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INTRODUCCION.




La hemofilia, es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por hemorragias excesivas vy
_prolongadas debido a la deficiencia de alguno de los factores de la coagulacidn en el plasm san—
guineo (34).

Es importante su estudio ya que en ocasiones se presentan en el consultorio dental pacientes
con problams de hanostasia o émgu]aciﬁn sanguinea después de una intervencidn quirirgica. Por—
1o que ol odontc’)logb debe conocer los mecanismos nonmles de hamostagsia y los factores que inter—
viencn en esta; estar capacitado para controlar la homorragia por diversos métodos y reconocer a
los pacientes que presentan alguna discrasia sanguinea y saber cuales son los procedimientos y —

cuidados a segiir ya que estos transtornos pueden poner en peligro la vida del paciente.

DNebomos también distinguir las mondfestaciones bucales que presentan muchas enfermedades he-
miticas como; homorragias, ulceraciones, atrofia de las papilas linguales, hipertrofias gingiva —
les. Y los efectos colaterales producidos por el tratamiento quimioterapéutico de estas enferme—
dades ya que en muchas ocasiones los pacientes piensan que su problema es a nivel bucal y recu —
rren al cirujano dentista.

De aqui. 1a dmporancia que el odontSlogo sea competente para que pueda dingnosticar las dife-
rentes enfernmedades que afecten la coagulacitn sanguinea y poder canalizar al enfermo a un espe -
cialista para que reciba un tratamiento adecuado. O bien, en caso que el paciente ya se encuen =
tre hajo tratamiento trabajar en contacto con el hematélogo para aplicar las medidas preventivas—
necesarias y realizar un tratamiento adecuado sin que nuestro paciente corra riesgos.



EMBRIOLOGTIA.



1a sangre es un liquido corporal vital, constituido por plasm en un 55% y elementos figura—
dos en suspension (eritrocitos, leucocitos nganulos.os y no granulosos, plaquetas). Estas son célu
las hemiticas que derivan independientamente del mesénquima lamado también mesodermo que es la =
tercera capa germinativa del embridn, esta aparece en la tercera semona de vida intrauterina y—
se localira ontre el ectodermo y el endodermo.

El mesénquim esta formdo por células estrelladas con prolongaciones citoplasmiticas que—

se uncne entre si. Formndo los "somitas" que darén lugar a diferentes estructuras del embridn de
pendiendo de su derivacidn.

Pudiendo derivar de:
Mesodermo  paraaxial.
Mesoderno intermedio.
Mesodermo lateral.

MESODEITED LATERAL,

Que con el décime Septjnn'dia de vida intrauterina las cdlulas de la pared del saco vitelino
se diferencian en células llanmadas "angioblastos" y se acumilan fomondo islotes sanguincos que—
aparccen on los dias 19 y 20 de gostacidn. De los cuales, las clulas de la periferia sc aplanan—
y formrn a las cilulas endoteliales de los vasos sanguinecs de p(;queﬁo calibre. Y las células del
centro dan origen a las células sanguineas primitivas. (58). Camo la UFC (Unidad Formdora de Clo
mas). que es la célula mudre pluripotencial que mide 7-10 micras, se miltiplica por autorenovacidn
(smmpm conserva su nimero celular que es del 20% del total ya que adamds de formar células hema
ticas tmbién se form a si mism).

Las células heniticas se pueden encontrar en colonias puras o mixtas.

El tejido hamtopoyetxco sae encuentra primero en el saco vitelino y depués en Grganos como:—
a). \hgado (de la quinta y sexta samni has\,a el sexto mes de gestacidn y en algunos ;i.uiivi—-
duos hasta 1las primeras samnas del’ nacumento.).



b).Bazo (del. cuarto al octavo mes de gestacidn empieza su funcién hemtopoyética.).
c).Medula Gsea (a partir del quinto mes de gestacidn.).

Pero después del nacimiento el tejido henatopoyético se encuentra unicamente en bazo y médu—
1a Gsea. ’ ’

HEMATOPOYESIS. .

Se 11lam asi a la formacidn de cBlulas hemiticas y hay dos tipos de tejido hematopoydtico.

MIFLOIDE,— Deriva de la médula Gsea, que da lugar a eritrocitos, plaquetas, leucocitos granu
losos. '

LINFOIDE.— Deriva del bazo y Grganos linfaticos, da lugar a linfocitos y monocitos.

TEJIDO MIFLOIDE,

Para que este tejido aparezca, debe haber hueso formado. Los huesos se formn tambidn a par—
tir del mesénquima que se diferencia en cartilago. El cual se va calcificando dejando en su inte—
rior espacios irregulares que son ocupados por estroma medular, campuesto de células hemitopoy@ —
ticas, henfiticas, fibroblastos, células reticularcs, células udi];Os:ls, células endoteliales, c& —
lulas ostedgenas y macrdfagos. El tejido mielGide se encuentra princi palngntc en huesos del crd
neo, costillas, esterndn, vértebras, pelvis, porciones proximles del f{nur y himero y huesos cor
tos y esponjosos en general (41).

MEDULA OSEA.

Hay dos tipos de médula Gsea:

MEDULA OSEA RQJA.— que 1lleva a cabo la hematopoyésis y una vez que forma una cantidad limita
da de células en su interior, pasan a la corriente circulatoria a través de los espacios sinusoi-—
des. Fsta médula con el tiempo se va degenerando, siendo substituida por tejido adiposo formundo— 7
1a MAULA OSEA AMARTIIA.



DIFERENCIACION DE CELULAS DEL . TEJIDO MIELOIDE.

CELULA
, MADRE
PLURIPOTENCIAL

MIELOBLASTO
MBEGACARTOCTTO PROERTTROBLASTO PROMIELOCTTO
PLAQUETAS ' ERITROCITOS BASOFTLOS

EOSINOFILOS
NEUTROFILOS



COMPONENTES SANGUINEOS.



CEIULAS SANGUINFEAS.

ERTTROCTTOS. )

[1lamdos también hemties o gldbulos rojos, son células anucleadas que miden 7.5 micras de—
difmetro aproximdamente.Vistas de frente tienen forma discoide pero vistas de perfil son bicén —
cavas, Estin constituidas por una membrana lipoprotéica Y un citoplasm en estado de "gel" que -
contiene una proteina (hemoglobina), que sirve para el transporte de oxigeno y bidxido de carbo—
no.

En condiciones novmles se encuentran en cantidad de 5 000 000 a 6 000 000 por rrm3.

LEUQOCITOS.
Llaymydos también gldbulos blancos, su fhnc@én es para la defensa del organiamo.
Se clasifican en dos grupos:
GRANULOSOS.— Neutrdfiles, eosindfilos, basdfilos.
ACRANULOSOS .~Linfocitos y monocttos. '

NEUTROFILOS, . .

Llamdos también leucocitos polimorfo nucleares, ya que su niicleo estd constituido por 2a 3
lobulaciones unidas por un delgado puenté de cramtina.

Constituyen del 50-70% de todos los leucocitos, miden de 10 a 12 micras de diAmetro. Con el
colorante de WRIGIH, las granulaciones de su citoplasm se observan de color violiceo.

Su funcidn principal es la de fagocitar substancias extrafas al organismo y degradarlas por
medio de enzims que elaboran, .

Griinulos azurdfilos: Son grandes, redondos u ovalados. Contienen 6 enzimas hidroliticas que—
son las 1lsozmns de los polimorfo nucleares. Y peroxidasas, (FARQUHAR Y BAINTON) (41).

Granulos especificos: Pequefios y mis abundantes. Contienen fosfatasa alcalina y una substan—

cia bictericida,



Son c&lulas que tienen un difmetro que va de 12-17 micras, constituyen del 1-3% de todos los
lencocitos, su niicleo estd formdo por dos lobulaciones piriformes unidas por un delgado puente ~
de cramtina. Su citoplasm tiene un contorno irregular y se observan en el unas granulaciones co
sindfilas dadas por el colomnﬁc de WRIGTH, Estas granulaciones contienen peroxidasa, enzims hi—
droliticas, aril sulfatasas y fosfata 4cida.

Una vez que salen a la corriente circulatoria tienen una vida media de 3-8 horas. y 1levan a

cabo un papel importante en el control local de las reacciones alérgicas,

BASOFTIOS.

Son células con un tamfio que’varia de 10-12 micras. Se encuentran en una proporcién de 0-1%
su niicleo tienen forma de "tr&hol" ya que esti constituido por tres lobulaciones nidas entre si.
En su citoplasm se observan grandes gramulaciones bas6filas dadas por el colorante de WRIGHH, -

que contienen histamina, Estas c@lulas participan en reacciones alérgicas e inflamtorias.

LINFOCITOS.
Son células que miden 7-12 micras de difmetro y se encuentran en una proporeidn del 20 al 40%
Se caracterizan por tener wn niicleo grande y su citoplasm es s5lo una banda delgada alrededor —
del nicleo.
En frotis de sangre se distinguen 2 tipps& Linfocitos pequefios y grandes.
Los linfocitos forman parte del sistemr inmunitario y hay dos tipos principales:
Linfocitos T.— encarpados del proceso de inmunidad celular,
Linfocitos B.— encarpados del proceso de inmunidad humoral, ya que estos se transformn en cGlu—
las plasmiticas las cuales se encargan de producir cinco tipos de immnoglobulinas (A,D,E,G,M.).
Los linfocitos T constituyen el 8% de los linfocitos sanguineos y los B el 204 restante.



MONCCLIUS.

Miden de 9-12 micras, estin en una proporcién del 2-8% del total.

Ticnen un niicleo excéntrico en forma de "rifion u ovoide".con poca cromatina. Su citoplasm —
conticne grinulos basdfilos muy finos.

Los monocitos se encuentran en el torrente circulatorio con una vida media de 3 dias y cuan
do cmigran a los espacios tisulares se transforman en macrdfagos que tienen como funcidn la fago—

citosis.

PLACUETAS.

Son fragnentos de megacariocitos, por lo que no tienen niicleo; su diferenciacitn y produc —
cidn estan reguladas por un foctor de crecimiento de tipo humoral 1llamado "trombopoyetina" del —
cual se desconoce su estructura y actividad bioldgica precisa. (89).

Tiencn fonm irregular que va de redondas a ovaladas, miden aproximadamente 2 micras Y en la .
circulacidn se encuentran nonmlmente en un 80%. El 208 restante se encuentra en el bazo.

En los adultos nommles hhy aproximadamente 150 000450 000 por nm3 y en los neonatos la can
tidad nommal varia entre 100 000-300 000 por mi. (89). ,

Su ticmpo de vida media es de 8-10 dias pamdespuds ser degradadas en el sistema reticulo en
dotelial.

Con tinciones de GIIMSA o WRIGNI, se tifien de color azul claro con grinulos rojo plirpuras,

Al microscopio eleetrdnico se identifican 4 zonas:

1.~ ZONA PERIFERICA. Participa en la adherencia y desencadena la activacién plaquetaria.

2.~ CITOPLASYA. (zona sol—gel). Participa en la contraccidndel codgulo.

3.~ Z0NA DE ORGANTLLOS. Participa en la secrecién de substancias procoagulantes.

4.~ SISIEMA DE MEMBRANA. Participa en el secuestro de calcio y en la camnicacifn entre el-

interior y el exterior.
. o
~



VISTA AL MICROSOCPIO ELBCTRONIQO,

CAPA
SUPERFICIAL

ABIERTO DE MEMBRANA

MEMBRANA
PLASATICA

SISTEMA CERRADO DE MEMBRANA

MICROTUBULOS

GRANULO ELECIRO DENSO
(ALMACENAJE) .

GLIUQOGENO

MITOOONDRTA



PAPEL DE LAS PLAQUELAS.

Tio.ncr; dos funciones basicamente.

a) Formar tapones plaquetarios.

b) Fomentar la produccidn de protrambina.

I'n la circulaci6n nomul, las plaquetas no se adhieren al endotelio de los vasos, por la li-
sura del endotelio y por que este tiene una capa monomolécilar de proteinas que repelen a las pla
quetsas y a los factores de la éoagulacidn inhibiendo asi su.activacidn por contacto.

Pero cuando hay uma lesidn se expone la colfigena de 1os tejidos extravasculares, se produce—
una vasoconstriccidn momentfinea que junto con la liboracién de substancias plaquetarias (Relea -
sing) .(41). como: ADP, colagena , endoperdxidos, prostaglandinas, serotonina, trambina, tranboxa
no A 2, el cual produce la accion de la cicloxigenasa sobre el &cido araquidanico que favorece —
a la "agregacién plaquetaria” la trombina actia sobre el fibrindgeno formndo el tapdn plaqueta —
rio que limita la pérdida de sangre por el vaso. Este '"tapon" ayuda a la formacién del coigulo.
In las plaquetas que quodin atrapadas en el codgulo los granulos celulares quedan en el centro -~
micntras que los microtiibulos de la manbrana forman filamentos de actina y miosina que en contac-

to con la fibrina llevan a cabo la retraccisn del coigulo.

12.



PLASMA SANGUINEOD,
Es 1a parte liquida de la sangre, es una SOlUClOﬂ idnica contituida por moléculas organicas—
e inorginicas que circulan por todo el cuerpo ayudando al transporte de substanciss,
ORMPONENTES:  (110).
AGQUA
Constituye aproximadamente el 92% del plasm sus funciones son:
a) Actuar camo solvente
b) Camo medio de s:spe_nsxon para los solutos
¢) Absorber calor
SOLUTOS
a) Nitrdgeno no prot&ico.— Son productos de desecho que son 1llevados a los Srgancs de —
excresidén. Creatina, creatinina, sales de anonio, ur&a, acido Trico.
b) Substancias alimenticias.— Son los productos que nﬁtren al organismo, Amincdcidos y
lipidos. ’
c) Substancias reguladoras.— Enzimas: Son substancias producidas por las células y su—
funcion es acelerar las reacciones corporales.
7 Hormonas: Producidas por glindulas endGerinas, regulan —
los procesos de desarrollo corporal.
d) Gases respirotorios,— Son los pases transportades por los eritrocitos: oxigeno y bi~
oxido de carbono. ’
e) Electrolitos,— Son sales inorginicas que tienen como funcidn:
— Mantener la presitn oérﬁt:im
~ Regular el pH.
. —Conservar la homeostasis,
Y pueden ser: Cationes: Sodio, potasio, cz_:lr.io. magnesio,
Aniones: Bicarbonatos, cloro, foéfatoé, sulfatos.

13



) Proteinas.~ Conskituyen aproxinnd:mmtq el 7Z de los solutos del plasm. Son sinteti
zadas en el higado, en las cisternas del Reticulo endoplismico rugoso de los hepatocitos, después
pasan a través del Aparato de Colgi hasta la superficie libre del hepatocito y salen al plagm -
por exocitdsis., (41). )

Las proteinas pueden ser: Albiminas.— comprenden del 55 al 04%, son las proteimns mas peque-
fias. Dan viscosidad a la sangre, ayudan a mantener la presidn arterial, regulan el equilibrio &-
cido-bisico, regulan el volimen de la sangre.

Fibrindgeno: Comprende el 4% de las proteinas, ayuda a la estabi -
lidad fisica de la sangre, interviene en los mecanismos de la coagulacidn sanguinea.
) ' Globulinas: Constituyen el 15% de las proteinas plasniticas. Ayu— |
dan a la estabilidad fisica de la sangre, las gannaglobuli:ias producen anticuerpos que reaccionan
‘con los antigenos. las alfa y betaglobulinas transportan diversas substancias y contienen hormo—
nas, enzimas y factores de la coagulacidn, °

14



FACTORES DE‘ LA COAGULACION.




los factores de la congulacidn, son proteinas plaswiticas a excepcidn del calcio. Y actfian —
cano procoagulantes y cocnzims en los procesos de la coagulacidn. Para facilitar la nomenclatura
"de estos, fueron designades con nimeros romanos por "The International Committe on Blood Clotting
Factors". En la siguiente lista (34). '

Factor I Fibrindgeno.

. Factor IT Protrombina.
Factor ITL Tromboplastina.
Factor IV Calcio.
Factor V Proacelerina (factor 14hil).
Factor VI Acelerina (se duda su existencia).
Factor VIT Proconvertina (factor estahle).

Factor VIIL Factor antihemofilico (AHF).
Factor IX Factor de (hristmas.

Componente tromboplastinico plasmitico (PIC).

Factor X Factor Stuirt—Prover.
Factor XIT Precursor plagmitico de tranboplastina (PTA).
Factor XIT Factor de lhgamn.

Factor XITI Factor estabilizador dela fibrina.

lé.



PROPTEDADES DE 1OS FACIORES DE LA COAGULACTON. 81).

FACTOR CONCENTRACION NIVEL DE © . VIDA
FLASMTICA  © HIEMOSTATIOO MEDTA
Mn/ml. : % NORMAL. _ HORAS.
1 3000 100 ng/mlL 100
b} 150 T M 72
v 10 25 16
VIT 0.5 10 6
vIT ? 0 12
o QU 3 25 24
X 15 20 48
x 6 725 60
pany 29 — 60
XIIT 20 3 120

FACIOR I FIBRINOGENO, . .

Es una glucoproteina muiltimérica estable, con un peso molecular de 340 000 daltons. Se divi—
de por igual en dos subunidades dando una estructura en "espejo o mariposa" (27).

La myor parte de este es producido en el higado aunque también se produce en menor cantidad
en las plaquetas y megacariocitos.

El £ibrinbgeno es el precursor de 1a fibrina en los procesos de cougulacidn sanguinea. :



Se deficicncia se debe a un caricter autosimico recesivo que produce hemorragias prolongadas
El tratamiento consiste en la administracidn de concentrados de fibrindgeno o crioprecipitades, -
hasta alcanzar una concentracidn de fibrindgeno en plasma de 150 mg/dl, administrandose hasta 2 -
diasdespiiis de que cese la homorragia. (117).

El stress, ficbre, embarazo y anticonceptivos orales elevan la concentracién de fibrindgeno—
recupcrandose el tiempo de sangrado normal y si es muy elevado el aurento de fibrinSgeno se puede

provecar trombosis.

FACIOR 1I PROIRCMBINA.

Is una glucoproteina nonomérica, con peso molecular de 70 QX0 daltons.

Sintetizada en el higado dependiendo de la vitamina K, cuyas fuentes principales son:

Vitamina K 1, Vegetales verdes.

Vitaminag K 2, Flora intestinal,

Vitamina K 3, Producida sinteticamente.

[a vitanina K, media Ja carboxilacion de los aminoicidos que constituyen a los factores de ~
los factores de la coagulacidn dependientes de ella. .

la protromhina es una proteina estable que en algunas ocasiones se transforma en elementos —
mis sinples cono la trambina.

En valores menores del 40% de lo norml, prolonga el ticmpo de protrambina y tromboplastina—
parcial y se asocia con mngmdds anormles.

Se puede administrar protrombina sintética, en dosis de 2.5 mg/Kg de peso corporal, restau -
rando el nivel norml en el plasm.

FACIOR TTIT TRCHIOPLASIINA TISULAR.

Es una lipoproteina con peso molecular de 250 000 daltons, compuesta en un 50% de proteinas
y el otro 50% de fosfolipidos. Y no esti presente en el plasm a menos de que haya lesién de los-
tejidos o sea producido por las plaquetas, ’

.

w

—



Este factor se presenta en muchos tejidos, pero con més concentracidn en el cerebro, pulmo-
nes y pl.acenga. ) ’
Ia tomboplastina tisular, actiia con el factor VIT en la via extrinseca de la coagulacion, ya

que satisface el requerimiento de 1lipidos para la conversion de protrambina.

FACIOR IV CALCIO.

Es un cofactor de 1a coagulacidn que se encuentra en la sangre en concentraciones normles -
de 9-11 mg/ml, su concentracién en sangre esti regulada por la hormona paratiroidea, la cual ac -
tia sobre los rijiones para disninuir la excresin de calcio, sobre el intestino para aumentar - la
absorcidn de calcio, sobre el hueso para regular la liberacion o almacensmiento de calcio pwa -
guardar un equilibrio. {41).

Tl calcio, es esencial para la broteélisis ya que fija la forna cindgena de los factores a —
los fosfolipidos de las plaquetas que requieren su presencia para su activacidn, aumentando la ~
concentracién y convirtiendo estos factores en serina y proteasas’ activas que desencadenan  la-
accidn de las vias intinseca y extrinscca de la coagulacidn. e intervienen en la conversidn de -
protrambina a tranbina, '

La presencia del calcio es indispensable para que sc lleve a cabo la coagulacion.

FACTOR V. PROACELERINA,

Es una glucoi:roteina multimérica con peso molécular de 300 000 daltons.

Sintetizada en el higado en presencia de calcio. Se destruye facilmente con el calor por lo
dlle se 1lam factor labil.

Interviene en la via comin de la coagulacitn, su actividad es baja.

En niveles por debajo de un 25% de lo normal se prolonga el tiempo de sangrado de protrombi-
na y de tranboplastina parcial,

A su deficiencia se le llam parahemofilia y estd dado came cAracter autosfmico recesivo o— )]

‘ enfermedad hepdtica.



El tratamiento consiste en la administracion de concentrados de factor V o plasma fresco o—
congelado. - ’

FACIOR VI QMITIDO,

FACTOR VII PROCONVERTINA. _ .
Fs una glucoproteina monamérica (betagiobulina), constituida por carbohidratos en mis del -
50%, con un peso molécular de 55 000 daltons.

Sintetizada en el higado dependiendo de la vitamina K

Su deficiencia se debe a un carficter autosdmico recesivo, dafio hepitico, deficiencia de vita

minakK, drogas cumrinicas. Se caracteriza por hemorragias ariormles y prolongacién del tiempo de
protronbina. ‘
Ll tratamiento consiste en transfusiones sanguineas, plasm o vitanina K dependiendo de la-—

gravedad del paciente.

FACIOR VITT FACTOR ANTHMOFILICO,
lis una glucoproteina nultimérica, con un peso de 1 200 000 daltons, que consiste en varias—
subunidades idinticas crda una con un peso molecular de alrededor de 230 000 daltons., Se han —
separado tres cstructuras: (27).
1.~ FRAGMENIO PROCOAGULANTE
(FVIII AIF o FVIII C). -
Su codificacidn se rige por el cramsom X. Fs de bajo peso molecular y contiene el factor —
antihamofilico. l :
2, FRAGIENTO ANTIGENIQD
(FVIII Agn).
Codificado por un autosama de alto peso molecular, contiene un sitio antigénico.

20.




3.~ FRAGENIO DEL FACIOR DE VON WITLEBRAND,
(FVIIL FW). . .
Contiene al factor de von Willebrand que ayuda a la adhesidn nommnl de las plaquetas a—
las paredes vasculares. : :

ESIRUCTURA DEL, FACTOR VIIT. (23).
PRODUCTO DEL GENE AUTOSCMIQO

VIIT Agn  VIII FW —
a w l )"
+  CARBCHIDRATO

"+ PRODUCTO DEL GENE LICAID A X

VIIT AP
(]



Ia medicion en el plasm del factor VITT Agn y factor VITL AHMF, se hace con técrnicas immmo-
quimicas con anticuerpos precipifantes.
. Para mxlir el factor VIIL W, depende de la agregacidn de las plaquetas ocasionado por el
antibidtico "Ristocetina’ {esta reaccién se lleva a cabo por un receptor especifico del F VIIL W

en la membrana de las plaquetas.

Las cBlulas endoteliales y los megacariocitos son la fuente del factor VIII Agn y VIIT .FWW-

pero se desconoce el origen del factor VIIT AllF pero se encuentra en gran cantidad de las plaque~
tas. .

La tensidn, fiebre, cirugias, cmbarazo y anticonceptivos orales, aumentan la concentraci6n -
de factor VITI pot* un mecaniamo desconocido.

Su funcifn en la coagulacidén sanguinea es actuar como cofactor con el factor M enla via
intrinseca para activar la via comin o factor X.

Su deficiencia se debe a un caricter recesivo ligado al sexo y es conocido como HRMOFILIA A

FACIOR IX FACGIOR DE QIRTSIMAS.

Es una glucoproteina monomirica con un pese molecular de 50 000 - 100 000 daltons, sintetiza
da en ¢l higado dependiendo de la vitamina K. Es una proteina estable y se encuentra en el plasma
su concentracidn aumenta en peritdos postraumiticos y postparto.

No se ven anomalias en la hawostasia si se encuentra en concentraciones mayores al 30% de lo
normal.

Su deficiencia se da com enfermedad hereditaria con cardcter recesivo ligado al X. Llamado—
HEMOFILTA B o por administracién de drogas o enfermedades hepaticas.

FACTOR X FACTOR STUART-PROWER.
Es una glucoproteina con peso molecular de 59 000 daltons.
Sintetizada en el higado dependiendo de la vitamina K.
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En niveles superiores de 10-20% de lo norml no se presentan problems de hemostasia.

Su funcidn es convertir protrambina en trambina.

Su deficiencia se debe a un caricter autosimico recesivo o por falta de vitamina K. Y se ma
nifiesta por hemorragias leves o mxleradas y prolonga el tiempo de protrambina y de tromboplasti—
na parcial, »

FACIOR XI PRECURSOR PLASMATIOO DE LA TROMBOPLASTINA.

Es una glucoproteina sintetizada en el higado-con un peso molecular de 100 000 a 200 000 dal.
tons presente en el suero. Es absorbida parcialmente por hidrbxido de aluminio y sulfato de bario
Y réapidamente absorbida por cristal, coolin y carboximetileelulosa,

No se conocen los niveles nocesarios para una hanostasia nonil.

Su deficiencia se debe a un cardcter autosdmico dominante llamado HRMOFILIA C, que se mani—

fiesta por sangrados anormales.

FACIOR XIT FACIOR DE MAGEMAN.

Es una glucoproteina monamérica (gammglobulina).

Con un peso molecular de 100 000 daltons, presénte en el suero y no es absorbida por sales —
inorgémcas Se activa al tener contacto con: coligena, cristal, tierra de diatom@as.

Se encuentra en bajas concentracicnes en los primerog dias del mchﬁmto pero s2 norml iza—~
su concentracitn en los primeros 15 dias de vida.

