas en codeina vy

paracetamol son alternativas seguras.***®
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CONCLUSIONES

El comportamiento clinico de la hemofilia Ay B permiten que su
tratamiento y prevencion de riesgos se realice de forma oportuna,

pudiendo brindar mejor calidad de vida al paciente.

El comportamiento clinico impredecible de la hemofilia C la
convierte en un reto al momento de realizar intervenciones
quirdrgicas, sin embargo se debe llevar a cabo un protocolo de

atencion en cada paciente.

Debe existir comunicacion entre odontdlogo y hematélogo para

brindar una mejor atencion al paciente

Es importante hacer énfasis en la prevencion desde la erupcion
de los dientes deciduos para asi evitar tratamientos invasivos en

un futuro.

Pueden llevarse a cabo la mayor parte de los procedimientos
dentales no invasivos en pacientes con hemofilia leve vy
moderada, asi como hemofilia C ayudandonos de medidas

hemostaticas y agentes antifibrinoliticos.

La terapia de reemplazo es necesaria en casos de hemofilia

severa o tratamientos invasivos como extracciones dentales.

Las cirugias extensas e invasivas como colocacion de implantes,
fracturas, reconstrucciones, regeneraciones, etc, deben

atenderse en nivel hospitalario.
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