Su deficiencia se debe a un carfdcter autosfmico recesivo y no se asocia con tendencia- homo—

rragica.

FACTOR XIIT FACTOR ESTABILIZANTE DE LA FIBRINA.
Fs una glucoproteina multimfrica compuesta por tres subunidades,’ de alto peso molecular 350-
000 daltons, :

[
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Sintetizada probablemente en el higado y en los megacariocitos. Su actividad en mis del 503
) esti dada por las plaquetas. No estd presente en el suero a menos de que sea activada por la trom .
bina. Y una concentracidn mayor al 10% de 1o norml permite la estabilizacifn del codgulo. :

Su deficiencia estd dada por un caracter autosdmico recesivo que provoca hemorragiass y cica : =

trizaciones anormales. !

El tratamiento consiste en la administracidn de plasm fresco o crioprecipitados.
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HEMOSTASIA NORMAL.




HIPOSTASTA.
Es una serie de reacciones que se lleva_n a cabo para la prevencion de la pérdida de sangre,
sellando un vaso que ha sido lesionado.
Mediante:  (40).
1.- Contraccion vascular,
2.~ Formcidn del tapdn plaquetario.
3,— Coagulacidn de la sangre.
4.- Fibrosis del codgulo
5.— Retraccidn del. codgulo.

i Lesidn.
Contraccion Vascular.
——
N CaysasT . :
- Forimcidn del tapdn plaquetario.

Fibrosis del codgulo.

Retraccidn del codgulo. (10).
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+ CONTRAQCION  VASQULAR.

Inmediatamente después de que se ha lesionado el vaso, se produce una vasoconstriccidn, refle

Jja, que disminuye la salida de sangre por la lesidn.
" Fsta vasoconstricecidn es producida por un espasmo vascular local dado por:

a) Espasmo neurogénico inmediato. (va de scgundos a pocos minutos). Su accitn es por vias a~
ferentes — impulsos simpiticos — vias eferentes — contraccién,

b) Espasmo vascular miogénico. (dura de 20-30 minutos). Se accidn se da por la estimilncion-
de los elementos contriictiles de 1a pared celular,

c) Liberacidn de substancins vasoconstrictoras como la scrotom'.na (46).

EL tiempo de contraccidn de los vasos dependerd de su calibre. A menor calibre, menor tiempo

de constriccibn. A mayor calibre, mayor tienpo de constriccidn.

FORMACION DFL TAPON PLAQUETARIO.

Con la lesidn de los vasos sanguineos hay una exposicion de la colagena, que produce cambios
fisicoquimicos en las plaquetas.

Las plaquetas, aumentan de tamafio, se vuelven irregulares, presentan prolongaciones en su su
perficie, se vuelven viscosas. Y se adhieren a las fibras coligenas ya que estas tienen grupos -—
aminos libres. Esto sirve para devolver integridad al endotelio del vaso.

Ias plaquetas liberan substancias, cam enzimas, nuclebtidos, potasio, serotonina que ayudan
a mantener. la vasoconstriccidn. Y otras como ADP, trambina, tramboxano A2 que ayudan a la agrepa
cidn adicional de plaquetas en la lesidn.

Una disminicion en la concentracion de ADP (10—6) provocara sdlo adherencia plaquetaria pri—
maria, la cual es reversible por lo que continuard la pérdida de sangre por la lesion ya quo  no-

.se formar el tapin de plaquetas.
Sin embargo si las concentraciones de ADP, son dos o tres veces mayures, hay una asherencio—

~
plaguetaria secundaria que favorece a la formacién del codgulo por-que estimula la liberacion y o



agregacidn plaquetaria, convierte el fibrinGgeno en fibrina, acelera la formocién de trombina, —
activa el factor XIII de la coagulacién {117).

FORMACTON DEL. COAGULD.

Para que se forma el cofgulo es necesario, que haya un equilibrio preciso entre procoagu.lan— '

tes y anticoagulantes en la songre. (40).
MICANIS'O.

Como respuesta a la lesidn del vaso, se produce una substancia Llamada “Activador de protrom

bina" que es producida por "Sistom con cascida” que consiste ens
-Via BExtrinseca de la Coagulacidn.
—V¥ia Intrinseca de la Coagulaci6n,

~Via Coniin de 1a Congulacisn,

VIA EXTRINSICA DE LA COAGULACION.
Se 1lanm asi por que ocwrre fuera del sistam vascular.
Fs mis rdpida ya que ocurre en pocos segundos, .
Cundo hay un trawmtismo en la pared vascular o de los tejidos extravasculares. Los tejidos
dafindos liberan un factor tisular llamado "Tromboplastina tisular" o factor ITI. Que al ser acti-

vado reacciona con el factor VIT de la coagulacién y fonman un complejo activo que actlia sobre -
la Vin coudin,

VIA INTRINSECA DE LA QOAGULACION.

I's 1lanada de estn mnera, por que son factores que se encuentran en el plasm.

Is mis lenta que la Via extrinscca ya que su actividad aparece hasta los 60 minutos aproxima

damente,

Se inicia por el contacto de la sangre con una superficie extrafia como el coligeno o la -

piel. Activandose el factor XII que en presencia de cinindgeno y precalicreina activan al factor~

XI. Este factor requiere de calcio para activar a los factores TX y VIII simuiltineamente.

.
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Estos factores junto con los fosfolipidos de las plaguetas forman un camplejo que tiene como
funcidn activar la Via comin.
VIA OCMUN DE 1A OOAGULACION.

Una vez que por ambas vias se activa el factor X, este se combina con el factor V'en presen
cia de calcio y junto con los fosfolipidos de 125 plaquetas y del tejido traumtizado producen al

"Activador de protrombina’.

YSISTEMA EN CASCADA"

VIA INTRINSECA v ' VIA EXTRINSECA
pens
X m
b
VI vII
PF
VIA COUN
X
v
¥ PF

"ACTIVADOR DE PROTRGMBINA"
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ACYIVALOR DG PROIROMBINA,

Este, transforma la protrombina en trombina en presencia de calcio. Fsta trombina es una en—
zima proteclitica que convierte el fibrinGgeno en monfmeros de fibrina, las cuales se polimerizan
formando filamentos de fibrina.

Ia tronbina también activa al factor XITI el cual estabiliza los filamentos de fibrina, for—

talecicndo el reticulo del mﬁg\ﬂo. En este reticulo quedan atrapadas c&lulas sanguineas fonmn -
do el codgulo verdadero.

REIRACCION  DFL COAGUL. .

Yoco después de formdo el coigulo, los fibroblistos empiezan a llegar a la region lesionada
y conforme progresa la cicatrizacion empieza a retraerse el coigulo por la pérdida de suero y por
que las plaquetas atrapadas siguen liberando procoagulantes produciendo mis uniones entre los fi—
lamentos de fibrina.

Aqui se activan los sistems de montenimiento de fluidez que tienen dos-canponentes.

CELULAR,— Constituido por mcrofagos, sistena reticulo endotelial e higado, Que eliminan los
factores de coagulacidn y a la fibrina en formn especifica. ‘

IMORAL.~ Constituido por antitranbina TIT (que inactiva a la trombina). Mocroglobulina alfa
dos que ticne cam funcidn actuar como agente de unidn de los factores de coagulacion hasta  que
puedlan ser desLruidos y produce una lisis del codgulo, por la presencia de plasmingeno.

"KL plasindgeno sc encuentra cn concentraciones normoles de 10-20 wg/100ul, en muchos teji-
dos y liquidos covporales. Pero también hay activadores especifico de plasnindgeno como los liso-
sons de los leucocitos y las c&lulas endoteliales de la pared vascular que con el desarrolio del
codpulo aumcntan la concentracidn de plasuinbgemo y lo convierten en plasnina {enzima proteoliti-
ca), que aparece en grandes cantidades dentro del codgulo. (27). Y que digiere proteinas camo: fi
brina, fibrindgeno,protrombina, los factores V,VIIL,XII activados, sin permitir mis adhesion de
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substancias al rededor del cofgulo y favoreciendo a su disoluciSn y licuefaccidn.
. 1a plasmina 1iberada en el plasm es neutralizada por el inhibidor alfao-dos para que no des-
truya 'al_fibz'inégeno circulante, (81). ’ '
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VIA INTRINSECA

activacian por cantocto
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FACTOR X111
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DEFINICION.



1a hmbfﬂia es una djscrasm sanguinea dada por la deficiencia de alguno de los factores de
la coagulacién que se transmite en forma hereditaria.

Se clasifica en tres tipos:

HEMOFTLIA A Dada por la deficiencia del factor VITIL

HRMOFILIA B Dada por la deficiencia del factor IX
IBMOFILIA C Dada por la deficiencia del factor XT

La gravedad de 1a hamofilia dependerd de los niveles de concentracidn del factor en la samr

gre.

Se manifiesta clinicamente por hemorragias prolongadas y profusas en forma espontfinea o des—
pués de alglin traumatism leve.
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HISTORIA.



Lla hamfilia se considcm.um enfermedad antigua ya que desde el Talmud Babildnico (Siglo IT
. aC) sc describe a 1a sangre com el principio vital y se considera a 1a hemofilia como una enfer—

mednd hereditaria, en la que estd contraindicada 1a circunsicidn (9).

Fn 1667, se tiene referencia de la primera transfusidn sanguinea hecha por LOWER que trans—
funde sangre de cordero a un hombre que habia perdido grandes cantidades de ella.

En 1668, JEAN BAPTISIE provoca la muerte a un hambre por transfundirle sangre de cordero al-
producirse una reaccidn anafiléctica por lo que el Papa prohibe las transfusiones.

En 1793, Un autor desconocido publica el-primer caso de hemofilia en la literatura midica.

En 1803, JOUN QONRAD OTIO (1774-1844), fue el primero en definir a la hemfilia camo una en—
fermedad hereditaria que no afecta a las mijeres. .

En 1818, ciento cincuenta afios después de la prohibicion del Papa, recpecto a las transfusio
nes, JAMES BLUNDELL realiza transfusiones en pacientes con hemorragias postparto teniendo éxito,

Fn 1819, LISIEN observo el retardo de la coagulacién sanguinea en pacientes homofilices.

" Fn 1828, .!IOI’FF introdulo el término hamofilia que deriva del griego: Haima— sangre, filia -
afinidad o aficién.

Fn 1853, el hijo Leopoldo de la Reina Victoria manifiesta la enfermedad y tres de sus hijas—
(Victoria, Alicia, Beatriz), son portadoras, dando lugar a una descendencia afectada o portadora— o
haciendo que esta enfermedad tuviera una grun publicidad y fuera considerada com wna enfermedad— “
exclusiva de los reyes. '



En 1873, VON SIARQH, de 1a Universidad de Kiel, utiliza la compresidn de las heridas superfi
ciales para lograr la hemostasia.

" En 1893, ALMORT WRIGTH encontrd una técnica para medir el tiempo de coagulacién. Cuando la —
aplicd a la hemofilia obtuvo un tiempo de coagulacitn prolongado.

En 1900, cualquier transtorno hemorragico era considerado hemofilia.

En 1901, KAR[, LANDSTERNIER, descubre el sistam de grupos sanguineos ABO. Facilitando Ja com
patibilidad entre donante y receptor para las transfusiones sanguinecas,

En 1905, MORAWITZ, es el primero en proponer dos vias para la formcidn del codgulo.

En 1906, RASPUTIN, monje curandero atendid al hijo del Zar, ZAREVIQ! de Rusia, que era hemo—
filico, por medio de hipndsis curandolo temporalmente. E influyendo sobre la Zarina Alcejudra y-—
ella sobre el Zar Nicolas TI, contribuyendo a la caida de los RQMANOY y ail triunflo de Ia Revolu -
cidn Rusa. (80).

En 1911, BULIOCH Y FILDES, reconocieron que la hemofilia estaba dada por un desSrden especi-—
fico. (64). Y que habia otras enfermedades hemorragicas producidas por otras causas.

En 1926, VON WILLEBRAND, identifica una enfermedad hemorragica similar a la hamnfilia v le

puso su nombre.

Fn 1929, DAM, observd problemas hemorragicos en pollos con dietas pobres en vitamina K. ~
. ) 2]




En 1935, QUICK, encuentra una técnica para medir la concentracidn de protrombina en sangre.

En 1936, FANIUS, organiza el primer banco de sangre en el hospital del condado de COK en —
Chicago.

Tn 1937, PAEITX Y TAYIOR, dieron a conocer que la hemofilia estaba dada por una deficiencia~ -

de un factor plasmitico indispensable para 1a cougulacidn sanguinea.

¥n 1938, RUIT Y WARNFR, descubren que el tratamicnto con vitamina K y sales biliares, era -

efectivo contra las diatésis hemorragicas de cierto tipo.

Fn 1940, se describid una enfermednd similar a la howfilia debido a la presencia de inhibi
dores de algunds factores de 1a coagulacisn en pacientes que recibieron transfusiones miltiples.

En 1941, MAC FARLANE, da algunas caracteristicas de la enfermedad de von Willebrand.

In 1952, BIGGS, SO[UU‘IAN, SMITY, reconocieron los diferentes factores que provocan las hemo—
rragias por modio de pruebas de laboratorio.

En 1953, BIGGS, descubre que 1a hemofilia A esth dada por deficiencia de factor VIII de la —
coagulacitn. ‘

Fn 1953, WRTTH, ACGELER, GLINDING, descubrieron la hemofilia B y ROSENIHAL d(scubre la hamo-
filia C. . '

R S . st
En 1954, BIGGS, determina que la hemofilia B esti dada por deficiencia del factor IX y que —

-



1a hemofilia C estd dada por deficiencia del factor XI de la coagulacitn.

En 1957, ROSENIIAL, reporta el primer caso de un paciente que presenta inhibidores de los -
factores de la coagulacidn en un paciente con hquﬂia moderada. - '

Fn 1964, DAVIE, RAINOIT, descubren el orden de actuar de los factores de la cmgulnc*if)n. para

formar el codgulo dando la form de 1a "Cascida de 1a coagulacidn' que conocenps actualmente,

En 1964, se empieza a usar el AFAC (4cido epsilon aminccaproico) en hemorragias intracranca

les, uterinas, de cavidad oral, tubo digestivo y vias urinarias con éxito.

En 1965, MIDDELTON usa hemostaticos locales en heridas superficiales en pacientes hemofili —
¢os y no utiliza suturas obteniende buenos resultados.

WEBSTER, produce el precipitado del plasm mediante amincdcido de glicina para administrar —
como tratamiento profildctico 1 vez por samana, ’

HURT, produce concentrados de factor antihemofilico purificadd empleando beta alamina y flo-
rigel,

VON CREVELEND produce concentrado de factor VITI por medio de electroforésis, liberando fi -
brindgeno que actiia como factor antihemofilico.

Se producen los crioprecipitados que son concentrados de factor VITII obtenidos del plasm u —
sando bajas temperaturas. Estos son mis efectivos ya que se requieren menor cantidad de clles P
ra elevar los niveles del factor VIIT. Ll



En’ 1969, Strauss descubre que de un 5-20% de los pacientes con hamfilia A desarrollan ‘inhi
bidores contra el factor VIIT.

En 1971, ZDMERMAN, descubre que el factor VITL no sflo es una molécula que contiene F VITI-
AMHF sino que también F VIITAgn y T VIIT FW. por medio de una técnica electroimmmne.

En 11975, HUILIN' Y SHAPIRO, descubren la presencia de inhibidores contra el factor IX,

Fn 1977, MANUCCT, descubre que la administracion de DDAVP (desmopresina) incrementa la com—
centracion de factor VIIL en los pacientes con hemofilia moderada.

In 1980, WSHER reportd que 3 pacientes jovenes con inhibidores de factor VIIT recibieron -
tratamicnto con factor IX y se produjo infarto al miocardio.

En 1982 SHORT utiliza la "ristocetina" "in vitro" para inducir la agregacidn plaquetaria com
prueba de diagnéstico.

En 1983, SIEEL descubre en la enfermedad de von Willebrand la disminucién de factor VIII FW
1o cual influye para disminuir la agregacidn plaquetaria.
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CLASIFICACION Y"YSINONIMIA.



La hemfilia se presenta en tres diferentes tipos y también estd asociada a otra enfermedad—
hemorragica 1lamada de von Willebrand.

Estas enfermedades tienen unas caracteristicas clinicas muy semejantes, por lo que para dis—
tinguirlas se requieren estudios de laboratorio para poderlas identificar exactamente y saber —
cual es el factor de la coagulacidn que se encuentra afectado.

HEMOFILIA A
Llamada también:

HPOFILIA B

Llamda también:

HEMOFILTIA C
Llamda también:

Honofilia clisica

Fnfenmedad homorragica

Enfermdad de. reyes

nfenncdad de los Hasburgo

Deficiencia de globulina antihemofilica
Deficiencia de Factor VIIT

Enfermedad de Christmas. .
Deficiencia de ¢omponente tromboplastinico plagmitico
Deficiencia de Factor IX

Enfermedad de Rosenthal .
Deficiencia del precursor plasmtico de tromboplastina
Deficiencia del Factor XT

 ENFERMEDAD DE VOV WILLEBRAND

Llanada también: Deficiencia del factor antihemorragico
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Hemofilia vascular
Angichemofilia
Pseudohemofilia
Psceudohemofilia A
Pilirpura vascular
Angiotaxis hereditaria

43



EPIDEMIOLOGIA.



1a hemofilia constituye el 96% de los transtomes de la coagulacidn. (BRINKHOUS, KIVINGSTONE)
(34). Pero en diferentes proporciones.
Cbn_'@pnndiendo:
EL 83% a Hemofilia A
FL15% a Hemofilia B
EL 2% a Hemofilia C (40).

La hemofilia A tiene una frecuencia aproxinndﬁ de 1:10 000 hombres (27). Y se considera . —
5-10 veces mis frecuente que la hemofilia B. )
In Gran Bretaia se cree que hay 3 § 4 casos diagnosticados de hamofilia por 100 000 habitan—

fm, sin tamr en cuenta los casos leves que no se han identificado. (115).

La hamofilia C es la menos frecuente y se presenta en el 70% de los casos en judios en mayor

proporcidn y japoneses.
1a enfermedad de von Willebrand, era considerada una enfermedad rara de algunas familins de
1s isla de Arland cercana a Finlandia. Sin embargo en la actualidad se presenta con varias locali—

dades. (118). Su frecuencia corresponde al 0.1-0.5% de 1la poblacién (78).

PREFERENCIA SEXUAL.

HEMOFILIA A Hombres casi en el 100% de los casos.
1IMOFTIA B Hombres casi en el 100% de los casos.
HBOFILIA C Hombres y mujeres casi en la miam proporcidn.

ENFERMEDAD DE VON

WILLFBRAND Hombres y mujeres, estando més afectadas las nujeres. .
~r



ETIOLOGIA.



la hemofilia A y B en sus diversos tipos asi como 1a enfermedad de von Willebrand tienen una
etiologia hereditaria,

ETTOLOGTA CONGENITA. )
1a hemofilia A y Ben 2/3 partes de los pacientes son trangmitidas como "{ERENCIA DE CARAC
TER RECESIVO LIGADO AL SEX0'" . Producidas por heterogenicidad genética es decir, son enfermedades
similares producidas por defectos en los locis de los cromosomas X. (116). Y en la tercera parte
restante ocurre en forma espontfnea por mutacién,
Las nutaciones o defectos pueden estar dadso por diversos factores entre los cuiles tenanos—
radiaciones, alimentos, edad de llos padres, consanguinidad, informacidn genética etc.
. Estas mutaciones se manifiestan como un cambio en 1a sintesis de proteinas, trayendo como —
consecuencin disminucidn o pérdida de su actividad bioldgica, que puede ser provocadn por:
a) Disminuciin en la concentracidn de la proteina.
‘b) Madificaciones en la estructura de la proteina.
¢) Presencia de substancias inhibidoras de la proteina, .
En 1a hemofilia A 1a prot;eina afectads serdi 1a plobulina antihemofilica (factor VIIT) y en
1a hemofilia B serd el componente de tromboplastina plasmitica (factor IX).

Por la forma de la transnisién de la enfermcdad los pacientes afectados son hambre, ya que —
sus cromosams sexuales son XY y sie el cramosama X estfi-afectado su cromsoma Y no puade ennsca
rar la accién de la mitacidn, A diferencia de las mujeres que tienen dos cromsams X, Y si hay —
uno afectado €l nornal puede anular 1a accin del afectado en diferentes gradog, (hipdtegis LYON)
(63). Esta puede ser favorable cuando el cramosoma nonml innctiva al afectado en la nuyor parte
de las c&lulas O desfavorable cuando el cromosom anormal inactiva al nomal en la myor parte de
las c€lulas, Por lo tanto las muijeres portadoras de la enfermedad pueden presentzn hemorragias mo e

deradas, ya que las concentraciones de sus factores pueden variar de 20-704 (51), -



La hewolilia A y 1a hanofilia B son enfemedades que saltan generaciones, por que un  padre—
hamlilico NUNCA podra transmitir la enfermedad a sus hijos (26). Y sus hijas seran unicamente -
portadoras. (aunque se han reportado nenos de 15 casos de mijeres hamocigotas que han manifestado
la enfermedad.(78).).

Y estas portadoras transmiten la enfermedad a sus hijos los cuales pueden nenifestar la en—

- fermedad con un 50Z de probabilidades. Por 1o que si una mujer tiene una historia familiar de he—

mofilia y sospecha ser portadora se debe hacer pruebas de identificaciGn para conocer las probabi
lidades que tiene de transuitir la enfermedad a sus hijos.

Aunque también es posible realizar un diagndstico prenatal sobre anomalias cromosomicas em—
enfernedades henfiticas, Para las cuales se obtiene sangre en la décimn octava seanana de vida in—
trauterima del cordon unbilical o de los vasos placentarios, 'por medio de endoscopia directa bajo

anestesia local.

las mijeres portadoras se identifican en el 94% de los casos (RATNOFF,JONES).(27). Camparan~
do la actividad bioldgica e inmunoldgica del factor VIII en el plasm y siendo de casi la mitad
de las personas nenmles

In 1985, se identificaron mujeres portadoras en el 1008 de loa casos y se hizo €l diagnés -
tico prenatal en el 50%Z de los casos por medio de  andlisis del DNA del gen que contiene al fac—
tor VIIT y se obscrvaron defectos moleculares. (106).

En 1987, sc reportd una t&cnica no radionctiva para identificar enfermedades hereditarias ba
sandose en la amplificacin enzindtica de segmentos cortos de genes. Fn este proo:dhnimtq se uso
DNA polimerasa a calor estable de 63°C. Esta temperatura permite una ampliacin del sitio de poli
morfisno para ser analizada visualmente en sus productos de digestitn en geles de poliacrilamida.

En la hamofilia A se observd polimorfismo intragénico por la restriccion de dos enzimas (53)

En glgunas ocasiones las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy leves por lo que,,
se puede llegar a identificar 1a enfermedad hasta 14%cdad adulta, por medio del anslisis de enla—Y



ce genético,

Ia tranamision de la hemofilia A Y B, puede tener varias posibilidadm. Algunas de ellas son

mis frecuentes camo:

MIUFR SANA / HQMBRE SANO.
Ox) (649 .

En este caso puede ocurrir una mutacitn esponténea en el &vulo de la mtjer, Afectando uno de
sus cromosomas. (MAC FARLANE, BIGGS, PTINEY, SPITGIL, SAWYERS, WILKINSON).(34). Y se observa en~
el 30% de los pacientes con heofilia A y en el 15% de los casos con hemofilia B, (57).

MUER SANA / HMBRE AFRCTADO.

(XX) ()
Xht Y
X Xh#X XY
-X : Xh#X XY
Dando como resultado: Hijas portadoras (Xh*X) en el 100% de los casos.

Hijos sanos (XY)  en el 100% de los casos.

DONDE: Xh* corresponde al cramosoma con mutacidn
X corresponde al cromosoma X normal

Y corresponde al cromosam Y normal .

MUER PORTADCRA / HOMBRE SAMO.
(m¥X) Y.
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X Y
Xhit ’ XX XY
X XX XY
Dando como resultado: Hijas portadoras (Xh#X) en el 50% de los casos  _
Hijas sanas (xXx) en el 50% de los casos
Hijos afectados (Xh*Y) en el 50% de los casos
Hijos sanos xn en el 50% de los casos

PROBABILIDADES MENCS COMUNES,

MUWER PORTADORA / HQMBRE AFECTADO.

(Xh#X) (h*Y)
X Y
Xh# XXt Xhty
X XX Xy

Dando como resultado: Hijas afectadas (Xh#Xh*) en el S0Z% de los casos
Hijas portadoras (Xh*X) en el 50% de los casos
Hijos afectados (XhtY) en €l 50% de los casos
Hijos sanos xY)) en el 5% de los casos

MUWER AFECTADA / HOMBRE SANO.
(xh-lbxh-)!-) (XY)

Xhit XX Xy
Xh# XhiX XY
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Dando cam resultados Hijas portadoras (¥h*X) en el 100% de los casos
Hijos afectados (Xh*Y) en el 100% de los casos,

MIUER AFECTADA / H(MBRE AFECTADO.

(Xh#Xh*) (XnHY)
e Y
oy D Xty
Yt Xl Xh#Y

Dando caomo resultado: Hijas afectadas (Xh*h*) en el 100% de los casos
Hijos afectados (Xh*)  en el 100% de los casos.

1a hemofilia B cono ya dijimos tiene la nﬂs;m forma de transnisidn que la de tipo A sin em ~
bargo se.han reportado casos de mujeres homocigotas que manifiestan la hemofilia B asociada en o—
casiones al sindrome de TURNER. (77).

En 1986, se reportd un caso de una nifia con hemofilia B y emplearon técnicas citogendticas—
yfr_mlectﬂares para el estudio del INA y mostraron que esta enfermedad pucde darse por un defecto—
del gen normal y ror una inactivaciéndel mismo.(77).

HRMOFILIA C

Se tranamite cam un "carfcter autostmico dominante” de expresidn incompleta que afecta tan—
to a hamnbres como a mujeres, en generaciones sucesivas. Las personas afectadas por lo general son
heterocigotas (un gen afectado y otro normnl). 0 por un gen "intemmedio' o recesivo incampleto.

Fn los pacientes hamocigotos, (los dos genes afectados), se produce una deficiencia myor de :
1a proteina (VINAZZIR) (34).



In este tipo de hemofilia, la proteina afectada es el precursor plasmitico de tramboplastina

(factorXI). ,
Ia transnision de esta enfermedad, puede tener varias posibilidades:

MUJER SANA / HQBRE SANO.
(aa) (aa)

Ocurre por una.mutacién en el évulo de la mujer.

PADRE AFECTADO HETEROCIGOIO / PADRE NORMAL.,

(Aa) (aa)
A a
a Aa aa
a Aa aa

Dhndo camo resultado: Hijos sanos (aa) en el 50% de los casos
’ Hijos afectados :
heterccigoto (Aa) en el 50% de los casos.

DONDE: A cromosoma dominante (afectado)

a cramosama recesivo (normal).

PADRE AFECTADO HOOCIGOTO /  PADRE NORMAL.

(M) . (aa)
' . A A
a’ Aa Aa
a Aa Aa

Dando camo resultado: lijos afectados (heterocigotos) (Aa)_ en el 100% de los casos
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SIENDO MENOS FREQUENTE:

PADRE AFECTADO HOMOCIQUTO . / PADRE AFBCTADO HETEROCIGOIO

(AR) : (Aa)
A A
A AA AA
a Aa Aa

Tando como resultado: Hijos hamwcigotos (afecmdoé) (AA)  en el 50% de los casos
Hijos heterocigotos (afectados) (Aa) en el 50% de los casos

PADRE HETEROCIGOTO / PADRE HETEROCIGOTO.

(42) (1)
) A a
A AA Aa
a Aa aa

Tando como resultado: Hij'os homocigotos (afectddoa) (AA)  en el 252 de los casos
' Hijos heterocigotos (afectados) (Aa) en el 50% de los casos

Hijos sanos (aa) en el 25% de los cascs.

PADRE HOMOCIGOIO / PAIRE HOMOCIGOIO

(Ah) ()
A A
A M M
A A M

Dando como resultado: Hijos homocigotos afectados (AA) en el 100% de los casos.

53



ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.

También se transmite como un rasgo autosGmico dominante de penetracidn variable que afecta a
ambos sexos y en especial a 1a mujer.

Los pacientes homocigotos presentan hamorragias graves, mientras que Jos heterocigotos las
hamorragias son s leves.

En almmas ocasiones 1a enformedad se presenta sin tener antecedentes hereditarios camo  en-
el caso de las mutaciones en el dvulo. O bien, desarrollarse en un individuo sano prj.nci.pa]nmte;'
cuando se asocia con enfermedades en las que 1a produccion de immnoglobulinas sea anormal, como
en el caso del lupus eritemtoso sistémico.

La hamofilia ha sido estudiada nis ampliamente en alguos paises com: Estados Unidos de Nor
teamBrica, Inglaterra, Suecia, Francia y algunos més.

Se reportd que esta enfermedad ticne ciertas preferencias raciales siendo los mis afectados-
los americanos blancos, europeos, japoneses, indics americonos. Que los chinos y negros. )

En 1980, se hizo un cstudio en 5 grupos étnicos, basindese en la restriccién enzimitica del
polimorfismno del factor IX.

Ohservandose grandes cambios en los genes de los pacientes europeos y americanos blancoé, es
tos cambios se reducian en un 30% en pacientes americanos negros e indics orientales y practica —
mente estaban ausentes en chinos y malayos. (66).

5%



HISTORIA CLINICA Y DATOS DE LKﬁORATORIO.



Para saber si un paciente presenta probloms ]{cmrrégicos, es importante realizar una histo—
ria clinica completa y en caso de que nosotros sospechems de algln transtorno de la coagulacidn—

podranos afiadir una serie de preguntas relacionadas a este tem. (89).

1.~ Antecedentes familiares de sangrado. Si los hay, ¢Quil es la transmision hereditaria? en
ocasiones es necesario hacer una historia clinica familiar.
2.~ il habido songrados o ecquimesis anommles en fonm espontinea o después de wa 1&6!1,—
extraccion dental o intervencidn quirdirgica?
UIMOSIS. Mhyores que la palma de 1a mano son importantes al igual que hematomas en gi—
tios de inyecciones o inmunizaciones.
SANGRADO EXCESIVO. In heridas pequenas (preguntar Sobre el tamaiio de 1a lesién y dura —
cidn del sangrado)
HIMORRAGIAS. Después de cirugias mayores o menores.
SANGRAIO. Después de extracciones dentales (se debe sospechar de humstasia anormal en—
sangrado postextraccion que dura mis de 24 horas o que se presenta despuds de 34 dias).
3.~éesputs de 1a lesidn hubo sngrado tardio o prolongado que sugicra alteracién  del siste
m de conpulacion o fue fimediato o transitorio lo cual indica transtornos plaquetarios?, ’
4.~ Otras enfermcdades, ¢EL paciente presenta alguna otra enfermedad que pueda provocar el-
transtorno hemostiitico? (Ej: enfenmedades hepiticas, lupus eritemmtoso generalizado, urema, al —
gin transtorno homtoldgico mﬂl’gno).
5,— Medicacion. éRecibe el pociente medicamentos que podrian obtaculizar la homostasia?.
Los medicamontos que interfieren en la hanostasia se dividen en dos categorias:
a) Fanmcos que transtornan la formcidn del tapdn hemostitico.
El &cido acetilsalicilico en dosis ordinarias puede prolongar el tiempo de sangrado y—
' debe suspenderse varios dias antes de la intervencidn.

La Ifem'lbutazona, indametacina y otros antiinflamatorios no esteroides prolongan el _Vv::



tiempo de sangrado con efecto mis corto que el del Acido acetilsalicilico.
b) Fanmcos que obstaculizan la coagulacién sanguinea.
Incluyendo cumarinas ingeribles y heparina.
Rara vez se ﬂdministxfa heparina parenteral en el preoperatorio. ’
Para las enfermedades el tratamiento es por via bucal y a largo plazo. ”
6,— Antecedentes cn la ingesti®n de alcchol,
Ia intoxicacién alcohflica se relaciona con la disminucifn en el nimero dg plaquetas » y

tiempo de sangrado prolongado.

EN NINOS SE ARADEN [AS SIGUTENIFS PREGUNTAS.
.1.- éHubo sangrado en el muﬁon umbilical?
2.— éHubo sangrado excesivo por la circunsicidn?
3.~ ¢Ha habido sangrado excesivo por heridas en bhoca?
(por caidas en la mayoria de los casos).
4.~ t.Cuél es la frecuencia y el tiamo de los hematoms en el cuero cabelludo?
5.~ {Quil ha sido la extension de equimosis por traumtismos menores?
(Fj: caldas en colunpios, bicicletas.).

6.~ élhy sangrzido nasal prolongade o espontaneo?

Una vez terminado el interropatorio se procede a la exploracion fisica.
1.~ SANGRADO ANORMAL, DE LA PIEL. ‘
Bquimosis. Sangrado anonml de vasos relativamente grandes o por defecto en la coagula —
citn sanguinea y nimero o funcion de las plaquetas.
Petequias, Pequefias henorragias en form de punta de alfiler, causadas por fragilidad ca
pilar. Muy frecuentes en los tobillos,
2.~ SANGRADO DE MUOOSAS. ' -



Se buscan homorragias ei mucosa bucal y conjuntiva (en el fondo del ojo puede indicar -
transtornos oculares locales, hipertension, ancmia grave o trombocitopenia).
" 3.~ TRANSIORNGS HEREDITARIOS DFL TEJTDO CONECTIVO. '

La elasticidad de la piel y la hiperextensibilidad de las articulaciones pueden causar
sangrado vascular,

4.~ INFERMEDAD HEPATTICA CRONICA.

"Los signos pueden incluir ictericia, angiawms aracnoidSoes, eritema palmar, venas abdoni—~

nales dilatadas, hepato o esplenamegalia. '

ESIUDICS DE LAPORATORIO. .

Las pruehas de laboratorio nos van a confiymr nuestro diagndstico y las vamos a realizar -
Cuando:

1.- los datos del interrogatorio o exploracidn fisica nos lacen sospechar de hemostasia . a— -
norral .

2.— Hay antecedentes familiares de hemostasia anormal.

3.~ Sc presenten  algunas enfermedades que se.asocien con hemostasia anormal. -

FRUEBAS DE, LABORATORIO.

Las pmeba.s." de laboratorio que se realizan en relacidn a los mecanisnos de coagulacidn nos
ayudan d descubrir si la alteracién ocurre en: '

~los vasos &mgtniﬁms.

-plaquctas

- factores de la coagulacin. )

Y asf dar un diagndstico certero sobre 1. enfermedad.
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HEMOGRAMA.

Fornmula sanguinea que expresa-el nlimero, proporcidn y variacitn de los elementos sanguineos.

PRUEBA DEL BRAZAL (RUMPEL -/ LEEDE).
Estudia la integridad de los capilares y la funcidn de las plaquetas. Se coloca un baumnd —
metro en el brazo con una presién de 8Gwn de Hg durante 5 minutos y se observa la aparicién de -

petequias (nonml 0-10 petequias).

TIEMPO DI3 SANGRADC,

Estudia 1a cont:raccién normil de los capilares y el nimero de plaquetas,

Técnica de DUKE (1-3 minutos). Se hace una pequefia incisidn en el 18bulo de la oreja y se se
ca la sangre cada 20 scgundos con papel fﬂtro:

Técnica de IVY (2~6 minutos). Se coloca un baumnémetro en el brazo con una presidn de 40mm—
de llg. Se hacen tres incisiones en el dorso del antebrazo by se seca la sangre cada 15 segundos -
con papel filtro. Se hace un promedio de sangrado de las tres heridas.

TIFMPO DE COAGULACION. . .
Mide a grandes rasgos la via intrinseca de la coagulacién pero no detecta las ligeras defi —
ciencias de los factores. ’ ’
Técnica de LEESWITTE, (4-10 minutos). Se coloca 1 ml de sangre a una temperatura de 379C y
se inclina el tubo cada 30 segundos hasta observar la coagulacién de 1a sangre.

REIRACCION DEL  ODAGULD. .

Mide la cantidad de fibrina y 1a calidad de las plaquetas,

Comienza a los 30 minutos y termina a las 2 horas. la lisis del codgulo ocurre entre las 24—
48 horas. Se coloca 1 ml de sangre en un tubo de ensayo a una temperatura de 379C. \oo



TIEMPO DE PROTROMBINA.

Estudia la via extrinscca de la coagulacidn, proporcionando exceso de tromboplastina. Fsta—
prueba_depende de la presencia de fibrindgeno, protrombina, factores V,VIL,X (12), (menor canti —
dad de substancias aumentan el tiempo de protrombina).

Técnica de QUIK., (12-15 segundos). Mide-el ticmpo de coagulacidn del plazm nanteniends -
constante la cantidad de factor IIT y en exceso cl factor IV,

TIEMPO PARCIAL DE 'TROMBOPLASTINA.

Estudia la via intrinseca, agregando un subst:i\:ut_o plaquetario. Se captan deficiencias de —
todos los factores (12). (norml 2-45 segundos). Se coloca en un tubo de ensayo plasma sanguinco~
" con el substituto plaquetario extracto de cercbro de congjo desecado y calcio. El substituto pla—

quetario actiia como tromboplastina parcial.

TIRMPO LE TROMRINA,
(1317 sepundos). Se afiade traubina al plasm y se mide el tianpo de coagulacidn.

PRUEBA DE OONSWMO DE PROIEINAS. ]

Una digninucién en el consumo de protrambina se manifiesta afectando la formcién de trombo-
plastina. Fsto se debe a una disninucidn de los factores VIII, IX, X, Xff, XII o por algiin defecto
plaquetario (6).

PRUERA DE GENERACION DE TROMBOPLASTINA.
(BIGGS / MAC FARLANE).

Detecta los defectos en la formmcidn de tromboplastina intrinseca y ayuda a distinguir el ti
po de hemofilia de que se trata mediante dos recursos. :

1.— Se dispone de sangre de hemofilicos bien clasificados. Fsta se afiade "in vitro' en los —

—
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plasms de sangre por estudiar. Y se observa la normlizacién o no del tiempo de coagulacién de —
pendiendo de si el factor de coagulacidn estd presente o no en la sangre problema.

' 2.~ 0 bien se practica la prueba de generacidn de tramhoplastina, Estudiando por separado la

capacidad congulante del suero del plasm o de las plaquetas pertenecientes a la sangre problema.

Sobre un substato normal de protranbina y fibrindgeno completas con las oﬁas dos fracciones

de sangre nomnal con objeto de averiguar en que fraccidn radica el defecto.

EN LA IRMOFILIA A.

La prucha de generacidn de tramboplastina serd patoldgica empleando plasma absorbido del pa—
ciente pero norml con suero.

IN TA HRMOFILTA B. .
Normal la prueba de generacidn de tramboplastina realizada con plasma del enfermo pero pato—

15gica con suero,
IN LA HROFILIA C.

Do una prucba patolégica si se emplean similtineamente plasma y suero. Pero dando resultados
normles si se emplean por separado.

RESULTADOS DF LA HEMOFILIA A.

HEMOGRAMA Anomia s8lo en las fases posthemorrgicas
) . Lfeucoéitosis.
. Trombocitosis posthenorragicas.
PRUEBA DE ERAZAL, Normal.,
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HECES

HEMOFILIA GRAVE.
TIEMPO DE COAGULACTON

TIFMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL.
FACTOR ANTTHEMOFILICO.

HBMOFILIA MODERADA.
“TTMFO DE COAGULACION.
TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA.
TIRMIO DE SANGRAIO,
TIEMPO DE PRUIRGHBINA.

TIFMPO DE TRQMBINA.

RESULTADOS DE LA HEMOFILIA B.

DEFICIENCIA MENOR DE 30%

TIRMPO DE COAGULACION.
TIMMPO PARCTAL DE TROMDOPLASTINA.

TIEMPO DE GENERACION DE TROMBOPLASTINA.

DEFICTENCIA MENOR DE 5%

Puede haber melena. .

Varia de 30 minutos a varias horas. (se observa —
prolongado en el 60% de los pacientes) WILKINSON,
(34).

Muy prolongado.

Ausente.

Prolongado.

Prolongndo.

Nomul, o

Nonml, (seré anormal cuando la concentracién de
factor VIII sea inferior del 5-10% de lo normul),
Normal.

Prolongado.
Prolongado.
Prolongado.
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TIIEMPO DE OOAGULACION.

TIEMPO DE RECALCIFICACION.

PRUEBA DE UTILIZACION DE PROIRCMBINA. .
TIIMPO PARCTAL DE TROMBOPLASTINA.
TIEMPO DE SANGRADO.

TIEMPO DE TROMBINA.

TIEMPO DE PROTROMBINA.

RESULTADOS DE LA HEMOFILIA C.

EN CASOS GRAVES.

TIIMPO DE QOAGULACION.

TIRMPO DE RECALCIFICACTION.

TIEMO PARCTAL D TROMROPLASTINA.
TIEMPO DIE GFNERACION DE TROMBOPLASTINA.
TIENMPO DI SANGRADO.

TIRMPO DE TROMBINA,

TIEMPO DE PROIRQMBINA.

RESULTADOS DE LAENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.

TIEMPO DE SANGRATO.

Prolongado.
Prolongado.
Prolongado.
Prolongado.
Normal..
Normal..

 Normal.

Prolongado.
Prolongado.
Prolongado.
Alterado.
Normal.
Normal.
Normal.

Prolongado. (varia de varios minutos a una hora-

debido a 1 disminucién'de la adherencia plaque o



taria).
PRUEBA DE TORNIQUETE. Positiva en el 50% de los casos.
TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA. Levemente prolongado (cuando la deficiencia del -
' factor VIIT esta entre 15-50%).

Para hacer la medicion de la concenﬁracién de la proteina de von Willebrand se utiliza una
técnica immnitaria. Y para detectar si la molécula es anorml se usa la inmunoelectrofdresis cru
zada, '

In la actualidad se estdn desarrollando pruebas mis especificas para identificar esta enfer—
medad.

1.~ RETENCION DE PLAQUETAS POR PERLAS DE VIDRIO.

(Disminuida).

Se corrige lavando las plaquetas en un suero normal, ya que lo que falta es un cofactor
en las fnmdes de las plaquetas para que se lleve a cabo 1a adhesidn norml.

2.~ AUSENCIA DI TA AGRECACION PLAQUETARTIA PRODUCIDA POR RTISTOCETINA.
. (Disminuida). '

La "ristocetina” es un antibiético qde se usa unicamente "in vitro" para dar diagnésti-
cos, ya que mide el funcionamiento de la proteina y produce la agregacidn de las plaquetas nonm—
les (61).

3.~ PRUEBA DE TOLERANCTA A LA ASPIRINA. (QUICK).

(Positiva). )

Consiste en: Medir el tiempo de sangrado, administrar al paciente 300 mg de aspirina, —
(150 mg en nifios), dos horas después se vuelve a medir el tiempo de sangrado.

En la enfermedad de von Willebrand, se observa el aumento del tiempo de sangrado hasta ~

wy
de 3 veces del obtenido en 1a primera medicidn, o



MANIFESTACIONES CLINICAS.



HRMOFILIA A,

1a alteracidn findamental de 1a hemofilia A es una deficiencia del factor VIIT de‘ la coagula
cién. 1a hemofilia se clasifica en dos grupos dependiendo de las reaccioné que se provoquen  en
el plasm del paciente afiadiendole anticuerpos neutralizantes del factor VIIL AHF y puede ser de—
bido a un defecto estructural en el factor de la coagulacién: CRM positivo (material de reaccidn—
cruzada positiva). Aproximadamente en el 10% de los pacientes. O por falta de sintesis del fac —
tor CRM negativo en el 90% de los pacientes. (FEINSTEIN, HOYER, BRECKENRIDGE). Llevandose la —
hemostasis unicamente por la etdpa vascular y la via extrinseca de la coagulacidn, pudiendose pro
vocar hemorragias graves. (61). _

RELACION ENTRE LA CONCENTRACION DEL FACTOR VIIT Y IAS MANTFESTACTONES DE LA HEMOFILTA.
(RIZ2A 1976). :

Paravmedir la concentracidn del factor VIIL se hace la prueba de actividad antigénica nor —
ml. Midiendose asi la actividz'\d procoagulante ( por lo que los resultados no sdlo medirfin conti—
dad sino también calidad del factor VILI).

Para una buena formacién del codgulo se requiere una concentracidn minima del 304 de lo nor—
mal del factor VIIL.

% NORMAL MANTFESTACICNES CLINICAS

50-100% Ninguna,

25-50% Sangrado excesivo después de accidentes graves o ciru—
gia mayor.

: ~
5-25% Hemofilia leve. e




1-5%

:.0-0.9%

Hemorragins severas tras intervenciones quiriirgicas, pe
quefios traumtisos y extracciones.

En estos pacientes la mol&cula de factor VIIL puede es—
tar menos daiada (78).

Hemofilia moderada.

 Hemorragias graves tras minimas heridas y ligeros —

traumatismos o cirugias. A veces hemorragias espontd -
neas.

Homofilia grave,

Hemorragias espontineas en misculos y articulaciones, —
lesiones incapacitantes. '
Hamofilia muy grave.

Hemorragias espontineas, sangrado profuso con lesiones
leves.

Por lo general en cada fanilia los niveles de concentracidn del factor VITI son ‘similares —

(ROBERISON) . Pero muchas veces en un miswo paciente puede hacer peribdos ciclicos de remisiones y
exacerhaciones. (Y7).

Los tejidos mas suceptibles a honorragias son:

Articulaciones, aparato genitourinario, mucosa bucal, misculos, nariz, tejido subcutdneo.

La hanorragia por 1o general es en capa o en goteo y se presenta despuds de un traumtism,~
por un desprendimicnto del codgulo o bien en forma espontfinea. 1a sangre puede salir al exterior-
en form de hemorragia o se acumila en tejidos subcutineos o tejidos profundos formando hematamas

my dolorosos, (57), También se pueden llegar o formar quistes que campriman nervios, vasos san —
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guineos, vias agreas en cuello, mediastino, pericardio, pleura.‘.que son potencialmente mortales,—
Y estfn acompafiados de fiebre, anemia, hiperbilirrubinemia. (81).
los sintomas pueden ir progresando con la edad.

HEMARTROSIS, )

Se llam asi a la acumilacién de sangre en las articulaciones. Las mis afectadas son: rodi —
1as, codos, tobillos, caderas, hombros. Puede ser por ligeros traumatismos, esfuerzos o en For—
ma espontinea. )

En un principio la articulacifn esta rigida y deolorosa, deépuﬁs aumnta de tzno y la tonpe
ratura se eleva. Puede o no haber equimosis y los milsculos estiin en espaam, por lo que la posi —
citn mis comda es la de flexion.

Se pueden admxmstrar analpésicos para mitigar el dolor, asocindo a la terapia de substitu —
¢ibn para elevar la concentmt:lon de factor VITI en sangre.

La sangre se ird adsorbioendo devolviendole la movilidad a la articulacidn.

En nifos puede haber consolidacién prematura de las epifisis que traerd coo consecuencia -
acortamiento del hueso.

Las hemorragias recurrentes ‘pueden destruir los bordes del hueso de la articulacién (por de—
pasites de hanosiderina) formando osteofitos que defornmirfin la articulacién provocando controctu—
ra y posteriomente anquilosis hasta llepar a una ostecartritis invalidante. Y al tratar de mover
el miembro se dafia otra zona por lo que el paciente adopta una posicidn para evitar dafiar el micn
bra.

A los 10 afivs de edad, aproximadamente el 80% de los pacientes presentan wtma disminucion en—
la funcidn de la articulacidn. Y a los 16 afos el 752 presenta incapacidad articular asociada a—
hemorragias en otras articulaciones.

[+
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Se presenton hemorragias en forma esponténca o por algin factor fisico,
Se caracteriza por manifestar distencitn,. dolor abdominal, aumento del peristaltiamw y sinto
ms de cdlico renal.

HEMATURTA.

Ccurre en el 20% de los casos de la hemofilia moderada y severa y en el 5% de los casos de

hemofilia leve. Los rifiones pueden sangrar por traumtismos leves y en ocasiones el uréter ser

bloqueado por un codgulo y provocar espasmos dolorosos. La hematuria puede durar semanas o meses—
(78).

HEMATRMESIS.
En el 30% de los casos puede darse por (ilcera gastrointestinal o pdlipos intestimales (112).
El 93% de los pacientes homofilicos se desarrolla ictericia.

HEMORRAGIAS MUCOGAS Y SUBCUTANEAS.

Por lo general se presentan después de traumtismos leves y en algunas ocasiones en forma —
espontinea. Fstas hemorragias espontfineas se han observado en pacientes hemofilicos en periédbs -
de stress como seria: antes de exiinenes, antes de algunas intervenciones quirfirgicas, después de
disgustos fomdliares, problems de tralbajo o cualquier situacidn que altere al paciente.

Se cree que el stress provoca hiperamias y microharbn‘agias en algunos tejidos y disminuye —
1a agregacion plaquetaria. )

Los tejidos nds afectados son mucosas de la nariz,' colon, estdmgo, presentandose hemorra =
gias profusas y prolengadas. Por lo que los pacientes hémfi_licos deben mantener un equilibrio —
mental adecuado ara evitar problems hemorragicos.

The Natioml Hemophilia Fundation, consideran a la autohipndsis cam un medio muy eficaz pa-
ra disminuir la angustia en estos pacientes y en caso que esta no funcione se deben dar medicamen
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' tos tranquilizantes o bien someterse a terdpias psicoiﬁgicas (89).

" HEMORRAGIAS INTRAMUSCULARES.,

" Qcurren por lo general d@.pue’s de un traummtiamw, La hamorragia puede intervenir con el rie—
go sanguineo formndo un quiste o bien comprimiendo un nervio provocando contracturas, gangrenas—
o pardlisis por camprension o anestesia transitoria o permanente dependiendo de la duracién o in-
tensidad de 1a presién. i

Pueden causar dolor e hincazdn y pueden convertise en amergencias hospitalarias,

Las magulladuras no tienen importancia clinica.

HEMORRAGIAS INTRACRANFANAS.

Se han reportado varios casos en que las hemorragias intracraneanas pueden ser los primeros—
sintoms de la hemofilia. Estas son frecuentes en los primeros siete dias de vida en pacientes —
con niveles menores del 5% de factor VIIL con o sin historia familiar de hemofilia., Y en'la myo—
ria de los casos se produce 1a mierte.

Las hemorragias intracraneales pueden ser: epidurales, subdurales, subaracnoidéas o del Sis—
tem Nervioso Central. .

El diagndstico se hard por medio de tanografia axial camputalizada, ultrasonografia y prue —
bas de coagulacitn, Y el tratamiento debe aplicarse lo mis rapido posible para disminuir el daio
neurolégico permnente (epilepsia o alguna otra secuela).

Fl tratamiento consiste en la administroacidn del factor de la coagulacitn faltanle, asocindo

con dernajes, crancotomins, remciones quirdrgicas dependiendo de la gravedad del paciente. (79).
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HIMOFTLTA B.

Fue reconocida en 1952, se Ilana también enfermedad de Christmas por el nombre del primer pa
ciente en que fue descrita (9).

Es menos frecuente que 1a hamofilia A pero mis grave (90).

Se debe a defectos cuantitativos y cualitativos del factor IX. En un 10% de los casds se asg
cia a la presencia de una proteina similar al factor IX com actividad antigénica. En un 80% de -
los casos hay una disminucidn en la cantidad de factor IX (57).

Para controlar una hemorragia menor se requiere una concentracidn de factor IX de un 20-30%-
de lo normmal, mientras que para controlar una hemorraglia nRYor O para preparar a un packente para
cirugia se requieren concentraciones de factor IX de por 1o menos un 50% de lo nommal (78).

Esta enfermedad va disminuyendo con la edad ya que en los nifios se ve una concentracitn de -
1% del factor 1X que aumenta en la pubertad en gran proporcidn hasta llegar a la edad adulta don—

de se obsdrva una concentracidén de 20-60Z de 1o norml. (Gl).

En 1a hemofilia B Ias mujeres portadores tienen gran tendencia a sangrar y se estudian dos =
grados de gravedad:

LEVESS.— con una concentracion de 15% o menos y hay una hemorragia moderada,

GRAVES.~ con un nivel de 5% y hay una hemorragia grave y prolongada después del traum,

1a gravedad de la enfermedad es similar entre la familia. (117).

Los sintonns de 1a hemofilia B se reswen en "la consternacidn hemofilica" que incluye hemo-
rragia después de leves traumtismos, hemtoms, hemrtrosis y hematuria. Son raras la epistaxis- -
y las homorragias mucosas,

. Se observa en los pacientes pérdidad de proteinas y en raras ocasiones se han visto pacien =o'
tes con glomerulopatias. ~




HROFILTA C.

Descubierta en 1953 por ROSENTHAL. )

Esta enfermedad estd dada por defectos cualitativos y cuantitativos del factor XE. las hemo—
rragias que se presentan son muy leves. '

En ocasiones se presentan menorragias gravé pero que no ponen en peligro la vida del pa —
ciente. . .

El grado de severidad de la enfermxiad es variable en un mismo paciente.

Segilin RAPPAPORT si el nivel del factor XTI estd por debajo del 20% de lo normal, habrd mayor—
hemorragia tras algin traumtism o intervencidn quiriirgica y en niveles por arriba del 30% de lo
nonml no hay henprmgias.

Sin embargo se publicd un caso de un paciente que tenia menos del 1% de lo normal de concen—

tracidn del factor XI y no presentaba ningfin sintoma (61).

La concentracion del factor XI puede aumentar considerablemente después de mma camida rica —
en grasa (despuds de 4-5 horas).

Las mani festaciones mis frecuentes son: epistaxis repetidas, hemorragias durante el transcur
so de intervenciones quiriirgicas en donde la hemostasia puede ser satisfactoria pero presentar -—

sangrados al segundo o tercer dia. Hemrtrosis y hemorragias espontineas son muy raras.
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ENFERMEDAD DE YON WILLIBRAND.

Descubierta en 1926 por von Willebrand.

Esta enfermedad se debe a una deficiencia cuantitativa o cualitativa del factor antihemorra—
gico (VIIL FW, VIII Agn, VIIL AHF). Probablemente por una disminueién de la substancia precurso
ra del factor. Y se clasifica en dos tipos:

TITO I.~ disminucidn del factor VIIT y factor VIII FW en plasm.

TIFO I1 .- produccion anormal del factor VIIL y del factor VIIT FW. Se divide en: Tipo IT a
Tipo IT b, Tipo IT ¢, Tipo II d. Dependiendo de las diferentes modificaciones en las moléculas,

El factor VIII FW, se encuentra depositado en las células endoteliales de los vasos sangui-
neos y en las plaquetas, por lo que su deficiencia provocard defectes en la agregacion plaqﬁet:a -
ria sicndo esencial en la hanostasia prinaria (Sm 1985). (3). Por lo que su deficiencia se -
manifestard con un tiampo de sangrado prolongado. (SCHULMAN, NIILSON. WEISS).

1a gravedad de los sintomas puede variar en los miembros de la familia y se ha visto que los
niveles de factor VIIL que se encuentran entre el 20-50% de lo normal, provocafz’n una enfermedad —
leve o mxlerada, Mientras que una enfermedad grave serd cuando los niveles estén por.debajo del -
5% de lo nommal.

Clinicamente los sitios mis commnes de howorragias reportados en 64 casos fueron:

Epistaxis 75% de los casos.
Hemorragia cutdnea 70% de los casos, equimosis y hemtams mis frecuentes

petequias en raras ocasiones.
Hemorragia gingival 39% de los casos, en forma espontinea o por cepillado.
Homorragia gastrointestinal, ’

Hamorragias moderadas o intensas despuds de lesiones, extracciones o intervenciones qui.rﬁrgi_:




cas. :
Hemorragias intensas menstruales, intermenstruales 6 postparto. En un 33% de los partos hay
una hemorragia grave. En el otro 67% la hemostasia puede ser casi normal debido a que en el emba-
razo el nivel del factor VIIT aumnta contrarrestando asi los defectos de 1a enfenmdad por supre
sién hormonal. Pérdida del tono de los tejidos., (67).

En 1941 Mac Farlane demostrd que los lechos ungeales de los pacientes con enfennedad de von
Willebrand no se constreiiian normalmente. ’

No se presenta henartrosis.

la tendencia hemorragica disminuye con la edad.

Hay que sefialar que en el cerdo y en el perro se presenta una enfermedad similar a la de von
Willebrand. (61).
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MANIFESTACIONES BUCALES.



En los pacientes hemofilicos podemos observar algunas manifestaciones de la enfermedad en bo.
ca por lo que es importante realizar una historia climica completa asociada & una exploracidn bu-

cal minuciosa.

TANSITARO Y QDHEN, consideran camo signo precoz de 1a hemofilia una ligera ercsion de la len
gua que puede ono sangrar. (37). '

Sin embargo los sintams nifis cammes son la presencia de hematomas producidos por pequefios —
trawmtismos o bien hemorragians prolongadas y profusas de cualquier parte de la boca. Estds hemo—
rragias pueden ser espontfincas o provocadas, leves o graves dependiendo del nivel de concentra -
cidn del factor plasniitico en sangre.

Muchas veces en pacientes con hemofilia leve la finica manifestacién de la enfermadad es la—
produccidn de hemorragin postquiriirgica (PTINEY).

Y en pacientes con hemfilia grave o moderada puede haber:

HEMORRAGIAS IESPONTANEAS. .

Hlay una gran pérdida de sangre, que puede snlir al exterior por cavidad bucal o que se difun
de por los ‘espacios aponeurbticos y forma hematames en piso de boca, faringe, cuello (34) que pue
den obstruir la respiraci6n y deglucidn, .

También pueden formarse codgulos en la encia o ampollas hemorragicas en la mucosa de los ca~
rrilles. (37).

las hemorragias espontfineas también se pueden producir en sitios de inflamcidn crénica’ como

gingivitis mrginal crénica, pdlipos pulpares etc. (103).

HEMORRAGIAS PROVOCADAS, .
Se producen incluso por abrasifn, traumtisms y laceraciones my Teves de los tejidos blan—

dos, Y aveces la simple presion de 1a encia provoca hemorrdigias ya que se encuentra inflamda,



Fn 1988 se reportd que el 29% de los pacientes con hemofilia moderada presentan hemrragia—
bucal. Y en un 78% de los casos la hemorragla es de frenillos y labios y el 22% restante la hemo—

rragia os de lengua. (49).

Tos pacientes hamfilicos se caracterizan por tener uma higiene oral deficiente por miedo a
provocarse hemorragias con el cepillado, Sin cnbargo esto contribuye a que se acumile la placa -
dentobacteriana provocande inflamcidn del edrion gingival y produciendo una hiperemia y en algt.r-

nas ocasiones ulceracidn del epitelio presentandose hemorragias gingivales profusas.

Con €l tiempo esta placa dentobacteriana se calcifica dando lugar a una gingivitis tartarica

1a cual genéra howorragias frecuentes por la irritacién constante de los tejidos parodontales.

Las hamorragias tamhién se pueden producir por:
Cepillado traumitico e inadecuado.
Tramuatismos al coaner alimentos duros o fibrosos.

Por movimientos musculares que provocan el arrastre mecinico de los codgulos.

i
i
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Por mordeduras de tejidos blandos.

Por irritacidn constante de tejidos blandos por algin diente cariado, mlposiciones,

por restauraciones malajustadas etc.

Y debido a la hemorragia centinua el paciente puede tener el sabor de sangre en boca e incly
so se puede percibir en el aliento. (72).

Durante la erupcién de log dientes temporales por 1o general no se presentan hemorragias pe—
ro cuando estos se estfin exfoliando, los bordes afilados de las raices (por la absorcién) pueden |
lacerar la encia y provocar hemorragias gingivales continuas cada vez que haya rovimiento de la ,O\o



"corona dental. (SPIEGEL) (9,70) - ) ' : o

Las hemorragias mis comunes y profusas que se presentan son las causadas por extraccidnes =N
dentales. Estas hemorragias pueden durar dias o semnas ya que se forma un cofgulo que se de.spr’é; Vi
de facilmente provocando hemorragias secundarias,

El codgulo se puede desprender por factores mecinicos, por que el coigulo que se form es dG

bil ¥ a esto le afadimos la presencia de una enzima fibrinolitica que se identificd en saliva . —

(70). La cual ocasiona una lisis prematura del codgulo.

1a incidencia de caries en nifios hemofilicos es my alta debido al abuso en el consumo de —
dulces a cualquier hora del dia, para consolarlos al impedirles que realicen alguna actividad que
los pueda lastimar,

las manifestaciones bucales en los pacientes con enfermedad de von Willebrand son mis leves—~
presentan hemorragias gingivales en el 39% de los casos. Y la @nica diferencia con los pacientes—
hemofilicos es que los pacientes con enfermedad de von Willebrand si pueden presentar petﬁlnjas o
equimosis en carrillos y paladar.
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CUIDADOS GENERALE_S_Y TRATAMIENTO.
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Por lo general 1a hemofilia se diagnostica‘ en nifios pequefies. Por lo que se debe explicar a
los padres del paciente en que consiste la enfermedad y-los cuidados que deberdn tener con sus hi
jos ya que por razones obvias @tos ‘nifics corren mis riegos durante los juegos o algiin accidente—
menor.

"The National Hemophilin Foundation", estd constituida por varios pacientes henofilicos y =
sus familiares los cuales ayudan a tomar deceisiones sobre la educacidn que deben recibir los pa—
cientes y sobre algunas forms de tratamiento, .

También informan sobre evaluacitn médica, dental, servicios ortopélicos. tera@pia fisica, so—
porte emocional, vocacional y consejos genéticos a donde pueden recurrir los pacientes hemofilicos
(85).

ElL paciente hemofilico siunpré debe te portar una tarjeta oficial de informacidn que contiene
naombre del pac‘iente, direccidn, tel&fono, Lipo de enfermedad, grupo sanguinco, hospital donde lo
atienden, fecha de expedicién de la tarjeta, nambre del médico que lo atjende, hospital donde tra
baja, deparralmlto especialidad, telé&fono, medicamentos que recibe el paciente, smresenux algu—
'na alérgia, instrucciones a begulr en caso de emergencia, (45).

Se recamicnda que estos nijios svan educados en formn tan normal como sca posible y no sobre—
protegerlos ya que esto les poxdria provocar problams psicoldgicos y sociales. (80).
los padres del paciente también deben ser atendidos psicoldgicanmente ya que muchas veces se

culpan ellos mismos por ser los portadores de la enfermedad.

Seria conveniente hacer consciente al nifio de su enfermedad para que &l mismo pueda tomar -
las precauciones necesarias y cuidar de si miswo, Los padres deben ensefiar a sus hijos a ser res—
ponsables y cuidadosos pero no temerosos (78). Una vez que los nifios han madurado deben aceptar -
sus limitaciones y ajustar sus actividades para que asi las crisis hemorragicas sean nenos frecuen
tes.



Los nifios con henolilia leve por lo general no presentan ningin problom para ser acepbadoef—
en las escuclas nonmles. Micntras. que aquellos que presentan una hemofilia severa tendran mis -~
problems ya que neo les permitiran en juegos de grupo y adenis tendr@n que faltar por largos pe -
ritdos de tiompo a clases cuando haya exacerbaciones de la enfermedad. Por lo que se les recomien
da una escuela especializada donde puedan recibir atencidn individual. (78).

A estos pacientes no se les permite efectuar cualquier deporte, yva que el esfuerzo al reali-
zarlo puede provocar hemorragias. Se recamiendan diferentes tipo de ejercicios dependiendo de .la
gravedad de 1a enfermedad. Pero por lo general deben evitarse los deportes de contacto fisico . -
(89).

Es aconsejable que los pacientes henofilicos reciban las imunizaciones habituales. ya que —
las inyccciones no causrdin ningin problom, por que entva miy poca cantidad de liquido y por qué
hasta aplicar presion digital durante 5 minutos para evilar la howorragia (115).

Ins inyecciones de cantidades myores son mis peligrosas por lo que para su administracion —
ins pacientes también deben recibir dosis de factor VIITI, Fn caso de que estos pacientes presenten
infecciones deben tratarse rilpidamente con antibidticos por via bucal o dintravenosa pero NUNCA -~.
por via intramscular ya que se pueden producir hemorragias musculares,

In caso que presenten dolor deben administrarse analgésicos que no interfieran con la coagli—
lacidn sanguinea ni que provoquen irritacin gastrointestinal por que pueden producir hemorragiag
(115).

1as henorragias prolongadas vt:racn COmd Consecuencia:

Disminucidn en el transporte de oxigeno.
Disminucin en el volimen sanguineo (llegando a provocar la muerte por um shock hipovo—
1amico). (3).

Por lo que el tratamiento indicado cn estos pacientes es:

1.— Controlar la hemorragia por diversos medios locales. ~
‘2.~ Reestablecer cl nivel de los factores de la coagulacidn para evitar la pérdida de o



sangre.

HEMBI‘ASIA POR MEDICS LOCALES.,

Cuando 1a hemorragia es superficial y amble, se puede controlar la hemorragia por med:.os
conservadores como:

PRESTON .

Es el primer recurso médico que sirve para detener o disminuir la pérdida excesiva de sangre
que pueda provocar una incapacidad en el paciente o bien la‘muerte. Sin embargo, sdlo serd efecti
va cuando las hemorragias no son muy severas ya que de " ser asi se requiere de otros medios para
obtener éxito (48).

FRIO.
Ayuda a producir una vasoconstriccidn con la cual se disndnuird la pérdida de sangre.

Ayuddn a la formacidn del cojgulo ya que: | }

Forman un codgulo artificial o por que forman una matriz mecinica que facilita la coagula —
cidn. ‘
PELTCULA DE GELATINA ABSORBIBLE {GEL FIIM)

Es una pelicula estéril usada en neurocirugia o cirugia de torax. Repara defectos de membra—
nas cam duramadre o plcura.

Se recorta del tamiio del Area donde se va a usar. Se moja en una solucién estéril de trombi
na, Se absorbe de 8 dias a 6 meses.
ESPONJA DE GELATINA ABSORBIRLE : (GEL TOAM)

™
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I's una esponja estétil que sirve para contolar la hemorragia moderada y se usa en los sitics
donde la sutura se dificulta.

' Es una esponja blanca insoluble al agua, liviana que se empapa en cloruro de sodio o trombi
na y se presiona sobre la zona hasta que se adhiere.

Se absorbe entre 4-6 semnas dejando cicatriz. Su absorcidn tiene 4 fases,

a) acumilacién de leucocitos.

b) acumilacidn de leucocitos e histiocitos.

¢) aparecen c@lulas gigantes v cosindfilos

d) proliferacion de fibroblastos, formacion de tejido de gramilacién y tejido fibroso.

Debe usarse con precaucion en mujeres embarazadas y no se debe usar en incisiones en 1a piel
ya que interfiere en la epitelizacion. ’

REACCTONIES ADVERSAS,

Se pueden producir infecciones o bien acumilacidn de liquidos que compriman alguna estructu-—
ra nerviosa,

CEILTOSA OXIDADA (OKICEL)
CELUIOSA OXIDADA REGENERADORA (SURGICEL)

Es un tipo de gasa o algodon quirirgico que al entrar en contacto con la henoglobina forma—
una msa de color rojo pardo que funciona cano coigulo y que con su bajo pll ayuda a cauterizar la
herida. (contola la hamrragia primaria).

Se usa en cill*ugias con hamorragias mderadas o donde se dificilta la sutura o ligadura.

No debe usarse en fracturas por que interfiere en la regeneracion del hueso y se puden for—
mar quistes en tejidos blandos. Tompoco debe usarse como apdsito superficial ya que inhibe la epi
telizacion., Debe usarse con precaucidn en mijeres onlarozdas. .

I absorcién de este mterial depende de la contidad que se haya utilizado y de la zoma donde
se coloch. Por lo general la absorcion es de 6 semnas o un poco mis.

Presentacidn: Oxicel en form de gasa o algodén, Surgicel tiras o franjas.
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CQOLAGENO HEMOSTATIOO MICROFIBRILAR (AVITENE)

Es un preparade de ccligeno hovino, es fibroso e insoluble en agua. Se aplica superficialmen
te a la lesidn'y atrapa a las plaquetas para formar un codgulo natural. Fn hemorragias capilaves
se aplica cor{ presidn durante 1 minuto mientras que en homorragias moyores la presidn tieﬁe que —
ser durante 5 minutos o mis.

Es my usado en pacientes con hemofilia durante las inteirvenciones quiriirgicas o-en los 5i -
tios donde no se puede suturar. ) ’

No interfiere en la formaci6n del hueso ni en la epitelizacién, Casi no se han reportado -
alérgias al medicamento.

En ocasiones se pucden fommar focos infecciosos.

TROMBINA (TROMBINAR/TRCMBOSTAT)

Es una proteina plasmitica premda de trambina de bovonos, se usa para controlar 1a homo —
rragia en procedismmentos quiriirgicos de corta duracidn o en caso de inyecciones en pociontes que—
presentan discrasias sanguineas o que se les administran anticoagulantes.

la trambina se puede aplicar directamente en la herida en forrm de polvo o de solucién (1 U+
de trombina coagula 1 am > de fibrindgeno en 15 segundés). (89).

También se puede usar para empapar esponjas hemostiticas y controlar la hemorragia en forma
local.

Si se administra por via intravenosa puede provocar trombosis y en pocos minutos la mmerte,

ADRENALINA

Provoca la constriccidn de 1a mucosa y controla la hemorragia suherficial de piel y mucosas.
Se aplica topicamente por medio de infiltracidn de anest@sicos en los que se encuentra en propor-
cidn de 1:10 000 reduciendo la circulacién cutfinea por vasoconstriccidn, de los precapilares y vé
nulas subpapilares.

También se puede aplicar tépicamente con torundas de algodén en proporcion de 1:1000 bajo —

wy -



presidn durante 3-5 minutos. (35).

Sin embargo su absorcidn sist&mca puede producir reacciones cardiovasculares por lo que se
Limita su uso. (47).

SUTURAS.

Es un medio mecinico para producir hemostasia, por medio de la unidn de dos bordes sangrantes
de tejido y tiene com funcidn evitar el desplazamiento del coagulo.

TIFGS DE TRATAMIFNTO.
Los pacientes hemofilicos pueden recibir 3 tipos de tratamiento,
Profiléctico.
Preventivo.

Teraputico.

PROFILACIT(O.

I's aquel que reciben log pacientes cada determinado tiampo y se ujusta seglin la gravedad -
del paciente. Tiene como funcidn montener los niveles del factor deficiente constantes por ariiba
del 30% de lo normal. Y da a los pacientes menores riesgos de hamrragws Permite que los nifios—
participen mis en actividades infantiles. Este se lleva a cabo por periddos predeterminados de 6
=12 soymonns.

PREVENITVO, .

Is aquel que se 1leva a cabo para prevenir una hemworragia cuando ya se tiene programda una—
intervencidn quirlirgica, Su funcidn es elevar los niveleé de ‘factores deficientes por arriba del
50% de 1o nonmil.

Fsto se logra preparando-al paciente antes de la intervencién quiriirgica y después de ella — g
por un periddo de 14 dias o hasta Que se lleve a cabo la cicatrizacion primaria.



TERAPFUTICO.

Es aquel que se administra para corregir una hemorragia que se- presenta en fonm inesperada—
y trata de elevar la concentracién del factor entre un 30-50% de lo nomnl hasta que cese 1a hemo
rragia,

Dependiendo de la gravedad de la hemorragia, la administracién del medicamento puede realizar
se en el hogar o en el hospital,
TERAPIA EN EL, HOGAR.

"he National Hemophilia Foundation'" la considera una forma p.réct‘iua de terapia, ya que estn
es realizada por los pacientes o sus familiares en el hogar.

Fsta terapia pucde sers

PROFILACTICA. '

Consiste en la administracién diaria del foctor deficiente por am periddo determinade de —
. tiempo (generalmente 3 meses). ’

' TEMPRANA.

En caso de que el paciente‘sufra una hemorragia leve por un troumtism se le administra el-
factor para que cese la hemorragia.

la administracidn del factor se Lleva a cabo por goteo intravenoso.

Con este tipo de terapia sc ha visto una disminucidn de las hemorragias graves y progresos —
de 1a enfermedad (80). Y asi los cientes tiencn unn vida mis autdnom y {itil, ya que disminuye
el nimero de las visitas hospitalarias, el traum emocional que esto ocasiona asi como la pdrdida
de tiamo y cam consecuencia la disminucidn de los gastos del paciente hasta en un 45% (85).

Sin embargo es importante mantener contacto teleftnico continuo con el médico especialista —
para que esté al tanto de la evolucibn del paciente.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO
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Este tipo de tratamicnto se realiza cn pacientes con homofilia severa debido a las constan —

tes haworvagins espontineas ocasionadas por las exacerbaciones de la enfermedad. O en pacientes

hemofilicos con hemorragias profusas o que van a ser sometidos a intervenciones quirtirgicas,

Ya que el tratamiento consiste en elevar en grandes proporciones las concentraciones del fac ~

tor plasmiticodeficiente y en ocasiones reestablecer el volimen sanguineo.

REESTABLECIMIENTO DE T0S FACIORES DE ODAGULACION,

Para restanrar los elamentos deficientes en la sangre se realizen transfusiones. Para las - :

que debosos tonmnr en cuenta dos cosas:

a) No quorer alcanza los niveles sanguincos nommnles.

b) Admninistrar unicamonte el componente especifico para corregir el transtorno funcional y

disminuir el riesgo de sobrecarga circulatoria (89). Para esto se lleva a cabo la separacidn de—

la sangre por difcrentes t&cnicas dando lugar a varios productos camo:

SANCRE TINTERA,

ERTTROCITOS.
Paquetes globulares
Fscasns leucocitos
Lavados

) Congelados

PLAQUETAS Y LEXIOCITCS
Oﬁncent:rados de plaquctasv
Plaquetas de donador simple
Concentrados de granulocitos

(a) : .
@ . !

88




Plasm liquidc = ) ‘ .'_((ﬁ)
Plasm fresco congelado )

Plasm cscaso en crioprecipitados

DERIVADOS DEL PLASMA.

(a)

(b)
()

AbGmina ' ' )

Crioprecipitados o T ()
Fraccidén protéica del plasm . (b)
Globulina inmmitaria del suero (ganmaglobulina)

Concentrados del factor antihemofilico ) (c)

Concentrados de complejo de protrombina

Flaborado por citofordsis (procesoe por el cual se obtienen plaquetas y leucocitos de gran -
d&‘volﬁn'enes de sangre). )

No estén relacionados con 1a transmision de hepetitis,

Corren el riesgo de transmitir hepatitis,
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RIESGOS DIE LAS ‘TRANSFUSIONES.
Los riesgos que se corren al transfundir algiin producto sanguineo estfn relacionadas con
la velocidad y el volimen de la transfusidn.
Tianpo de almaccnsmiento de los derivados de la sangre.

Estade f£isiologico del receptor.

Ins riesgos nés comnes son:
Reacciones hamliticas, reacciones febriles, reacciones alérgicas, sobrecarga circulatoria,—

tronbosis, transmision de enfennedades, desarrollo de inhibidores.

REACCTONES HIMOLTTICAS

Se dan por incompatibilidad sanguinea, estas son s graves cuando el antigeno es del donador
y el anticuerpo del receptor (IgM por lo general). .

Se manifiesta por un ardor en la vena, enrojecimiento de la cara, dolor lumbar, comstriccién
del pecho, cscalosfrios, urticaria, Fiebre,

Henoglobinemia, honoglobinuria.

REACCIONES [EBRILES
Se presenta con una frecuencia’de 18 por 1000 transfusiones. Debido a la presencia de pird —
genos o por destruccidén de los eritrocitos y leucocitos. Se presenta en pacientes con transfusio—

nes repetidas.

REACCIONES ALERCICAS )
Se presenta con una frecuencia de 3 por 100 tranfusiones. Se nn_nifiesba cano urticaria, ede—
ma de la cara, asm, reaccior}es anonmales del paciente.
. El tratamiento consiste en’ suspender la transfusién y administrar antihistaminicos.
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SOBRECARGA CIRCULATORIA )
Se produce por administrar una mayor. cantidad de.volimen que el requerido.

TRAPOSIS )
Por administracién muy ripida del plasm o del concentrado requerido.

INFEOCION BACIERIANA i

Muy rara, pucde estar dada por microorganisms gramm positivos que provocan aumento de la -~
temperatura. O por microorganismos granm negativos que casi siempre producen la muerte.

El tratamiento consiste en la administracidn de antibidticos, corticosterdides, vasocontric—
tores. '
SIFAIS.— Se puede transmitir por sangre fresca o sus derivados. Pero si se almacens a una tempe—
ratura de 4 a 6 YC desaparece ¢l riesgo de infeceidn. .
PALIDISD.- Por transfundir sangre de dohadores que han vivido en regiones donde el paludismo es

endémico,

TRANSMISION VIRAL.
HEPATITIS A (infecciosa) peri6do de incubacidn de 15-50 dias.
HEPATITIS B (viral) peritdo de incubacién de 50-160 dias.
HEPATITIS NO A NO B o
la frecuencia de que los paciéntes hawofilicos prusenten hepatitis aumenta conforme el nimero
de transfusiones que han recibido. Aunque tambifn se ha visto un aumento notorio en pacientes de
edad avanzada.
En el 20-25% de los pacientes hemofilicos hay una elevacidn en el nimero de tronsaminnsas de
bido a las enfermedades cronicas del higado causado por 1a hepatitis. (HAY 1985). -
Hay que identificar los diferentes antigenos de la hepatitis A y B, citamegalovirus, virus = &



de Epstein Barr, por medio de pruehas de laboratorio, )

A los pacientes hawofilicos se les .administrarin gammglobulinas 10 ml después de 7 dias de—
la transfusién disminuyendo asi la frecuencia de hepatitis en un 75% . Actualmente también se les
puede adninistrar un suero inmme de la hepatitis B el cual disminuye el riesgo de 18 enfermedad—
en un 70% (G1).

SINDRQHE DE TNMUNODIFICIENCIA ADQUIRTDA (SIDA}
Dehido a las miiltiples transfusiones sanguineas o de derivados sanguincos que usan los pa -

cientes hawfilicos para ayudar a la coagulacidn de la sangre se han visto muchos pacientes infec
tados con el virus del SIDA.

DIESARROLLO DIE INHIBIDORES.

ROSENTHAL en 1957,descubrid la presencin de inhibidores de los factores de la coagulacién, -
Estos inhibidores aparecen en cualquier mamento de 1a vida. Algunos autores dicen que la tendencia
a claborar aﬁu’cucrpos o inhibidores pucde ser gendtica (FEINSIEIN 1983) (15).

Dol 5-20% de los pacientes con hemofilia A desarrollan inhibidores del factor VIII, (am:i—-l
FVIII). Y aproximadanente el 3% de los pacientes con hemofila B desarrollan inhibidores contra el
factor IX ( anti-FIX).

Fstos inhibidores aparccen en pac:i.enteé que experimentan resistencia a los efectos correcto—
res del plasm o de los concentrados de los factores (68), en pacientes que reciben transfusiones
masivas. Aunque también se han visto asocindos a transtornes autoinmunes cam lupus eritemtoso -
sisltémico, artritis reumtdide, colitis ulcerosa, enteritis regional , nefritis cronica,en pa -
cientes alérgicos a la penicilina, después del parto, en personas ancianas y aveces sin causa ent
nente.

Clinicamente estos inhibidores se manifiestan con hemorragias prolongadas y anulando el tra-
tamiento con concentrados de los factores de la coagulacitn. Por lo que cuando se desarrollan en :
pacientes hemofilicos dificultan la terapia de s'ubsr_itu;ién ya que actfian como anticoagulantes -



circulantes naturales (27).

DIAGNOSTIOD . .
Para confirmar la presencia de inhibidores se hacen pruebas que miden la neutralizacion de —

1a actividad del factor VIII o IX del plasma normal o dependiendo de la respuesta inmumoldgica del

paciente que presenta al factor. Fsta respuesta puede ser:

BAJA: (menos de 10 Unidades Bethesda) aparece del quinto al séptimo dia después de la infusion.

ALTA: (mas de 10 Unidades Bethesda) aumenta al octave o décimo dia pudiendose mantener por scmanas

Cen el tiempo diaminuyen los titulos de inhibidores en forma vari.:lblc._

TRATAMIENIO

Administracidn de grandes dosis de concentrados de factor deficiente asociade con inmnosu —
presores camo azatropina, ciclofosfamida y prednisona (que en pacientes hemofilicos no son muy e=
fectivos) y drogas citotéxicas o plasmféresis (obteniendo huenos resultados cuando el nivel de ~
inhibidores es bajo).

En 1932 en pacientes con titulos altos de inhibidores de factor VIII fueron tratados con fac
tor VIT Activado asocindo con dcido transandmico pxra extraccion de molares temporales obteniondo
buenos resultados (42).

Se han usado concentrados activados de éanplejos de protrambina (Autoplex) que contienen fac
tores dependientes de la vitamina X (II, VII, IX, XI). Estos actilan de una manera no muy clara y
se cree que dismmuyen la necesidad de factor VIIL por una desviacién. La dosis mixima 100UL/Kg ~
de peso corporal cada 6 horas. (108).
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BASES QUIE SE TOMAN EN QUENTA PARA CALCULAR LA NECESIDAD DE 1OS FACIORES DE IA COAGULACION.

Peso del paciente

Tipo de hemofilia

Sitio y gravedad de la hemorragia que se quiera controlar o prevenir
Vida media del factor

Consideraciones fisiopatoldgicas especificas de cada paciente
También los aspectos psicoldgizos y sociales del paciente.

AGENIES PARA HL TRATAMIENTO DE LA HRMOFILIA (85).

PRODUCTO

Plasm

Concentrados de -

Factor VIIL
Crioprecipitados
Camplejos de
protrombina

Concentrados de
Factor IX

DOSIS OMPLICACIONES INDICACIONES

101@/Kg hemt‘itis/SIDA ) hemofilia ABC

Enf de von Willebrand -

10-30UL/Kg hepatitis/SIDA - ‘hemofilia A
' inhibidores FVIII

2 bolsas/Kg hepati tis/hanblisis ~ henofilia A
Enf de von Willebrand

30-100UL/Kg . hepatitis/SIDA hemofilia B

trombosis _ - inhibidores FIX
‘ .

10-20U1/Kg hepatitis/SIDA . hemofilia B
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Concentrados de 30-100UT/Kg hepatitis/SIDA hemofilia A

proteasas anti— ’ trambosis inhibidores FVIIT
him‘bidoras '
ABAC ' 30-50 mg/Kg trombosis herofilia A

Enf de von Willebrand

DDAVP 0.3 mg/Ke taquicardia hemofiilia A
Enf de von Willebrand

PLASMA FRESCO CONGELADO.

Tiene una concentracién de factor VILI de 1.0 UL/ml.

Se usa en pacientes con deficiencia de los factores de 1a coagulacién que tengan un nivel de
factores (VIII, IX, XI) por arriba del 15 % de lo nonmal.

Se obtiene en bances de sangre en holsas de 225250 ml.. Contiene aproximadamente el 70% de —
los factores de la coagulacidn que tiene el plasm fresco y cada bolsa contiene alrededor de 200~
- UL internacionales de los factores de 1la coagulaci6n.

Se mntiene a tamperatura de 2-82C durante un ticmpo miximo de 30 dias.

Para administrario se debe calentar a uha tamperatura de 372C hasta que el material sdlido se
haya licuado.(57). Y se disuclve en agua destilada. Se administra por via intravenosa durante wna
o dos horas.

Su dosis inicial serd de 15-20 ml/Kg de peso corporal (GRTLL 1984). Y se repite a las 12 ho—
ras durmnte el tienmpo necesario.

Fn caso de que se requieran grandes dosis de concentrados de factores esti contraindicado su

uso por que no se puede introducir al organiswo volfirenes ilimitados de plasm por que se puede-

gl
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provocar unn sobrecarga circulatoria.

CONCENTRADOS DE FACTOR VIIT.
Se obtienen del plasm sanguineo y ayudan a controlar las hemorragias.

Hay dos tipos de concentrados:

- QONCENTRAIOS HETEROLOGOS.

Son preparados de origen porcine y boviny, Se usan en caso de homorragias graves o cirugias— -

myores se administran al paciente en pequeiias dosis y lentamente cada 8-10 horas. Producen un —
efecto rapide y eficiente poro tienen camo inconveniente producir reacciones anafilécticas, trom-
bocitepenia  transitoria, dolores de espalda. (39).
CONCENIRADOS HCMOLOOOS.

Son preparados de origen humano. Son mis efectivos que el plasm fresco o congelado ya que
su concentracin de factor VIIT es de 10-15 veces TAaYor.

Se pueden trangmitir enfermedades infecciosas o virales.

Fstos concentrados de factor VIIT es una substancia de color amrillento o blanco, amrfa, —
soluble en ngua. .

Ticnen una vida media de 12 horas, Pero en pacientes hemofilicos se ha visto muy reducida’ =
por su inestabilidad (46). Inicia su accidn imediatamente después ;ie haber entrado al organiam
-y alcanza su mixino a las 5 horas empezando a desmarecer a las 10 horas aproxi:mdmmte.
VALORACION BIOLOGICA

Una unidad de factor VIII corresponde a la actividad de 12.745 ng de el standard.

‘Una ampolleta conticne 1.1 Unidades Internacionales’de factor VIII.
CALCULO PARA LA DOSIFICACTON DEL. FACTOR VITT '

4 unidades de factor VIIT PCR Kg de peso corporal elevan en 1% de lo norml la concentracitn
de factor VIIT en el plasra. '
" Para calcular 1a dosis que requiere nuestro paciente debems conocer su peso.
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Y la concentracién del factor VIIT que debemos elevar,

(0.4 UI por Peso corporal por % del factor VIII que debemos elevar) = Unidades que se

requieren.

COONSTDERACIONES PARA LA AIMINISTRACION DEL FACTOR VITT
1.~ Gravedad y sitio de la hamorragia
2.- Nivel del factor VIII en plasm
3.- Concentracidn del factor VIII en el tratamiento
4.~ Velocidad de desaparicion del factor VIIL administrado
5.~ Si ¢l paciente ha desarrollado inhibidores del factor VIIL

Los concentrados de factor VIIT en el paciente hemofilico:
Aumentan la concentracion del factor VIIL en el plasm mejorando los'sintoms

~ Disminuyen el tiempo de coapulacidn y el tiempo parcial de tromboplastina,

CONCENTRADOS DE FACIOR VIII LIOFILTZADOS. )

Corrigen 1a tendencia hemorragica temporalmente, alcanza su méxim accitn en las primeras —
horas y disminuye progresivamente a las 12 horas por lo que se debe repetir 1a dosis para alcan —
zar el nivel de concentracidn deseado.

Presentacién:

Ampolletas de 10-25 ml, frasco de 20-30 ml que contienen 250-500 UI por hotella.,

Antes de administrarlo se diluye en solucién salina,

DOSIS TNICTAL S0UT/Kg

DOSIS SIGUIENIES 30UL/Kg cada 8 horas durante 2 dias, al tercer dia

se administra la mism dosis cada 12 horas durante ;

el tianpo necesario.



Actunlmente estos concentrados reciben un tratamiento especial a base de calor para disminu—

ir el riesgo de enfermedad (hepatitis /SIDA).

PRECIPITANOS DE FACIOR VITT OBITNIDOS OON GLICINA.

Son s puros por lo que prescntan menos peligro de transmision de enfenmdades. Su potencia
es nmayor, ya que contienen una concentracién de factor VITI de 100-400UL con las cuales pueden =
‘aumcntar los niveles de factor VIIT en un SO-l(X)% de lo normal. Se usan en pacientes con hemofi —
lia grave o en aquellos que desaﬁolhn inhibidores. 3ml de este concentrado equivale a la concen
tracidn de factor VIII de 300wl de plasm.

Presentacién:

Ampoﬂetas de 250, 500, 1000 UL que se disuelven en 5-10 ml de solucién salina.

CRIOPRECIPITADOS,

Son concentrados de factor VIIT preparados por los bancos de sangre, por medio de congelacién
‘dol plasma fresco a una tamperatura de -90°C y luego se descongela a 4°C, alrededor del 507% del
factor VIII contenido en plasm penmancce como un precipitado blanco y es relativamente puro. ) Se
separa del plagm por accion de sifon y el precipitado es almacenado a una temperatura de -30°C
por un ticmpo miximo de un aio.

Cuendo se va administrar se descongela hasta una temperatura de 37°C y se diluye en solucidn
salina (67). Sc administra por via intravenosa.

Su concentracidn de factor VIII es de 5-10UT/ml. (5 a 10 veces nayor que en el palam).

Presentacidn:

Bolsas de 10-15 ml que contienen de 80-100UI de factor VITT. también contiene otros factores
.cano factor I,V,VIII FW, XITI.

Su prineipal inconveniente es que puede tranamitir enfermedades infecciosas ya que el plaam
proviene de 2000 a SO00 donantes (90).
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BOSIS MAS OOMUNES:
PFROFILAXTS
HEMORRAGTAS MENORES
HEMORRAGTAS MAYORISS

30-50UI/Xg 3 veces al dia

10-20UL/Kg cada 12 horas por 2~ dias
30UI/Kg cada 8 horas los primeros 2 dias, después

cada 12 horas durante 1-2 semnas.

CQUANDO SE HAN DESARROLIADO INHIBIDORES

CONCENTRADOS DE FACTOR VIIT (56).

NOMBRE ~ UNTDADES FVITT
por paquete por ml

crioprecipitado  100-150 46
hemofil (Hyland) 230 ) 33
AHG (Courtland) 200 8
fibro-AHG (Merck) 75 0.75
factorate (Armour)250 10
profilate (Abbot) 250 10

S0UT/Kg cada 6 horas asocindo con

2-3 ma/Kg de drogas immunosupresoras.

DOSIS USUAL PARA
ELEVAR EL NIVEL
AL 507%

1 bolsa / 6Kg

1 bolsa / 1XKg

1 frasco/ 10Kg
1 frasco/ 3-4Kg

1 frasco/ 1XKg

1 frasco/ 12 Kg

RAQUISTIOS

DE ALMACENA-
MIENID,
congelado
refrigerado
temnp, ambiente
refrigeracion
refrigeracion

. o
refrigeracion o



koate 500 25 1 frasco/24Kg refrigeracion

VALORES PLASYATTCCS DE FACIOR VITI AHF EN UN PACTENTE CON HEMOFILIA A MEDIANTE LA INYEOCION
REPETIDA DE CRIOPRECIPITADOS (102).

DIAS
T T T T L B
1001 C -
BO[ . .
u | % DE
: s
sor T ] FACTOR VI
— ‘ * " g
2
ao - 3 -
T 3
" s 9 3 -
<
20 - e
= 12 7]
- 1 1 1 [

T numero de
precipitados
administrados.
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CONCENTRADOS DE. PROIRIMBINA -

Preparado desecado de fibrindgeno de plasm humano, de aproximadamente 50 donantes con previa
congelacion y liofilizacidn,

Es un polvo blanco amrillento grisicoe amorfo soluble en agua.

Ista indicado en pacientes con hemwfilia B y en cualquier otra deficiencia de los factores —
dependientes de la vitamina K (81).

El camplejo de protrombina contiene 600 000 UT de los factores en 25 ml.

Se administra por via intravenosa muy lemtamente de 30~60 minutos (que no exceda de 10 ml -~
por minuto) para evitar la trombosis o la coogulacion vascular diseminada.

Rara vez producen rencciones anafilécticas. '

Estos camplejos de protrambina se usan en pacientes con hemofilia B grave para prepararlos -
para una cix.'ugz'a o para detener wa hemorragia ya que contiene una mayor concentracidn de factor
IX. El riesgo que presenta es que puede transmitir hepatitis viral, aunque se ha reportado que —
el 50% de las pacientes han adquirido una immunidad relativa (67). .

Presentacion: frascos de lgr que se disuelve en 100 ml de agua destilada. Nombres comercia —
les: FEIBA, AUIOPLEX, SIITIADEX, KONYNES (cutter), PROVLEX (hyland), VROFIININE.

PROPIEX 1 frasco contiene aproximdamente 100UI de factor IX.

DOSIS USUAL - Dependiendo de las necesidades.,
HFMORRAGTIAS MENORES 10UL/Kg cada 12 horas durante el tiempo nccesario
para detener 1a hemorragia.

HIMORRAGTAS MAYORES 20UI/Kg cada 12 horas los 2 dias, lucgo

10UL/Kg cada 12 horas hasta la normalizacidn

PRECAUCTONES: NO SE Dﬂﬂ:‘.‘ AIMINISIRAR EN ASOCTACION CDN EL AFAC.
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QONCINIRAIOS DE FACIOR IX .

Se obtiene del plasm sanguineo liofilizado y ayudan a controlar la hemorragia, estos se ad-
vm'lnistran a pacientes con homofilia B. ]

El factor IX es una substancia de color blanco amarillento, amorfa y soluble en agua. Con uma :
vida media de 24 horas se somidesintegra a las 20 horas. Y es mas estable que €l factor VIII por
- 1o que se necesitan inyecciones menos frecuentes para conservar su actividad funcional en el nivel
desecado. Rara vez se desarrollan inhibidores contra el factor IX.

CALCULO PARA LA DOSTFICACION DEL FACIOR IX.

T Unidnd de factor Ix por Kg de peso corporal eleva la concentracién de factor IX en el plas
ma de 1-1.5% de 1o nonml. Por lo que para conocer la dosis requerida se debe conocer el peso del
paciente y el porcentaje del factor IX que se quiere elevar.

(0.1 UT por Peso corporal por % de factor IX) = Unidades que sc requicren.

El factor IX aumenta el nivel sanguineo del mismo en plasm, disminuye el tiempo de coagula
cidn y el tiompo parcial de tramboplastina, previene hemorragias y mejora los sintams de la ham
filia B.

Presentacién:

Ampollctas de 250, 500, 1000 UT que se disuelven en 10 ml de agua destilada. Se administra —

por via intravenosa,

Nombres comerciales: protromblex.

DOSIS MAS OCMUNES

PROFILAXIS 20UT/Kg i vez por semmna
HEMORRAGIAS MENORES DOSIS INICIAL 20UI/Kg
DOSIS DE MANTINIMIENTD 10UL/Kg cada 12 horas por
3 dias.
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HEMORRAGIAS MAYORES IOSIS INICIAL  SOUT/Kg
DOSIS DE MANTENIMIENTO 20UT/Kg cada 6-12 horas
por 1 semana o el tiempo
necesario.
DOSIS PRECUTRURGICA Para preparar al pacieni:e para una cirugiu se debe elevar el nivel

a por lo menos el 50% con una dosis de 20UI/Kg cada 6~12 horas los -

primeros 4 dias. Y despubs una dosis de 10UI/Kg cnada 10-12 horas
durante 10-14 dias o el t:idnpo necesario. Para clevar los niveles
a un 30-40% de 1o normal.

" COONCENTRADOS IE PROTEASAS ANTTINIIBIICORAS.

Se conocen desde hace pocos afios, es un producto que contiene grandes cantidades de factor X
activado por lo que no rcquiet:e de 1a presencia de factor VITI o I para producir la hemostasia —
por la via intrinueca de la coogulacidn (85). .

Fstos medicanentos se usan en personas con hawofilia A o en aquellas que han desarrollado —
inhibidores contra el foctor VIIT o IX. )

Se adninistran muy lentamente en asociacidn con he[_)an'nh ya que se corre un gran riesgo de -
provocar trambosis, coagulacién intravascular diseminada o emboliss pulmonares. Fste riesgo aumen

ta en pacientes con disfuncion hepitica o que han tenido una cirugia reciente.

ACITO EPSILON-AMINOCAPROICD. (AFAC) (AMICAR)
Es una substancia antifibrinolitica ya que inhibe la actividad del plasminSgeno, no pudiendo
se formar plagmina que es 1ma enzim que tiene como funcién la lisis del coigulo (OKAMDTO) (85).

[

El AFAC se incorpora en el coigulo para inhibir el mecaniswo fibrinolitico y permite que los
coagulos se organicen y maduren haciendolos s estables (70). Ya que de no ser asi los codgulos—

son friables, flojos y se desalojon y disuelven rapidamente. (por lo que-se concluye que no ayuda
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a formr el cojgulo sino a conservarlo mis tiampo).

También ayuda a requerir menor concentracién de factor VIII en plasma, Por lo que se reduce—
el nimero de transfusiones y hospitalizaciones prolongadas bajando los costos del paciente consi—
derablenente.

En pacientes con hamwfilia A leve o moderada es efectivo para el control de hemorragias meno
res s6lo o asociado con concentrados de factor VIII o cri oprecipitados.

Se usi comimente en pacientes hamfilicos a los que se les realizard una cirugia. Es efecti
Vo para controlar la homorragia bucal en frenillos, lengua o después de una extraccidn.

NUNCA debe usarse asociado a camplejos de protrambing o en pacientes con homturia,

En pacientes con enfermedad de von Willebrand se administra sGlo o asociado con crioprecipi—
tados y se usa con frecuencin para disminuir la homorragia. ’

Los riesgos fque produce la administracion del AFAC es que puede producir trambosis, obstruc—
cion del aparato urinario (por formacidn de coigulos en los tibulos renales durante los episodios
de hemturia) (8). necrdsis hepdtica, cardiaca, embolias pulmonares en pacientes hemofilicos (24).
DOSIS PREQUIRURGICA USUAL, )

Se prepara al paciente 4 horas antes de la cirugia para disminuir el poder fibrinolitico del
DDAVP (111), se administra 100 mg/Kg (EVANS). - ’

Después de la cirugia sc recomienda administrar de 30-50 mg/Kg cada 6 horas por via oral. du
rante 810 dias brindando hemostasia mixima. :

Solo se ha reportado un caso de un paciente con hemofilia grave en que la .dos.is no fue sufi -

ciente para asegurar la hemostasia.

VASOPRESINA~1-deamino 8D-ARGININA (DDAVP)
Es un producto sintético anflogo a la hormona antidiurética vasopresina que ayuda a elevar o ;

mantener transitoriamente los niveles de factor VIII AHF o C, factor VITI FVW por un tiempo de 24



horas (3). En pacientes normales o hemofilicos con un nivel de factor VIIL por arriba del 1% de —
1o norml eleva de 46 veces los niveles basules de factor VIIL (84); Por 1o que esti indicado su
uso en los pacientes hemofilicos o con enfermedad de von Willebrand tipo I con ni_velm de factor
VIIT 4-35% de 1o normal (111). Para detener la hemorragia y reducir la necesidad de terapia de —
substitucitn (49). '

Fs un medicamento efective en el tratamiento de hematoms musculares y en la heamostasia de —

henorragia de mucosis (30). También previiene 1a homorragia después de intervenciones quirfirgicas -

o extracciones dentales.
DOSIS:
0.3 mg /Kg de peso corporal.

En pacientes que pesen mis de 10 Kg se-debe diluir la dosis en 50 ml de suero fisioldgico y
en pacientes que pesen menos de 10 Kg se debe diluir en 10 ml de suero fisiolégico. (3).

Se debe administrar por goteo durante 15-60 minutos para evitar que se produzca taquicardia—
El efecto dura 24 horas (111). .

Fn pacientes con hemorragias espontineas el tratamiento profilfctico se puede realizar en el
hogar. ’

Esta indicado su uso en pacientes con hamofilia A y con enfermedad de von Willebrand en los—
que se observa un awmento en la acumilocian plaquetaria acortando el tiampo de humorragin (75).

En el tratamiento postquiriirgico, las hemorragias espontineas o hunorragins abiertas (epista
xis, wonorragias, hamturia)(73).

El tratamiento con DDAVP, debe asociarse con AFAC o algiia otro agente antifibrinolitico sin
necesitar terapia de substitucidn por lo que se reducen los costos y riesgos de las trans€usiones
(25).

los pacientes que reciben DDAVP (desmopresina) en diferentes ocasiones por lo general tienen
respuestas similares en cada administracién (21),

los riesgos que presenta la administracion de este medicamento es que puede provocar taqui —

["a]
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cardia, por lo que esti contraindicado en pacientes con hipertensidn (84).

Y se ha observado un efecto no deseado de este medicamento: eleva los niveles del activador—
‘del plasmindgeno incrementando la fibrinolisis 1legando a su maximo nivel 10-30 minutos después —
de la infusidn por lo que es necesario administrar este medicamento en conjunciSn con el AFAC o
algin otro agente antifibrinolitico (111). ’
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TRATAMIENTO TE HRMOFILTA A

Puede realizarse con plasm, concentrados de factor VIII, crioprecipitados, concentrados de-
proteasas antiinhibidoras, AEAC, DDAVP.

PREPARACION PREQUIRURGECA. ;

Se prepara al paciente 1-2 horas antes de la intervencidn para elevar los niveles de factor
VIH minine a un 50% de lo norml. Esto se logra administrando al paciente 30UI/Kg de peso corpo—
ral de factor VIIT por via intravenosa. )

Durante las siguientes 24-48 horas se debe continuar la infusidn de factor VITI o una dosis—
de 3 UL/Kg de pesoc corporal por hora. .

Del tercero al quinto din se adwinistra una dosis de 30UT/Kg de peso corporal cada 8 horas.

Del quinto dia hasta completar 1a cicatrizacién primaria de 1a herida se adninistra una -
dosis de factor VILT para mantener los niveles de concentracidn en un 30% de lo normal.

La dosis de mantenimiento depende de la gravedad del paciente.

FRATAMIENTO TE HEMARTROSIS
Administracién de factor VITT. DOSIS INICIAL 20-25 UI/l{g de peso corporal. segunda dosis se

repite a 1as 12 horas: 15UL/Xg de peso corporal durante 2-3 dias para elevar la concentracién de—
factor VIII en un 30-50% de lo normal.

Administracitn del AFAC cada 6 horas por 7-10 dias.

Aplicar compresas de hielo o calor sobre la articulacion durante 30~00 minutos cada 2 horas
para digninuir la inflamcidn y 1la molestia articular,

Inmovilizacién de la articulacidn medionte férulas. 1a ferulizacidn se hace en posicidn de -
flexitn para que sea mis comoda para el paciente y disminuir las molestias.

Cuando el dolor es muy intenso por la presién de la songre dentro del espacio articular y —
una vez que ha cescado el sangrado se puede realizar la aspiracidn de 1a sangre. Para realizarla —
se debe valorar 1a concentracidn del factor VIII en plagm para que no se produzcan hemoragias —

o
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mis intensas o infecciones causadas por un retardo en la cicatrizacidn.
Una vez que se controla la hemorragia (de. 3-5 dias) se debe movilizar la articulacidn por —
medio de procedimientos ortopddicos o de terapia fisica para que esta vuelva a la nomalidad. Ya

que al fortalecer a los misculos estos ayudan a las articulaciones a soportar el peso y asi dismi,

nuir las deformidades y anquilosis.

Fn muchos casos de hamrragia en la articulacion de 1a cadera es importante diagnosticar tem

pranancnte ya que se puede producir necrsis en la cabeza del fémr.

CIRUGIA.

Cuando hay hemorragias recurrentes las articulaciones, pueden perder su funcidn por lo que =
muchos ortopedistas hacen sinovectomias para mejorar la funcionalidad.

Y en pacientes que han sufrido muchas deformciones pueden substituir la articulacidn por -
una artificial. ’ ’
TERAPIA PROFITACITCA Dit TA INMARTROSTS

Consiste en la administracion de 250U en nifios y 500UL en adultos. Estos pacientes rem.hen—
anualmente 10 QOOUX los nifios y 20 O0OUL los adultos aproximadamente.

El tratamiento consiste en administrar el medicamento de éubst;ittx‘ién cuando se presenta 1a
hanorrogia aguda y después la administracién profilictica del concentrado por un peridédo de 1-3 —

" meses dependiendo de la gravedad del paciente (92).

TRATAMIENTO DE IFEMORRAGTAS MUSCULARES Y DE TEJID0S BLANIOS .

Provocadas por lesiones leves, se manifiestan por dolor, inflamacién y limitacidn de los mo-
vimientos del miewmbro afectado. ' '

EL tratamicnto consiste en la administracidn de factor VIIT de ZO-SCUI/Kg de peso corporal -
cada 8-12 horas, por el tzlenpo necesario para que 1a hemorragia ceda y la sangre sea absorbida -
desapareciendo los sintams.

O
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Fn caso de que la hemorragia haya sido mayor y haya actmulsacion de sangre en grandes canti-—
dades se puede realizar la aspiracitn,

TRATAMITNTO DE HEMORRAGIAS ESPONTANEAS,
Administracion de factor VITI cada 12 horas en diferentes dosis dependiendo de la gravedad —

del paciente. Hasta dos dias desputs de que desaparezcan los signos y sintomas de la hanorragia.

TRATAMIENTO DE 1A IEMOFILIA B
Cuando 1a deficiencia del factor IX no es my grave es decir que su nivel esti por arriba del
15% de 1o nqnml se administra plasm fresco congelado. Pero si la deficiencia del factor IX es —

mayor se pueden administrar concentrados de protrambina o de factor IX.

TRATAMIENTO DE LA HBOFILIA C
Los pacientes con hemofilia C presentan sdlo hemorragias después de un traumtismo im—

portante o después de una cirugia, .

Este tipo de hemfilia se trata mediante la administracidn de plasm fresco congelado ya que
no existen en el mercado concentrados de factor XI. (78).

El tratamiento consiste en uma sbla dosis de plasm para detener la hemorragin ya que su
vida media es de €0 horas aproximdamente.

Si se preséntan henorragias secundarias 2-3 dias  despuls se puede odministrar una segunda —
dosis de menores vol@menes de plasm.,

Para calcular la dosis de plasma necesaria hay que tumar en cuenta que:

4.5 ml de plasm/Kg de peso corporal eleva en un 10% de lo nomml el factor XE plasmitico.
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TRATAMLENIO DE LOS PACINIES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND.

Cuando existen hovorragias superficiales se pueden tratar con henostaticos locales.

Pero cuando las hemorragias son mayores se les puede administrar plasm, crioprecipitados, —
AFAC, DDAVP.

PLASA

10 ml/Kg de peso corporal. Estimula la liberacidn o sintesis del factor VIIT enddgeno debido
quizd a la liberacidn de una substancia tropina en el suero (61).

AMomis corrige los defectos de adhesividad de las plaquetas, la adhesividad mejora a las 5 —
horas de 1a adninistraciéndel plasm y despuds que pasa su accitn disminuye la adhesividad plaque .
taria, pudiendose producir hemorragias secundarias. Por . lo que se deben administrar otras dosis

por ¢l ticmpo necesario (78).

CRIOPRECTPLTADOS

Fleva la concentracion del factor VIIT en el plasma disminuye el.tiampo de coagulaciGn 'y san
grado cesando 1a hemorragia.
DOSIS 1 bolsa (80-100UT)/Kg de peso corporal repitiendose cada 8-12 horas.

Antes de una cirugia se prepara al paciente con 10 bolsas de crioprecipitados y se repite la
dosis cada 12 horas durante el tiempo necesario.

DDAVP

DCSIS 0.3 mg /Kg de peso corporal por goteo 15-30 minutos por una semana (57). Estimula la produc
cion de factor VIII FW en las células endoteliales por un mecanismo desconocido.

AEAC
DOSIS 30-50 mg/Kg de peso corporal cada 6 horas por 7 dias.
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SIDA Y HEMOFILIA,




SINDRCME DE, TNMUNODEFICIFNCIA ADQUIRIDA.  (SIDA)

El SIDA es un transtorno del sistem inmmune causado por un retrovirus denominado:
HIV.— Virus de inmnodeficiencia humana,
1AV.— Virus asociado con linfadenopatia.
HILV-TIL.—- Virus linfotrdpico hmno tipo ITL.

"Fsta virus visto al microscdpio electrénico esti constituido por una céymﬂa que da el as -
pecto de una clscara de castafia de indias y estd contituida por protefnas y azficares. Y presenta-
en su.superficie unas estructuras salientes en forma 'de cabeza de alfiler, que les sirven para en
gancharse a la célula que va a infectar. | ‘

Fn su interior contiene dos moléculas de material genético RNA (Acido ribonucl@ico). Forman—
do una doble h&lice,

MODO DE ACCION. .

Una vez que el virus entra al torrente circulatorio, ataca directamente a los linfocitos T-
(ya que su mambrana contiene una proteina por la que el virus muestra una gran-afinidad). EL vi -
rus infiltra su mterial gendtico en el linfocito, e introduce una enzima llamada "transcriptasa—
inversa"” que tienc como funcidn hacer .quc apartir del RNA se forme acido dcsoxiribohucléico (DNA)
¥ que este se integre en el mterial genético del linfocito y sea transmitido a sus descendientes

Los mhcrdfagos también son infectados y se convierten en reservas del virus,

Los linfocitos B fabrican grandes cantidades de anticuerpos incapaces de neutralizar al vi —
rﬁsporloquepdcoamoelsiétami:mmesgderﬁmhayaqwelpacientecmrienzaasa\tirlos
primeros sintams.
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DIAGNOSTIO.

Para saber si una persona esti infectada con el virus del SIDA, se busca en la sangre la pre
sencia de enticuerpos (por 1a reaccién virus-anticuerpo).

PRUEBA ELTSA (INZIME LINKED IMJUNO-SORRINT ASSAY). .

Es la prucba mis usada para la deteccidn de anticuerpos, es fiable en el 95% de los casos -
por lo que se debe confirmar el resultado con pruchbas complementarias,

Se pone en un tubo de ensayo una pequefia cantidad del suero del paciente en contacto con sue
ro preparado que contiene estracto purificado del virus HIV. Si existen anticuerpos estos van a -
reaccionar fijandose el virus. Para visualizar esta reaccidn sc afiaden anticuerpos especiales que
1levan una enzima que se une a los anticuerpos ya fijados. Cuando esto suwcede la reaccion se tiie
de color escarlata y por lo tanto la pruely serd positiva,

C_uando el suero no se tifie es por que no hay fijacidn de anticuerpos y por lo tanto la prue—
ba seré negativo.

Sin embargo si la prueba se reali.ia en un pacicnte que ha sido recientemente infectado (me -
nos de 2 semanas) es probable que la prueba no resulte positiva ya que los anticuerpos todavia no

se han formado por lo que se debe repetir esta prueba con un mirgen de ticmpo suficiente.

TEST DE INMUNOFLUORESCENCIA.

Es un cultivo de linfocitos infectados por el virus, se anade suero del paciente infectado -
que contiene anticuerpos, estos se fijan en la superficie de las células infectidas y se recurre—
a anticuerpos marcados con tna substancia fluorescente, se observa al microscopio de fluorescen —

cia pequeiias sefiales luninosas sobre la pared del linfocito.

TEST WESTERN. BLOT.
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Apartir de los virus IV se obtienen proteinas virales que se separan sobre una tira de pa—
pel al pasar corriente elécr.rica, estas se ordenan por tamaiios y se colocan escalonadamente, El—
suero del paciente se pone en contacto con estas proteinas y en caso de que haya ant.r.cuerpus con—
tra el virus estos van a quedarse pegados a ciertas proteimas.

1a prueba FLISA unida a este test, logran ser fiables en un 997,

TRANSMISION DEL SIDA.

No se han reportado casos de tronsmisiSn por contacto casual aunque algunas personas hayan -
conpartido toallas, alinentos, navajas de afeitar etc.

la transmisién del SIDA ocurre principalmente en persoias que tienen relaciones sexuales con
una porsona infeetadn, en adictos a dropas intravennsas y ch pacientes que reciben tﬁrsfusionm—
de sangre contaminada con el virus. ’

Mesar que el descubrimiento del STDA fue en la comnidad homosexual, no es exclusiva de -~
ellos, tampoco tiene distincidn de razas, sexo o edad, Y os posible que en un futuro se propague—
en gran proporcifn en personas que no son hamsexuales ni adictos a drogas intravenosas. ‘

ElL 70% de las victimas del. SIDA sor. homosexucles. la infeccidn resulta de una relacin sexur
al con personas infectadas (al entrar én contacto con sangre, semen, secreciones vaginaitr:.) y el
riesgo de contraer la enfermedad aun;cnta en proporcién con el nimero de cowpafieros sexuales que—

hayan tenido ya scan hanbre o nujeres.

ADICIOS A DROGAS INTRAVENOSAS. constituyen el 25% de los casos de SIDA. el virus del SIDA -

. estd en la sangre contaminada que queda en la aglrja'o jeringa u otros equipos relacionados con el

uso de drogas intravenosas. El virus serd inye¢tado en la préxima persona que usard el equipo con
taminado,

El otro 58 de los casos de SIDA son:
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" TRANSFUSIONES, —
Las personas que han recibido sangre contaminada con el vicus.

* En 1985 se descubrié la tc'xﬁ.ca para exaginar 1a sangre y por lo tamto este tipo de transmi
sitn de la enfermedad ha disminuido ya que todos los donantes de sangre son examinados y no se -

acepta sangre de los individuos identificados como de alto riesgo.

MADRES QUEE INFRCTAN A RECIEN NACIDOS.—

S5i una mjer embarazada es infectada con el virus es posible que desarrolle 1a enfermedad o
un camplejo de condiciones relacionadas con el SIDA y que el virus pase al producto (aproximnda —
mente 1/3 parte de los hebés con madres infectadas desarrollan 1a enfenmedad y mueren).

Ins madres pueden ser infectadas por hombres bisexuales que. tenian el virus, madres adictas—
a drogas intravencsas en su mayoria.

Y algunos de estos bebés son hijos de hanmbres hemofilicos infectados por el virus al usar -
productos sanguineos contaminados y que infectaron a Sus.parejas sexuales, este tipo de infeccidn
e ha observado en un rango de 6.8-22% ya sca por relaciones sexuales sin usar preservativos, por
el uso de drogas intravenosas compartiendo el equipo con personas hemofilicas, por lesiones acci-—
dentales con la aguja con que les administran a los pac:'gnte.é hemofilicos el tratamiento de subs-—

titucidn en el hogar (101).

HEMOFILIO0S.~

Que han sido infectados por las continuas transfusiones de productos sanguinecs que podrian-
estar contaninados. El primer caso de SIDA en pacientes hemofilicos se repo;'\:é‘en 1981. Y en 1984
se determind que el SIDA era la segunda causa de muerte de los pacientes hemofilicos.

En 1985, en Istados Unidos el 1% de los enfermos de SIDA tenian algiin tipo de discrasia san—
guinea y en Furopa la proporcidn era de 2.5%.,

la presencia de anticuerpos contra el virus del SIDA en pacientes hemofilicos era de aproxi~
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madamente 15% en 1980 y 627 en 1984. (62).

The C:—znter for Disease Control ((DC).reportd que en Estados Unidos el 92% de los pammtas -
con hamofilia A y el 52% de los pacientes con hemofilia B, desarrollaban anticuerpos contra el vi
rus del SIDA (13).

MANIFESTACTONES CLINICAS DEL SIDA.
Una vez que ¢l individuo ha sido infectado, la enfermedad puede tener varias evoluciones.
a) Algunns personas permanccen saludables.

La pruelxa FLISA resulta positiva, estos pacientes pueden infectar a otras personas pero -
ellos no tienen signos fisicos aparentes de la enfermedad.

b) Canplejo de condiciones relacionadas con el SIDA (ARC).

La prucha ELISA resulta positiva, manifiesta un grupo especifico de sintoms pero estos —
SOn Menos severos, pueden incluir: . B

Pérdida de apetito, pérdida de peso, fiebre, sudoraciones nocturnas, erupciones en la —
piel, diarrea, cansancio, .poca resistencia a las infecciones, ganglios inflamados.

Ts dificil saber si todas las personas que presentan ARC vayan a desarrollar SIDA ya que
los sintams pudden tamr hasta 9 aios para nnu‘Lfesmrse.r ’

c) Caso clasico de SIDA.

Constituye el desarrollo natural de la enfermedad, el virus destruye el sistam inmunolé-
gico‘y pamite que infecciones que nommalmente se pﬁeden controlar invadan el organismo y causen—
enfermedades adicionales que pucgleﬁ provocar la muerte. Algunos signos y sintoms incluyen:

Tos persistente, ficbre acompaiadade falt._a de respiracidn, disnea, pueden der los sinto-

mas de 1a pulmonia conocida camo "pneumcitis carinii'.

. Manifestaciones bucales com candida, Glceras aftosas, herpes éimple, enfermedad parodontal— -

atipica, leucoplasia pilosa.
También linfadenopatia cervical persistente. lesiones malignas cam el sarcom de Kaposi que
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se mani fiesta con manchas foradas en la piel, linfom de Burdtt.

Después de varics afios de desarrollarse hay evidencia de que puede atacar al sistema nervio—
50, los sintomas se pueden manifestar camo: pérdida de la memoria, apatia, falta de coordinacidn,
pardlisis parcial, desajuste mental,

Rstos sintomas pueden manifestarse solos o acompainados con los anteriores,

TRATAMIENTO,

Se desconoce en la actualidad. }

Sin embargo se deben tonar medidas de proteccidn al tener relaciones sexuales. En caso de
que se trate de drogas intravenosas se recaomienda que se usen jeringas o agujas que no hayan sido
" usadas previamente. '

En caso de las transfusiones ‘sanguinaas o sus derivados, tenemos que antes de marzo de 1985
era mis caiin Ja infeccion por esta via ya que se desconocia 1a prucba del SIDA. Pero actualnente
se tomn medidas dp seguridad altas, en las que se examina la sangre de todos los donadores con—
la .prueba y si resulta positiva la sangre no se utiliza por lo que se disminuye el riesgo de con—
taminacién. '

Pero cam los anticuerpos no aparecen inmediatamente después del contagio del virus esta per
sona puede donar sangre despuds de haber sido infectada y la prueba serd negativa. Sin cobargo —
esto es muy raro y el riesgo de que ocurra serd de menos de 1 vez en 100 000 donaciones. (84).

Una persona que haya tenido relaciones sexuales homosexuales o que se haya inyectado drogas
intravenosas en los {iltimos 10 afios no debe donar sangre.(54).

Trmbién se ha 1llevado a cabo el tratamionto de los productos sanguinecos por medio de cador—
para desactivar al virus. La efectividad de esta técnica es variable dependiendo de:

Los diferentes volimenes de sucro.

1a concentracidén del HIV en sungre.
Ia tomperatura usada,

La duracidn de la exposicién al calor.
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También pucde desactivarse el virus por medios quimicos como:
alcohol. al 70%
hipoclorito de sodio
peréxido de hidrSgeno
paraformaldehido. (49).

En paciente hemofilicos el uso de medicamentos como el DDAVP, AEAC y dcido transan@mico que
prolongan la vida de los factores ha hecho que se requieran un nimero menor de infusiones por lo—
que también ayudan a reducir la exposicidn del paciente al. virus. (98).
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PRONOSTICO,



Apesar del desarrollo y electividad de los produci:os de substituci6n para los pacientes hemo
filicos. Se concidera todavia que estos pacientes mueren a edad mediana, (31).

El prondstice de la hemfilia es variable, ya que depende del tipo de hemofilia de que se -
trate y de la gravedad de la mism.

Antigunmente los nifios honofilicos morian a tomprana edad por algin traumatismo leve.
Actualmente se ha incrementado tanto la cantidad de vida de los pacientes hemofilicos como—

1a calidad de la mism, debido al fAcil acceso a los medicanentos de substitucion.

Los pacientes con homofilia leve llavan una vida norml y sdlo presentan hemorragias después
de traumtisms importantes e intervenciones quirtirgicas. Mientras que los pacientes con hemofi —
1lin moderada o severa dchen tener mayor cuidado con sus actividades y estar en contacto continuo—
con sus milicos para evitar un problem myor.

Istos pacientes mueden tener una vida:relativamnte norml pero en michas ocasiones ser inva
lidos cronicos ya que cualquier hemorragia leve o pequefios traumtisms pueden poner en peligro —

su vida o bien, causar deformciones que liniten su actividad.

La causa mis frecuente de los pacientes hamofilicos sigue siendo las hemorragias profusas -
causndas por traumtismos mayores o las que ocurren en tejidos laxos y obstruyen-otra funcidn ba—

sica del organiswo y las hemorragias intracruneales.,

En 1984 sc determind que la scéunda causa de muerte de los pacientes hemofilicos era el sin
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Ocasionads por transfusiones masivas de compuestos —

sanguineos contaminados.
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EL prondstico en los pacientes con enfermedad de_ von Willebrand es bueno, ya que las henorra
gins que se producen después de algln traumatismo o cirugia no son profusas y es muy raro que . se
presenten hemorragias espontineas, .

Adendis basta la administracidn de los elementos de substitucidn para que cese la hamrragia—
ya que aimenta los niveles de concentracion del factor VIIL y para que se produzca el factor VITT
por via enddgena. )

1a gravedad del paciente disminuye conforme avanza la edad (57).

Estos pacientes tienen un periodo de vida mis prolongado que los pacientes con hemofilia.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL,




Hay algunos estados orgAnicos o enfermedades que por sus wanifestaciones clinicas pueden lie

gar a confundirse con la hemofilia o enfermedad de von Willebrand. Ya que la coagulacidn sangui —

nea puede también estar alterada por diferentes mecanismos como:

Sintesis deficiente de los factores de congulacidn.
Aumento en la destruccién de los factores de la coagulacién.
Inhibicidn patologica de los factores de coagulacién.

Enfermedades dadas por defectos plaguetarios.

SINTESIS DEFECIENTE DE 1OS FACTORES DE COAGULACION.

Deficiencia de vitamina K.

Aministracion de anticoagulantes.
Muinistracidn de drogas antiplaquetarias.
Enfermedades hepiticas.

Enfermedades renales,

DEFICIENCIA DE VITAMINA K.

La vitamina X fue descubierta por DM en Dinamirca, como factor necesario para la coagula -
sanguinea. En 1939, DOISI, determind su estructura.

Esta vitamina es una substancia liposoluble esencial para la sintesis de los facfores de la

coagulacién IT,VIT,IX,XI. Y se obticne de los alimentos (verduras de hojas verdes, grasa de res,—

mantequilla, huevos etc.). Y de Ia flora intestinal. Sus reservas son reducidas. Y se requicren =

2mg

por dia en el hambre,

1a deficiencia de vitamina K, pucde estar dada en el recién macido por falta de flora bacte—

riana intestinal y por que la leche mnterna no contiene vitamina K.

En el adulto se pucdé dar por: malabsorcion, deficiencia de sales biliares, diarreas croni-

cas o por la administracién de algunos [fmacos (anticcagulantes, antibisticos cte.).
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por inhibicién competitiva (27). Por lo que los factores def]a coagulacidn dependientes de Ia -

vitamina K estin disminuidos provocando aumentos en el tiempo de protrambina y de tramboplastina— .

parcial. Producen hemorragias importantes y transtomos gastrointestinales.

Atraviesan 1a barrera placentaria pudiendo producir hawrragins fetales. Se metabolizan en —
higado y se excretan por orina y heces.

La coagulacidn se normaliza después de tres dias de suspender €l tratamiento (40).Tomando en
cuenta que 1a suspencidn del tratamiento anticoagulante debe ser paulatinamente,

Hay diferentes tip‘os»de estos medicamentos como sons

Biscumcetato de etilo : poco potente y de accibn corta.

Warfarina sodica: miy potente y de accidn intermdia,

Acenocumrol ¢ muy potente y de accidn intermedia,

Dicuwmrol: medianamente potente y de accjﬁn prolongada.

El tratamiento consiste en suspender la droga y administrar vitamina f(. plasm fresco o can
plejo protrambinico dependiendo del estado del paciente.

DRCGAS ANTTPLAQUETARIAS. .
SALICILATCS (acido acetilsalicilico).
PIRAZOLONAS (sulfinpirazolonas). -
PIRIMIDOPIRIMIDINAS (dipiridanol).
TIENOPIRIDINAS (ticlopidina).

Estas drogas inhiben la agregacion plaquetaria inducida por el ADP, edrenslina y coligeno.

Fl &cido acetilsalicilico y la sulfinpirazona, inhiben la cicloxigenasa de las plaquetas re—
duciendo 1la formacidn de endoperdxidos, prostaglandinas y tramboxano Ay. Que son agregantes pla—
quetarios y productores de la liberacidn de las plaquetas. Adesiis de que dificultan la formcidn—

wn
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Se dingnostica por la prélongacién del tiempo de protrambina y el tiempo de tramboplastinag -

EL tratamiento puede Ser correctivo: administracidn de vitamina K, (vitamina K 1, fitonadio—
na, vitamina K 2, menaquinona. vitamina K 3, menadiona.). por via parenteral, en dosis de 525 mg
que co.rrige 1a coagulacidn de 12-24 horas.

l\dmnmqt.mmon de v1mrmm K 1y K 2 por via intravenosa, en dosis de 2040 mg a una veloci-
dad de 1 mg por minuto, que corrige la coagulacién de 6-12 horas.

Tratamiento de mntenimiento por via bucal.

TARMACOS ANTTCOAGULANTES.

Los anticoagulantes son drogas que impiden o remrdan la coagulacién y se clasifican en:
Antlcoagu]antes que actiian in vitro o in vivo.

ANTTCOOAGULANTES IN VITRO,

Son substancias descalcificantes por que eliminan el calcio de 1a sangre por lo que se utili

zan para mantener incongulable la sangre para las transfusiones pudiendo provocar sobredosis por

transfusiones mosivas, dando lugar a la alteracifn de la coagulacitn por las vias intrinseca y ex

trinseca debido a la ausencia de caleio.
Estos anticoagulantes son:
OXALATOS. Que disminuyen la cantidad de iones de calcio bloquéando la coagulacida.
Cf}RA’l(E. Que pucden ser potésico, sddico, amdnico. Estos producen un campuesto no ion—
izado que impide la congulacidn.

ANTICOAGULANTTS IN VIVO,
Llamados también anticoagulantes sintéticos u orales,
Dcntro de estos se encuentran las cumrinas, que actiian como antagomsras de 1a vitamina K

124



de protrombina en el higado. i .

El dipiridamol, inhibe a la fosfodiesterasa y aumenta el AMP ciclico de las plaquetas, dando
lugar a la disminucién en la agregacidn plaquetaria.

Ticlopidina no se conoce su mecaniam de accidn pero disminuye la agregacidn plaquetaria.

Fstos medicamentos producen un tiempo de sangrado prolongado al igual que la enfermedad de —
von Willebrand. . .

El tratamiento es suspender el medicaniznto y en caso de que se usen como analgésicos debmA-
ser substituidos por otros que no afecten la funcitn plaquetaria. Camo: acetaminofén, salsalato,—
codeina, propoxifeno. (116).

OTROS MEDICAMENTOS QUE AFECTAN LA FUNCION PLAQUETARIA SON:
Acido meclorofendmico, ' '
Cloropomcina,
Clofibrato. )
Dextrin de bajo peso miécular.
Etzmol.
Fenillutazona.
X ’ . Guayacolato de glicerilo.
! ’ o Hidroxicloroquina.
Endanetacina,
‘Nitrofurantoina.
Penicilina. . ) :
Beta lactgmicos. f s L .

ENFTRMEDADES HEPATICAS.
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Los principales cambios flmm’.oﬁalesA son:
Digminucién hepitica de los factores de la coagulacion excepto el factor VIIT esta aunenta—

Aumento en la actividad proteolitica del plasm, |

Clinicamente puede haber hemorraginss importantes, 'petequias. equimosis, epistaxis, homorru—
gias gastrointestinales.

En los estudios de laboratorio el tiempo de protrombina, el tiempo parcial de tromboplast:ina
el tiempo de trmlb:i.m;a, el tiempo de coagulacidn. Estdn prolongados.

Tanbién se deben realizar pruebas de funcionamiento hepitico. Ya que los problemas hepiticos
traen cano consecuenciﬁ transtornos en la coagulacidn sanguina por la disminucién en la concen —
tracidn plasmitica de algunos factores de la coagulacion.

El tratamiento consiste en 1a administracin de vitamina K, transfusion de plasm o de con -
‘centrados de protrombina. )

) El prondstico es bueno si mejora la funcién hepdtica , pero si esto no occurre, el songrado —
por insuficiencia hepitica no responde al tratamiento. ‘ A

ENFERMEDAD  RENAL,
En pacientes con uremias o nefropatias cronicas se observa una disminucién de los factores—
dependientes de 1a vitamina K. (el factor IX estd muy bajo, menos de 10%). - ‘

Clinicamente hay una tendencia a hemorragias por defectos en la coagulacién y anomlias en

~ las plaquetas,

El tratamiento consiste en diAlisis renal ( corrige 1a hemorrdgia en 48 horas).
Para 1a uremia se puede administrar vasopresina o un anilogo de esta. (é9).

Y para controlar la hemorragia se administra plasm fresco o congelado.
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ARMENTO [N 1A DESIRUCCION DE LOS FACIORES DE LA COAGULACION.
Fibrinolisis. ) .

FIBRINOLISIS.

Es la disminucidn en la cantidad del fibrindgeno por la accidn del plasmindgeno el cual acti’
va el sistam fibrinolitico produciendo la degradacidn de fibrindgeno y fibrina lo cual puede cau
sar degradacidn premtura del codgulo que traerd como consecuencia hemorragias secundarias.

Se presenta en pacientes tratados con estreptocinasa y urocinasa.

INHIBICION DE LOS FACIORES DE LA QOAGULACION.
Heparina.

Inhibidores circulante,

IFPARINA.

La heparing es un micopolisacirido que se encuentra en el plasm y 6rganos camo: pulmdn, co— °

razbn y misculos en nnyor cantidad.

la heparina es producida por los snstocitos o células cebadas para prevenir la coagulacidn ~
intravascular y ante una respuesta inflamatoria. Estas células son activadas por un sistema de -
contacto dado por el fcido condraitin sulfuro contenido en los mstocitos.

Lo heparina actia como anticoagulante circulante que se encuentra en una proporcidn de 1 mg
en 10 cm ciibicos. Tiene como funcidn inactivar la antitrambina III y a los factores de la coagula
cion (IN,X,XI,XII.). no permitiendo que la trambina actfie sobre el fibrindgeno e inhibe los cam -
bios plaquetarios necesarios para la hemostasia. Por lo que se utiliza para evitar la formacion -
de trambos.

Se puede administrar por via intravenosa y subcutinea con una vida media de 3 horas y es -

w
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inactivada por heparinasa hepitica y se excreta por orina, -

Se puede suprimir la droga por un medicamento antagonis}:a com el sulfato de protamina, ’

Fn una dosis de 50 mg (y se puede repetir la dosis a los 15 minutos si es neCesario).

Su accién anticoagulante pucde sér contrarrestada también por digitdlicos, nicotina, antihis
taminicos, (4). '

TMHIBIDORES CIRQULANTES, _

Son anticuerpos especificos contra los factores de la coagulacidn debido a transfusiones re—
petidas, enfermedades inmunitarias, enl)amzo Estos anticuerpos traén como consccuencia problems
de coagulaciﬁn sanguinea ya que disminuyen 1a concentracitn plasmitica de los factores. Por lo -
que puede haber hemorragias graves o bien, dificultan 1a terapia de substitucién.

El desarrollo de anticuerpos contra los factores de la ¢oagulacidn buéde remitir espontinea—
mente.

El tratamiento serd la administracitn del factor deficiente en grandes dosis asc;ciﬂdo a dro—

gas inmunosupresoras.

ENFERMEDADES DADAS POR DEFECIOS PLAQUETARIOS, -
Trombastenia familiar,
Plrpura trambocitopitica.

TROMBASTENTA FAMILTAR.
Es una enfermedad henorragica hereditaria, Se presenta en dos fommas:
SINDROME DE GLANZMANN-NAIGELL.— Las plaquetas son pequefias y se aglutinan en forma imperfec— :



ta.

SINDROME DE BERNAD-SAULTIR.— Presenta anomlias en la fomin de las plaquetas y ausencia del
profactor trumboplastinico.

Clinicamente se caracteriza por la pérdida excesiva de sangre, epistaxis, hemartrosis hemo—
rragia intestinnl. En cavidad oral se observan petequias en el paladar y hemorragias gingivales.

Se diagnostica por un ticmpo de- sangrado y coagulaciSn normales, pero la prueba de retrac -

ccidn del cofgulo estii entorpecida por 1a formacisn defectussa de ADP.

PURPURA TRCMEOCTTOPATICA . .

Es una enfermedad hemorragica de etiologia ‘desccmocida, dada por defectos mrfolééicos Yy -
fisiol5gicos de las plaquetas. Se manifiesta clinicamente por hemorragias producidas por lesiones
leves, equimosis, epistaxis, homorragias gastrointestinales. Frecuentes hamorragias gingivales, -~
hamorragias excesivas después de una extraccién.

Se diagnostica por un tiempo de sangrado prolongado por una falla en la agregacién plaqueta—

El tratamiento consiste en hemostiticos locales y transfusiones sanguineas o plagquetarias,
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.TRATAH]_IENTO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE HEMOFILICO.




Para detemilnar un tratomi ento adonlologico adecuado es dmportante evaluar detalladamente al
pacicnte por medio de una buena historia clinica, exploracién bucal minuciosa, métodos auxiliares
de diagnéstico (radicgrafias, pru;ebas de vitalidad, anilisis de oclusidn, fotografias etc.).

Si es necesario también debomos mandar hacer ot:x:os exfimenes de laboratorio.

Al toner toda esta inforrmcidn del paciente podremos dar un diapndstico y realizar un trata-
miento mis adecuado para cada paciente.

Los pacientes hemofilicos por lo general conocen su enfermedad y nos informan de ella al rea
lizar. la historia clinica por lo que nosotros debemos ponermos encontacto con el hematdlogo y —
tabajar en asociacidn con &l para beneficio de nuestro paciente.

El paciente hemofilico requiere de una salud bucal Sptima por lo que el odontdlogo debe rea—

lizar procedindentos odontolbgicos campletos. (78).

PRECAUCIONES A ‘IOMAR ANTES DFL TRATAMIENIO ODONIOLOGICD.

Debanms conocer 1n gravedad de nuestro paciente.

En pacientes hamofilicos con niveles de factor entre el 15-20% de lo normnl se pueden reali~
zar tratamientos odontoldgico de rehabilitacidn sin necesidad de terfipia de substitucidn sin em —
bargo con niveles del factor por debajo del 15% de 1o normal se requiere la administracidn de te~
rapia de subtitucidn antes de cualquier tratamiento odontoldgico para no correr riesgos de hemo —

rragias profusas por cualquier troumtismo leve que ocurra durante las mniobras quirirgicas.

Antes de cuadlquier cirupia bucal se deben hacer pruechas de inhibidores de cualquier factor —
que alteraria la coagulacidn y cicatrizacion. Estando obviamente nés afectados y presentando mayo

res problams en el tratamiento los pacientes con altos titules de inhibidores (87).

Hacer pruchas cuantitativas sobre hepatitis para tomr las precauciones necesarias .y evitar—
contagios. Ya que los pacientes hemfilicos deben ser considerados camo portadores de antigeno —
suparficial de la hepatitis B.

o~
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Los pacientes que van a ser sametides a una cirugia por lo general presentan ansiedad la -~
cual se debe disminuir, Esto se puede hacer por medid de .preredicadén al pac;iente. Con medicamen
tos por via oral, ‘analgésia con 6xido nitroso o hipndsis. Esto es impotente debido a la relacidn—
directa que hay entre los factores mﬁcionales y cl aunento de fibrinolisis y por io tanto hawo —
rragias. (70). ‘ ] . '

Antes de una cirugia bucal se pueden administrar antibidticos en forma pmfﬂixct:ica a los pa
cientes haofilicos por via intravenosa para que los microorganisms no puedan introducirse en el
torrente circulatorio y provocar infecciones agudas o bacteremias,

También se debe preparar al paciente por medio de terapia de substitucion para elevar los hi
veles del factor deficiente a por lo menos el 50% de lo normml,

En caso de que el paciente requiera.analgésicos es importante recordar que no se deben admi-
nistrar medicamentos que interfieran con la coagulacidn y que se deben administrar por via intra—

venosa o bucal.

* las causas més commes por las que acuden los pacientes hamf;i_Jicos al consultorio dental -
son: Infecciosas, traumdtisnos, hemorragins, exfoliativas, dolor. El tratamiento odontoldgico —
consiste en medidas profildcticas, control de hamorragias, manejo de los problemas dentales asoci
ados con la hemofilia, (47).

PACIENTE [EMOFILIOD INFEOCIOSO

DENTAL
PARODONTAL
PULPOTOMIA i
FPROFTLAXIS LEVE
PULPICTOMIA OBSERVACION
ANTIBIOTIOUNRAPIA

l————— MANEJO  HOSPITALARIO
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) PACIENTE HEMOFILICO OON HEMORRAGIA
. MEDIOS LOCALES \ MEDIOS SISTEMIQOS
PRESION GEL TOAM SUTURA APLICACION

SOSTENTDA \ : / DE FRIO .

\

MANEJO HOSPITALARIO

PACIENTE HEMOFTLICO QON EXFOLTACION DENTARTA

PRESION SOSTENIDA GASA OON _ AEAC APLICACION DE HIELO PERMITIR Exmmmm

___MANEJO DEL DOLOR

ANATGESICO NO ACIDO ACETTLSALICILICO

ANTIBIOTIOOTERAFTA
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PREVENCION.



Lo primero que debe realizar el odontGlogo es comenzar con un program de odontologin preven
tiva para reducir al minimo las necesidades del tratamiento (80).

1a odontologia preventiva que se da a los nifies hemofilicos es 1a misma que para los nonm -
les aunque i)uede haber unas variaciones dependiendo de cada paciente, para dar un programa preven
tivo odontolSgico individualizado (49). )

Primero debe instruirse a los padres sobre el cuidado odontoldgico que deben tener en la sa— -
1ud bucal de los nifios hamfilicos. Ya que si tienen un programa de control adecuado los procedi-
mientos restaurativos a realizar serdn mas sencilleos y nnﬁos molestos y riesgosos para el pacien-
te.

DIETA ADRCUADA,

La moyoria de los pacientes hemofilicos tienen una dieta rica en aziicares, carbohidritos y-
alimentos blandos para evitar que se provoque wna heworragia con alglin alimento duro o fibroso, ~
Esto aunado a una mala higiene predispone al paciente a presentar gingivitis marginal cronica y -
-caries en grandes proporciones.

Se requiere una dieta balanceada que contenga todas las substancias que requiere €l organis—
MO para no presentar problems nutriciomales aunados a la Hemofilia.

Debe procurarse una dieta rica en alimentos fibrosos para estimular a los tejidos gingivales

-y asi digminuir la enfernedad parodontal . A

Se deben evitar el exceso de alimentos ricos en aziicares y carbohidratos.

QONIROL DE PLACA. .

El método mis efectivo para su control es 1a remocidn mecdnica de la placa por medio del ce-
pillado, hilo dental, puntas de gam, palillos de madera,

Para ensefiarles a los padres o a los nifios se pueden usar medios audiovisuales o superviza -
cidn personalizada.
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CEPILLO DENTAL,

El tipo de cepillo que se recomienda a estos pacientes es un cepillo con cerdas de nylon, -
suaves y cabeza pequefia. De preferencia serf un cepillo de bateria ya que permite limpiar correc-
tamente los dientes y estimilar la encia sin provocar traumtismos o abrasiones de tejidos blan —
dos provocadas por el cepillo corriente al resbalar de la mano del operador.

El cepillado debe ser minucioso y después de cada alimento. Debe instruirse y motivarse a -
los pacientes y a sus padres sobre la importancia del cepillado dental para prevenir hamorragias—
mayores. el cepillado dental en los pacientes henmofilicos puede provocar hemorragias gingivales —
que pueden ser controladas por el mismo paciente mediante presidn o aplicaciones tOpicas de trom-
bina, (8). '

TABLETAS REVIELADORAS. )

Son conpuestos que tifien la placa dentobacteriana.

Se usan para que el paciente vea el lugar donde se acumila la placa dental en sus dientes y
sen mis ficil retirarla. ’

Fs recomendable que mientras se esta ensefiando al paciente a retirar la placa mejorando su ~
técnica de cepillado se tome una tableta al dia y elimine todas las manchas tefiidas de sus dien—
tes,

HILD DENTAL.
Debe ser usado para eliminar la placa acumulada en los espucios interdentarios. Se usa hilo
dental encerado y s6lo deben usarlo los pacientes hemofilicos que dominan la técnica ya que en el

momento de insercidn del hilo podemos lesionar la encia provocando hemorragias.

TRRIGADORGES DENTALES. o
Son muy usados ya que remueven los restos alimenticios y la placa dentobacteriana, sin dafar ©
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el tejido gingival. Se usa en mc_ierites hemofilicos con higiene deficiente.

ENJUAGUES.
Se usan en asociaci6n del cepillo y del hilo dental.

Se pueden usar para combatir la halitosis y en alguncs pacientes se ha visto que disminuye ~

1a acumilacidn de placa en un 15-30% por medios quimicos. Dentro de los mis efectivos hay algunos
camo la clorhexidina al 0.2% y alexidina, 3 veces al dia. Sin embargo tienen camo desventaja que—
pueden pigmentar los dientes y alterar el sentido del gusto.

DENTRIFIQOS,
Son detergentes que ayudan a desalojar los residuos alimaticios y la placa ayudando asi a —
la linpieza de la boca. Y en algunas formas actiian como medicamentos terapéuticos y preventivos.

ESTIMULADORES INTERDENTARTOS.
Palillos
Cepillos interproximles, .
Eliminan la placa que se acumila entre los dientes ya sea por diastemas o por apifismiento.
S6le los deben usar los pacientes capacitados ya que pueden traumtizar las papilas interpro
ximles y producir hemorragias,

SELLADORES DE FISURAS.

Son muy cfectivos camo medios de prevencidn de caries. Estin indicados en pacientes que pre-
sentan fisuras y fosetas my profundas en los cuales es casi seguro que se desarrollardi una ca - =
ries rapidamente. Fn los dientes que se usan son molares temporales y permancntes y premolares =
(50).

PROFILAXIS,
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Se deben realizar en forma periddica y con cepillos suaves a baja velocidad con mucho cuida
do para evitar el traumtism o abrasién de los tejidos blandos. (40), que podrian provocar hemo~

rragias,

APLICACIONFS TOPICAS DI FLUOR.

Despuds  de la erupcidn dental viene la etapa de maduracion del esmite por medio de la acu-
mulacidn de fluor cn el esmlte. (este fluor proviene de la saliva, alimentos, agua que tom el —
paciente) y hace que la superficie del diente sea mis resistente, por lo que las aplicaciones t&—
picas de [luor sirven para prevenir las fornmciones de caries dentales.

En odontoldgia se usan tres tipos de fluor:

Fluoruro de sodio al 2%.
Fluoruro estanoso al 8%.
Floruro de fosfato acidulado (contiene 1.23% de fluoruro).

Se rocomtiendan aplicaciones tdpicas de fluor en pacientes hamofilicos cada 3-4 meses usando—
cucharillas especiales (8). )

También se pueden administrar los fluoruros en forma sistémica durante el periddo de forrmna—
cidn dentaria por medio de la fluoracidn del agua y algunos alimentos camo leche, cereales, sal o

bien el uso de tabletas de fluor para prevenir la caries.

CUTDAIO  PROFIISTONAL QONTINUO. .
Debe levarse a cabo cn estos pacientes por lo menos cada 3 meses para estar revisando conti
nuanente su.progmm de control de placa o realizar cualquier tratamiento de rehabilitacion opor

tuno.
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ESTUDIO RADIOGRAFICO.




las radiografias son un medio complementario en el diagndstice de las patologias dentales y
de los tejidos calcificados.

Los pacientes hemofilicos no presentan ninguna contraindicacitn para la tam de radiografias
ya sean extraorales o intraorales.

En caso de que se trate de radiografias intraorales es importante colocar la radiografia com
mucho cuidado para evitar traumatismos en la mucosa bucal sobretodo en los tejidos sublinguales—
que estin altamente vascularizados. v

Llas radiografias interproximales deben ser parte del control regular de rutina ya que caw —
son mis estrechas traumatizan menos los tejidos b]andos:.
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ANESTESTIA,.




Anestesia se define como la falta o privacidn de la sensibilidad.
La anestesia pucde ser-General.— suprime la sensibilidad y produce pérdida de consciencia.
Local.— Suprime la sensibilidad de una parte del organismo pero se -

respeta la consciencia.
Analgesia. Es 1a falta o supresidn del dolor (18).

ANESTESIA LOCAL.

En los pacientes hemofilicos se presentan problemas ya que al introducir la aguja en tejidos
blandos se pucden provecar homtomas serios por 1o que antes de administrar un anestésico hay que
consultar al hemtdlogo.

ANESITSIA INFILTRATIVA,

Unicamente se va administrar al paciente despuds de que ha recibido terapia de substitucidn—
para clevar el nivel del factor en sangre en un 20-30% de lo norml y se debe controlar al pacien
te los 5 dias posteriores a la anestesia (70). Ya que michas veces se puede producir una hemorra—
gia tisular profunda que se puede mnifestar con inquietid, ronquera, disfagia, hinchazdn de la-
zona ancstesinda. ’

El tratamiento serd administracidn del factor deficiente y se puede aplicar una bolsa de hie

Jo en la parte afectada,

ANESTFSTA REGTONAL.

Esta totalmente contraindicada en pacientes hemofilicos ya que con este tipo de inyecciones—
se dafian gravamente los vasos y entonces la sangre puede pasar a los espacios faringeos laterales
donde es dificil aplicar medidas de control y pueden llegar a provocar 1. muerte por asfixia, —
(ARGHER 1954, SIEINLE, KISKER 1970), (94).

o~
~r
—

ANESTESIA INTRAPULPAR,




Es una técnica de anestesia local conservadora y que en pacientes hemofilicos no produce nin
gin problema de hemorragia grave ya que el tejido es fimme y limitado (47). ademis ayuda a contro
lar 1a hemorragia pulpar al infiltrar en la pulpa una substancia vasoconstrictora com es la adre

nalina que esti contenida en el anestésico.

ANESTESTA INIRALIGAMENTOSA, )

Es un tipo de anestesia local que com su nombre lo indica la infiltracidn se realiza en el
espacio ocupado por las fibras del ligamento parodontal.

Este tipo de anestesia es muy efectivo en pacientes hemofilicos ya que los tejidos son fir ~
mes y limitados por lo que se evita la formacion de hemtoms extensos. (5). Y en caso de que sc
produzean hemorragias por la inyeccin estas cesardn en fonm espontinea o por medio de 1a aplica
cion de algin agente hcnnsl.'éticé cao la tranbina. ya que se encuentra en un sitio accesible pa~
ra su control. (78). . St

No requiere la administracién previa de terapia de subtitucidn por lo que disminuye conside
z.ablemantc el riesgo de la transmision de enfermedades infecciosas y el desarrollo de inhibidores
de factos VITL,

TICNICA,.— Se utiliza. jeringa de alta presién, agujas extracortas calibre n®30, ancstésico lo
cal con vasoconstrictor.

En los incisivos, caninos y premlares se introduce el ancst@sico en las caras mesiales y  ~
distales y en los molares en las caras mesial, distal, vestibular, lingual o palatina (1).

' 1a aguja se coloca formando un &ngulo de 30 grados respecto al eje longitudinal del diente—
sobre la cresta alveolar, Se introduce de 2~ mm y se empieza a administrar el anestésico por go-
teo (,2mn de anestesia por 30 segundos). hasta que se observe una isquemia leve en la mucosa. Con
esta técnica se obtiene un excelente grado de anestesia y se ha observado &xito en el 75% de los

pacientes.

No se han observado signos de hemorragia o inflamcidn después del tratamiento ni. después de
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48-72 horas,

1a Ginica desventaja es que la duracidn de su efecto es corto.

JLIPROSTS. ' .

Puede ser un medio auxiliar de la anestesia local o general para tranquilizar a los pacien —
tes y se puxian controlar fisica y mentalmente, para poder llevar a‘cabo un tratamiento dental -
mis adecuado. )

In algunas ocasiones la hipndsis puede pramwver la hemostasia y cicatrizacién,

ANAEGESTA OON OXTDO NTTROSO Y MASCARA. ;

Estd indicada en pacientes hanofilicos que han recibido previamente terapia de substitucitm
y promedicacion cuando los procedimientos no sean muy dolorosos ya que si lo fueran se deberf aso

ciar con anostesia local durante las miniobras quiriirgicas.

ANESTESTA GENERAL.

Fstil indicada en pacientes hamofilicos que necesitan restauraciones niiltiples, cirugias, en
pacientes con hemofilia mxlerada y scvera. ’

Esta se lleva a cabo en el hospital y se debe preparar al paciente con terapia de substitu -
cifn prequiriirgica para clevar los niveles de los factores al 100~150% nis o menos en el momento—
de 1a cirngia y después de 2% horas seguir adninistrando los concentrados plasmiticos para mante
ner un nivel minimo del factor de 20-30% de lo nonml esta terapia de mantenimiento dura de 7-14
dias después de la intervencidn,

TRCNICA,
Se 1leva a cabo Ja intubacidn endotraqueal nasal (28) para no obstuir el campo quiriirgico. =
- se debe de realizar con mucho cuidado ya que se podrdin provocar hematonas o hemorragias.

1bs ojos del paciente se cubren con una gasa hitneda para protegerlos de cualquier material—
o desecho.
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‘Después de la intubacién se cubre con una gasa hfmr—:daj]a abertura faringea, las &reas amigda
linas y debajo de la lengua para evitar que la sangre o algiin desecho penetre en la garganta.
"Se inicia el tratamicento odontoldgico. Primero se llevan a cabo todos los procedimientos de—

restauracidn y despuds los tratamientos quirlirgicos que se requicran,

Una vez terminado el tratamiento se limpia la boca del paciente, se sacan las gasas y se mn
da al paciente a la sala de recuperacidn, donde se le siguen administrande los medicamentos de -~
substitucién para evitar que se vaya a presntar algiin problam en Ja coagulacion.

{n terapia de substitucidn sc administra en diferentes dosis y durante el tiompo necesario —

para cada paciente dependiendo de su gravedad.

Este tipo de anestesia es mejor psicolégicamente para el paciente ya que disminuye transtor—
nos fisicds,disminuye el tiempo de tratanmiento y el nimero de sesiones asi camo la necesidad de —

miltiples transfusiones. (8).
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ODONTOLOGIA RESTAURATIVA.



La restauracion dental se debe hacer cuando la lesifn es inicial y entonces es poco extensa -

y por lo tanto el tratamiento sem mas sencillo.
En pacuant:es con hemofllm grave se debe administrar txat:amento de substitucion pra disninu
ir los riesgos de hemorragia.

OPERATORIA DENTAL., .
Se realiza igual que en las personas normales sblo que hay que tener algunos cuidados como:
EYACTOR DE SALIVA.— ‘

Se recanienda colocar un trozo de gasa debajo de la punta del eyector ya que este puede atra

par a los tejidos blandos, Y en el piso de boca prbvocaﬁa hemorragias o hematoms que requieren—
tratamiento hospitalario, ya que el piso de boca estdi muy vascularizado y en caso de hemorragias—
habrd una gran pérdida de sangre o acumulacitn de sangre en los espacios aponeurdticos pudiendo —
obstrufr la respiracién.

AISLAMIINTO QON DIQUE DE GOMA.—

Tiene sus ventajas camo protejer a los tejidos blandos (encia, lengua, carrillos, labios) de
lesiones provocadas por el escape de los instrumentos y mantener tma campo operatorio seco para —
facilitar el tratamiento ya que habrd mayor visibilidad y menor contaminacién del campo.

Este tipo de aislamiento no siempre se usa en los bacientes hemofilicos ya que las grapas —
pueden traumatizar la encia provocando hemorragias. En estos pacientes se debe evitar el uso de —
grapas Ivory 8A y 14A y se prefieren las SSW 18, 20, 22. que son menos treumiticas y se usan tan—
to en la denticién temporal camo cn la permanente en pacietes con henofilia leve. (8),

0O bien usar dique de gom que sea retenido con seda encerada pasindola con mucho cuidado por
el espacio interproximal para no desprender la papila.

En caso de que no se pueda usar el dique de gaie se alslard con rollos de algoddn,

PREPARACTON DE CAVIDADES. -~
En 1a preparacidn de cavidades se requiere un buen punto de apoyo para evitar que se puedan—
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escapar los instrumentos.

Las cavidades se preparan con fresas pequefias de diamante para que sea mis rapido el desgas—
te y menos doloroso.

1as cavidades de preferencia deben tener una terminacidn supragingival. (5). Pero en caso de
que la caries se encuentre en el borde gingival, se puede retraer la encia por medios mecanicos —
usando un corddn impregnado- con adrenalina o bien apbsitos quirlirgicos a base de 6xido de zinc y
eugenol. '

En caso de que se produzca una henorragia gingival se puede tratar con un algodon impregnado
en trombina.,

AMALGAMAS .~

Clase T.— No presentan ningGn problam a menos de que haya o se produzca exposicién pulpar.

Clase IT.— Es nccerasio el uso de l)zm(ins mitrices y cufias que se deben colocar con mucho cui
dado para mantener la integridad de los tejidos parodontales (2B), Iistas son indispensables para
restaurar correctamente el punto de contacto y para qué el sellado proximo—gingival de la amlga—
ma sea adecuado y evitar que la papila interdental se inflame y sangre continuamente. Ya sea por—
el traumtisno constante de la encia, por falta de un punto de contacto o por la acumlacidn de —
alimentos por el excedente de material de obturaci®n. .

Clase V.~ Se debe cuidar que el sellado sca adecuado para que no se acumulen los alimentos.

Para pulir las amlgams no se deben usar cepillos duros por que puede haber abrasién de los
tejidos blandos y provocar heworragias.

RESINAS.—

~ Clase TIT, 1V, V. Se deben colocar con mucho cuidado evitando que queden mal obturadas o so—

breobturadas para que no se acunulen los alimentos ni irriten los tejidos blandos.

INCRUSTACIONES .~

No deben quedar mal ajustadas y el borde gingival no deben quedar muy largas ya qﬁe pueden —
diar el tejido parodontal. '
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CORONAS DE ACERO CROMD.

Se modifican las preparaciones para coronas de modo que no se elinmine esmlte del borde gin-
gival. Se deben eliminar todos los puntos de isquemia que afecten al parodonto y asi no lacerar
1a papila interdental. ' ‘ :

Si quedan bien adaptadas la henorragia serd minmn y se puede controlar con presidn local o
con torundas de algoddn empapadas en trambina., . .

Si apesar de estas precauciones persiste 1a homorragia el paciente debe recibir terapia de -
substitucién. ’

PROTESIS. |

CORONAS Y PUENTES;~

Se realizan igual que en los pacientes normales. Si se requiere temminado infragingival es
necesario separar el tejido éingival por medios meciinicos 3-4 dias antes de la tom de impresio -
nes. El portaimpresiones debe ser del tamafio adecuado para el paciente y sus bordes deben ser cu—
biertos con cera pra no dejar bordes agudos que puedan traumtizar tejidos blandos.

DENTADURAS PARCIALES.—

Son bien toleradas. El paciente debe tener una higiene meticulosa ya que michas veces los -
.ganchos de retencidn pucden ser lugar para que se acumtlen los restos alimenticios y causar gingi
vitis seguida de hemorragia.

DENTADURAS TOTALES.~ .

Los pacientes hemofilicos toleran bien las dentaduras totales siempre y cuando no irriten-
los tejidos blandos, ya que de ser asi pueden provocar abrasiones de los tejidos o bien, ulcera -

ciones que dan lugar a hemorragias,
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TERAPEUTICA PULPAR.




* Los diferentes tratamientos pulares se ralizan para evitar la extraccién dental. (47).
El tratamiento pulpar en los pacientes hemofilicos presenta dos peligros:
1.~ Hemorragias importantes por anestesia local.
2.~ Traum de la encia por el aislamiento con dique de gama. (17).

RECUBRIMIENTO PULPAR INDIRECTO,
(indicado en dientes temporales y permznentes).

Es un tratamiento conservador, se realiza cuando hay' gran pérdida de tejido dental pero toda
via hay un puente delgado de dentina por lo que no hay problema de homorragia.

Estd indicado en pacientes hemofilicos por que no requiere de la administracidn de terapia -
de substitucidn. ni de anestesia.

Una vez que ya estd limpia y seca la cavidad se coloca hidroxido de calcio sobre el techo -
pulpar para estimular a la fomacién de dentina secundaria. Arriba de este medicamento ponoms -
una base medicada temporal com es el 6xido de zine eugenol,

Llevamos a cabo un control radiogrifico para ver la evolucidn del tratamiento.

RECUBRIMIENTO PULPAR DIRECIO. )
(tiene nis &xito en dientes penmanenetes que en temporales ya que en estos se ha observado reab —
. sorcidn interna despuds del tratamiento). -
Es el tratamiento pulpar que se lleva a cabo después de que se produce una pequefia herida o
exposicidn pulpar en form accidental por traumtismos o maniobras quiriirgicas.
La hemorragia pulpar que se produce en los pacientes hemofilicos no es de gran importancia —
ya que se puede controlar facilmente con presifn prolongada con torundas de algoddn,
Una vez que ceso la hemorragia se lava la cavidad se seca y se pone una hase protectora de -
hidréxido de calcio y sobre ella una base protectora de oxido de zinc eugeriol por 6-8 samas pa

ra ver 1a evolucidn del tratamiento. Si despuds de este tiempo hay dolor se debe realizar la pul-
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pectomin,

PULPOICMIA,
Es la eliminacion de la pulpa cameral, en este tratamiento los pacientes hemofilicos 'requie-

ren ternpia de substitucitn y anestesia.

PULFOICMIA AL FORMOCRESCL. )
(tiene mis éxito en dientes tamporales en €l 97% de los pacientes. (5), en dientes permanentes es
una alternativa a la extraccifn TRASK).

Esta tratamiento fue iniciado en 1937 por SWEET (103). Y consiste en la eliminacidn de 1la —
pulpa cameral y aplicacion de medicamentos formolados que momifican, fijar-l y aseguran la antisep-
sia on 1a pulpn radicular remnente.

El tejido pulpar de los conductos queda vivo en una pequefia porcién,

En pacientes haofilicos es un método adecuado de tratamiento pulpar ya que las hemorragias—

se controlan por manificacidn de la pulpa.

1a pulpotomia al formocresol estd indicada en: (83).

1.- Dientes con conductos innccesibles.

2.~ In pacientes con discrasias sanguineas con infecciones agudas o dolor.

3.- Cuando el operador no tiene el instrumental necesario para hacer una pulpectomia por me—
dios convencionales.

Este tratamiento se puede realizar en una o dos citas.

PROCEDIMIENTO.

Preparacidn del paciente. Aislado. Eliminacién de caries, Preparacitn de la cavidad. Acceso.
Amputacién de la pulpa cameral. Lavado de la cavidad. Aplicacidn de formocresol con una torunda —
de algoddn durante 5-10 minutos para asegurar la hemostasia. Preparar y colocar una pasta que con
tenga &kido de zinc y eugenol y formocresol adaptandola a la cavidad. Limpiar excedentes

~
"
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Lavar paredes. Colocar una proteccidn de cemento de fosfato. Control radiogrifico. Restauracién~—
permanente. ) ’ B .
Cuando 1a hemorragia es muy profusa y no se puede controlar el trataniento se puede hacer en
dos citas. En lugar de poner la pasta de oxido de zine eugenol con formocresol dejamos una torun—
da de algoddn humedecida con formocresol y cubierta con base protectora de dxido de zinc cugenol—
por 5-7 dias y en la siguiente cita se retira la torunda y se pone una base de éxido de zinc pro
tegida con cemento de fosfato y se obtura en forma permanente y se lleva a cabo un control . radio—

grafico periddico.

PULPOTOMIA VITAL.
(funciona mjor en dientes permanentes cuando no se ha termirado de formar el Apice, en dientes—
temporales produce absorcion interna).

Una vez que se elimina la cimara pulpar se puede lograr la hemostasia por medio de algiin —
famnaco y poca prgsién con una torunda de algoddn. '

Se lava la cavidad, se seca y se pone hidrdxido de ealcio el cual provoca necrosis por coagu
1acién en los tejidos pulpares que estin en contacto con el medicamento.

Se coloca una base protectora durante el tiempe necesario para que se forme el &pice y si —

después de esto se manifientan problenns se hace la pulpectomia.

PULPRCTOMIA.
’ Es 1a eliminacién total de la pulpa dental se realiza cuando la pulpitis es irreversible.
Durante el tratamiento endodéntico se puede presntar hemorragia cameral, radicular, transapi
cal, que se controla mediante : (59),
1,— ELTMINACION TOTAL DE LA PULPA,
2.~ EVITANDO LI TRAUMA TRANSAPICAL
3.~ APLICANDO FARMACOS VASOCONSTRICTORES,
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Adrenaling 151000 wediante inyeccitn intrpulpar o puntas de papel.,
Perdxido de hidrégeno mediante torundas de algodon por 2-3 minutos. (38).
Acido acetilcloroasitico. .

Conpuestos formolados torundas de algodén de 5-10 minutos o pastas formoladas de 57 dias.

En Jos pacientes howofilicos este tratamiento pulpar se hice en ¢l hospital y se prepara al
pacicnte con terapia de substitucion para controlar la homorragia y poder ancstesiar.
El dia que se va a hacer la extraccidn pulpar inicial se puede realizar la obturacitn de -

los conductos en caso e que se haya tratado de wna pulpa vital.

Pero cuando ya es una pulpa necrotica después de la extirpaci6n inicial se debe seguir revi- -

sando al. paciente hasta que los conductos estén completamente limpios. Esto se puede realizar en—
el consultorio dental pucsto que ya no se necesita de terdpia de substitucidn ni anestesia. Solo—

hay que tener cuidado de no pasar el 4pice

In muchas ocasiones que el paciente hemofilico no se puede hospitalizar tampoco podrd reci-—
bir anestesia y entonces se puede hacer una pulpectania mediante el uso de pastas desvitalizado—
ras cn varias citas. Eliminando el tejido necrbtico hasta donde el paciente lo permita, (debido al
dolor) y volver a colocar el medicamento, esperar 5 dias y volver a eliminar el tejido necrético—
posible y asi palatinamente hasta eliminar todo el tejido pulpar del diente ya que de no ser asi
se podria producir inflamacién o infeccidn periapical. Debemos tener mucho cuidado de no - traspa—

sar el apice ya que se producirian hemorragias profusas por lesidon de los tejidos periapicales.

CIRUGTA PERTAPTCAL.
Se pucde llevar a cabo de igual manera que en los pacientes normales siempre y cuando se pre

pare prequirfirgicamente con terapia de substitucifn y se controle postquiriirgicamente.
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TRATAMIENTO PARODONTAL,



E] problem parodontal que se presenta mis camnmente en los pacientes hemofilicos es la acu

mulacidén de la placa dental.y la formmcién de cilculos dentales debido a una higiene deficiente
por 1o que se recaniendq examinar con frecuencia a los pacientes y ensefiarles técnicas de higiene
bucal. adecuadas para que se evite el tratamiento periodontal complejo.

. Fn los pacientes con problemos periodontales leves se puede realizar el tratamiento en el =
consultorio dental sin que se requiera de terapia de substitucion.

Ins sesiones deben ser cortas y espaciadas cada 2-3 somnas para pemiitir una cilecatrizacién—
gradual. y reducir Ja inflanncidn e hiperamia (78) y se deben de renlizar con nucho cuidado para -
que la terapia sea lo mis atrawmitica posible.

Esto se ha simplificado usando el aparato de raspaje ultrasdnico.

Los procedimientos de rutina son: raspado, curetaje supragingival y pulido, estos procedi -
mientos se realizan por cuadrantes ya sca bnr_cial o totalmente en una sesién. En caso de que se —
produzca hanorragia en la encia marginal se puede aplicar trombina en los mGrgenes o colocar un~
apdsito quiriirgico.(12).

Cuando ¢l paciente ya tiene cilculos infragingivales se requiere llevar a cabo una cirugia —
parodontal la cual necesita de una hospitalizacidn y preparacidn prequiriirgica del paciente con—
terapia de substitucidn para elevar las concentraciones del factor, minimo al 30% y anestesiar al
paciente. Una vez que estd preparado el paciente se deben usar soluciones antisépticas para 1i =
brar al campo quirfirgico de gdimenes (timol, tintura de metafén, Acido tricloroasético, gliceri—
na).

Posterior a esto debanos hacer el raspado o cureterndo de los dientes.

_ Durante la cirugia se deben controlar los puntos sangrantes mediante presidn, torundas de —
algedén o con la aplicacidn de algunas substancias que actiian camw hanostiticos locales (32).

Um vez que se ha tenminado la cirugia debams asegurarnos de que la hamorragia glngwal ha—
ya cesa(lo campletamente. .

Después de suturar se procede a la colocacién de apdsitos quiriirgicos que tienen camw fun -~
cibn disminuir la inflamacidén facilitar la hemostasia y evitar el sobrecrecimiento de tejidos de
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granulacidn. (93). Ademds de proteger a la herida y puntos de sutura, del contacto de los alimen
tos, aire o movinrientos musculares. o

Los apbsitos quiriirgucos mas usados en pacientes hemofilicos son aquellos hechos a base de -
oxido de zinc eugenol. Que se mezclan hasta hacer una masa en consistencia de betin. Se form -
una tira y se coloca en las caras vestibulares y linguales o palatinas, Se presiona para que cu —
bra las papilas y se adiiera perfectamente a los tejidos para evitar que se acunule el alimento y

se pueda producir una infeccién. No debe de interferir con la oclusidn (35),

El tratamiento periodontal en pacientes con hemofilia A también se pueden asociar con la -
administracién de otros medicamentos como el AFAC (Gcido epsilon aminocaproico), DDAVP (desmopre—
sina), '

También se deben tener cuidados dietéticos postquirfirgicos duramte 10 dias aproximdamente.
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"CIRUGIA BUCAL Y EXTRACCIONES,



Una vez que el odontdlogo ha determinado realizar la paciente un procedimiento quiriirgico es
importante que se commique con el hematSlogo del paciente para informarle sobre el gstado bucal-
del mismo y el tipo de procedimiento quiriirgico que seria convenieﬁte realizar. Para que el hom
tSlogo estudie el estado actual del paciente por medio del anilisis de 1:\' historia clinica y exd—
menes de laboratorio pernitentes com: anfilisis detallado de sangre, tiamo de coagulacidn, ticur—
po de sangrado, recuento plaquetarin, exfinen para determinar el nivel de concentracidén del factor
plasniitico deficiente. )

Con esto se detemmina si se puede realizar la intervencidn quiriirgica sin que se presenten —
inconvenientes.

Los pacientes que reciben terapia en el hogar son tratados nds facilmente en el consultorio—

siempre y cuando se administren agentes antifibrinoliticos y los procedimientos sean sencilloes,

Una senna antes de 1a cirugia el odontSlogo debe realizar una profildxis cuidadusa para que
en el momento de la cirugia el campo operatorio est@ lo mis asSptico posible y se disminuya el -
riesgo de infecciones postquirfivgicas, (19).

Para realizar la cirugfa bucal al paciente hemofilico este se debe hospitalizar para asi re~
ducir los problems que se puedan presentar,

Se aconseja 1a premedicacion a los pacimﬁ:w aprehensivos o de dificil manejo,

AMministrar medicamentos de substitucién 1-2 horas antes de la cirugia para que en el manon—
to transoperatorio los niveles del factor plasmitico deficientes estén por lo menos en un 504 de
1o normel (NATIAN Y OSKI 1974). Ya que sin esta medicacidn se puede producir 1o muerte por s —
grado (97).

hemofilia A Factor VITI 30UI/Kg de peso corporal por via endovenosa.
hemofilia B Factor IX 20UTI/Kg de peso corporal por via endovenosa
. =S
hemofilia C Plagm sanguinco (calcular la dosis para cada paciente). 7o)
-



Enfermedad de von Willebrand 10 bolsas de crioprecipitados.

Se repiten las dosis hasta que se haya llevado a cabo la cicatrizacitn primaria (aproximada—
mente de 10-)4 dias.

Administrar agentes antifibrinoliticos. los cuales contribuyen a la evolucidn favorable de —
la cirugia bucal y mejoran la condicién de los pacientes homofilicos, ya que disminuyen la infla—
mcion gingival, reducen la cantidad de material hemostitico usado en los alvedlos dentarios.(113)
Reduce 1a necesidad de grandes cantidades de factores de substitucidn (dismnuyendo los riesgos —
de las transfusiones.).

Y ¢l uso de agentes antifibrinolitice en asociacion con terapia de substitucidn digminuye -

las probabilidades de homorrogias postquiriirgicas. y acorta el tiempo de hospotalizacidn.

Log agentes antifibrinoliticos se pueden administrar en forma local o sistémica. La forma lo
cal serdi mdiante en_’jmpueé bucales con soluciones a hase de agentes antifibrinoliticos. Y la for
m sistdiica serd por medio de la nrlnmnsmeLon de tabletas o soluciones por via oral,

Para estudiar la efectividad de estos agentes se hizo un estudio en pacientes hmof:l_hcos a-
los que se les iba a realizar algin tipo de cirugia bucal y que habian recibido terapia de subti~
tucidén (20UI/Kg de peso corporal). Se les administraron agentes antifibrinoliticos por ambas vias

GRUTO A Antifibrinoliticos sist&mnicos.
GRUIO B Antifibrinoliticos locales.
GRUPO C Antifibrinoliticos locales y sist@micos.
El resultado fue que los dos tipos de antifibrinoliticos eran igual de efectives. (104).

In ocasiones que la gravedad del paciente es leve y que las extracciones no presentan campli
cacioneg se pueden realizar con el uso unicamente de agentes anmhbnnohmcos asociados con he=g
mostatico locales dando buenos resulrados. (114). o
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ACIDO TRANSANEMICO. ) ©(AMCA)

Fs un medicamento antifibrinolitico de configuracidn molecular sindlar al decido epsilon ami—
nocaproico que reducen las hemorragias postquirlirgicas en pacientes hamofilicos y que provoca ma—~
yor duracién de los factores de substitucidn.

DOSIS USUAL 12.5-25 mg/Kg de peso corporal cada 6 horas. Por via oral la primera dosis se -
administra 2 horas antes de la cirugia. Y el tratamiento postquirirgice por lo regular dura 1 se—
mana. Es 10 veces ms potente que el AFAGC (113).

Dehido a que se observe que la saliva contenia plasmina salival que contriluye al desarrollo
de homorragias después de la cirugia bucal, se recamienda hacer enjuagues de una solucitn de 10 =
ml al 5% de &cido transan@mico durante 2 mrinutos cnda 6 horas, para estabilizar el coigulo por al
gln tiempo. (100).

' Reduce el ticmpo de hospitalizacién de 9.4 dias (usasdo solamente factores de substitucidn)-—
a 4 dias. (105) '

ACIDO EPSITON AMINO CAPROICO. (AFAC),

Fs un agente antifibrinolitico que inhibe la accidn de la plasmina salival que disuelve a -
1os codgulas a medida que se forman por lo que 1a administracitn de este medicamento ayuda a for—
talecer el codgulo.

Es efectivo después de la extraccidn dental. BIJORLIN Y NILSON encontraron que después de —
1as extracciones en la pulpa y en los alvedlos dentarios habia grandes concentraciones de activa—
dores de plasmindgeno (24).

Se puede administrar sin terapia de substitucion cuando la hamofilia no es nuy scvera y cuan
do el procedimiento no incluya nés de 2 dientes, la hemorragia se controla con presion y hemosta—
ticos locales. (105).

Reduce el tiempo de hospitalizacion de 9.4 dias. a 5.9 dias. Y también reduce las necosidades

-
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de teropia de substitucion,
" los pacientes que reciben ABAC requieren 92UL/Kg de peso corporal de concentrades de facto -
" res deficiontes (un rowplazo de aproximadamente 27-338%).

1os pacientes que no reciben AFAC requieren 178UI/Kg de peso corporal de concentrados de fac
tores deficientes (un remplazo de aproximadamente S0%).

Se prepara al paciente antes de la cirugia con una dosis de 100 mg/Xg de peso corporal de 1-
2 horas antes de la cirugia. las dosis de mantenimiento serfin de 30-50 mg/Kg de peso corporal ca
da 6 horas durante 7 dias despuds de la cirugia.

las complicaciones que puede provocar la administracién de este medicamento son: nduseas, Vo,

mito, diarrea, hipotensidn, (estos sintomas son mis leves con el dcido transanémico).

VASOPRESINA —1-DEAMINO-8D-ARGININA. (DDAVP),

Fs un medicamento muy usado en el nancjo de los pacientes hemofilicos de todos los grados de
severidad (98). Ya que en procedimientos sencillos se puede administrar una dosis antes del tra—-
tamiento ¥y no se observardn episodios de hamorragia y en caso de que el tratamiento dental sea -
mis conplicado se usard en asociacidn a factores de substitucidn obteniendose excelentes resulta-
dos (111).

Estos medicamentos se deben sepuir administrando en un periddo postquiriirgico de 7 dias para

evitar que se vayan a presentar hemorragias secundarias,

En ocasiones los medicamentos de substitucidn se han asociado con adrenccorticoides que se -

adninistran antes de 1a cirugia y 7-14 dias despufs 'de ella con una dosis de 20 mg 3 6 4 veces al

dia. Aunntando la retencidn del codgulo, disminuyendo el tiempo de hospitalizacién y nimero de —
transfusiones. (70).

+ Antes de empezar la cinugia debamos usar antis@pticos en la zona para eliminar el nimerc de—

o~
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microorpaniams que en ella se encuentren.

Para facilitar la cirugia bucal casi siempre se trealiza bajo anestesia general. sin embargo
algunas veces que el procedimiento quiriirgico no .es muy importante se pueden administrar barbitii-
ricos de accidn corta por via endovenosa o inhalados y anestesia intraligamentosa obteniendo bue—

nos resiltados.

ANTIBIOTICUS. )
S6lo se administran antes de la cirugia cuando se cree que es necesario para evitar una posi
ble infeccidn postoperatoria. Ya que la infeccidn incrementa el riesgo de hemorragias postextrac—

cibn,

Los procedimientos electroquiriirgicos no se recadendan en pacientes hamofilicos ya que se-

pueden presentar hemorrogias secundarias varios dias después de la intervencidn (70).

HEMORRAGIA SHCUNDARTA,

Generalmente se presentan entre el 4-5 dias después del procedimiento quiriirgico. En caso de
que se presenten hemorragias secundarias en pacientes hemofilicos se deben usar medidas hemostiti
cas 10ca_lés y en caso que sean postextraccion lo que se debe hacer es eliminar los cofigulos hiper

troficos, localizar los puntos sangrantes y obturar nuevamente el alveSlo:

HEMOSTATIOOS LOCALES. )

Se utilizan los hemostiticos ya descritos, en forma local aplicandolos diziccmmnte sobre -
los puntos sangrantes en boca para producir la hemostasia por modios quimicos.

Actualmente se ha preparado una solucidn con altas concentraciones de trombina (S(D Unidades
por frasco). Esta trambina se aplica directanente en el alvedlo o en la zona de hemorragia y una
vez que hace contacto con la sangre se precipita la fibrina y la_superficie del cdagulo se vualve
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finne, mientras que la parte profunda del cofgulo se vuelve firme por la accién de la trombina re
sidual (osto ocurre en forma paulatina),

EXTRACCIONES.

Estin indicadas on dientes donde ya no se pucde realizar un tratamiento conservador. Y su —
permrnencin en el organismo podria presentar myores complicaciones,

Lag muviobras quiriirgicas deben ser lo nmis atraimiticas posibles por 1o que se deben reali —

zar con mucho cuidado. Se deben evitar los colpajos después de la extraccidn. Se faponm el alved

lo y se presiona por un tiampo de 5-10 minutos para que se consolide el codgulo. Este se puede —
proteger con camente quirdrgico o férulas de acrilico.

IUCAS, utiliza 1a hipntsis. Combina los agentes hemostiticos reabsorbibles y la trombina di~
suelta en wa solucitn de bicarbonato al .5%.

Una vez hocha 1a extraceion utiliza celulosa oxidada empapada en trambina bovina y 1lena el~
tercio apical del alvedlo produciendo la hemostasia, primere por presidn de la arteria apical y -
después por Ja aceidn del homostatico (113). Se protepe el alvedlo por medios mechnicos para evi-

tar que se provoque una homorragia secimdaria.

En caso de que csto sucediera hay que eliminar ¢l cofgulo miformado y Henar nuevamente el—
alvedlo con celulosa oxidada.

HENRY, Mezela 15 gramos de gelating con S gromos e resovcina y Jos disuelve en 20ml de  —

agua esterilizada y polimerizada por formol a 37°C. empapa un material reabsorbible con esta solu

cidn y lo coloca en el sitio de hemorragia. en caso de que se coloque sobre encia esta debe ger —~
provimente envaselinada.

ORR Y DOUGLAS. Preparan al paciente con terapia de substitucidn y antibidticos, usan férulas der:
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acrilico en el lugar de la extraccidn.

FINDLAY Y NIQIOL, Preparan al paciente con terdpia de substitucin y antibidticos, no sutu —
ran sino qué ponen un soporte fijo 'd& plata revestido de gutapercha en el Area del alvedlo,

También hay quienes después de realizar la extraccidn aplican trombina seca sostenida con £&
rulas de acrilico.

MEDIOS MECANICOS PARA DEIENER LA NRMORRAGTA.
PRESTON,

Se usa en caso de hemrragia superficial. Con una gasa impreynada en vaselina para evitar -
que esta se incorpore al caigulo,

FERULAS DE ACRILTICD,

Se utilizan para proteger el sitio de la extraccidn para que el cadgulp no se desaloje de su
Jugar y evitar ura humrrogia secundaria,

la férula no debe ejercer presién sobre el cofigulo ya que no ayudaria a detener el sangrado,
sino por el contrario provocaria wna humorragia intratiswlar que formaria uwn hesatom,

Para la construceidn de In férula se requiere de unas buenas dmpresiones y la articulacidn —
de los mxdelos, Se quitin ¢n el mxdelo los dientes que vanmos a extraer sin desgastar log hordes —
gingivales, Se hace una placa de ncrilico que cubra los bordes y gue se extienda hacia bucal (pa—
ra proteger el alvedlo), la retencidn del aparato se da con ganchos Adoms con o sin ganchos apre—
gados e los dientes unteriores, Fn caso de que no haya dientes posteriores se puede hacer que el
acrilico abarque 1a cara distal y 1a parte oclusal del arco,

Fstas férutns no dehen interforic con T oclusidn, Y se usadin varlos dios después de o ex~
N

traceitn, Solo e ruameve para su Linpiczy, gin anlirgo on ccusiones s u visto que ol retirar =

esta foruln so pueden produecic nuevas humornging por Jo Que aveces s recoamienda que en lugar de



férulas se usen camentos quiriirgicos para proteger los coigulos.

SUIURAS. )

Deben evitarse en pacientes hawfilicos a menos que el”dierre quidrsgico sea necesario, ya ~
que tienden a desplazarse por la accifn de los milsculos y provocan hemre—agias en Jos puntos de—
sutura, pudiendose acumiar la sangre debajo de estos e invadir los espeics aponeurdticos (61).

En caso de que se necesite suturer los puntos deben ser lo mis peqefacs posibles y en el ~
menor nbmero posible. Se debe introducir una aguja atrvawrdtica y un mated-al de sutura muy delgado
3/0, 4/0.

Fn ocasiones el material absorbible produce -inflamacion gingival jxr Zie ue se prefiere su -
turas no absorbibles que se retiran a los 4 dias (113). Corriendo el riesgo de provocar hamorra =
gias que se controlan con henostaticos locales,

Cuando 1as suturas se roalizan en tejidos fibrosos cam encia o palslaz se pueden cubrir los
puntos de sutura con apdsitos quirirgicos para evitar que se acumulen alinesatos bajo los tejidos—
y que se pueda desarrollar alguna infeccifn y para evitar que se muevan ks mitos de sutura que

pueden provocar hanorragias.

INSIRUCCIONES FOSTQUIRURGICAS PARA TOS PACTENTES HIMOFILIOOS.

EL paciente debe seguir recibiendo terapia de substitucion y agentes artifi brinoliticos y =
DDAVP por el tianpo indicado,

También se pule adwinistrar atropina para disminiir 1a salivacidn y esp<ctoracién. Antibié
ticos camo profilicticos. Y analgésicos que no interfieran con la coagulaciér .

No tomar ningln alimento por boca en las primeras 24 horas después delm tirugia (sdlo la -
suspension de AFAC).

En caso de que se haya fonmdo equimcsis como consecuencia de-la cirugla se deben aplicar — o

- s . . . o
compresas {rias intenmtentes. 30 minutos por hora en las primeras 24 horas,



Entre las 24—48 después de la cirugia _ta}r\i :Ii;]uiclos frios que no sean bebidas carbdnicas ni
productos licteos.

Evitar 1la msticacidn por lo que los alimentcs deben ser en forma de puré los primeros 10 -
dias.

Mantener contacto con el odontdlogo los primeres 10 dias despuds de la cirugia para que esté
infonmdo sobre la evolucidn del paciente.

Después de lo dias se puede consunir una dieta normal.

Otro tipo de extraccidn es la que se realiza ajustando una liga de ortodoncia al cuello del-
diente o trozos de dique de gom con un orificio que se calra al diente para acelerar la exfolia
ciGn. 1o que se proveca con este mitodo es que 1a liga emigre hacin apical causando presién en

el ligamento parodontal provocando su necrdsis y causando la caida del diente. (97).

Se reportd el caso de un paciente que presentaba deficiencia congénita del factor V y VIII -
en el que era necesario extraer el primer molar inferior derecho . La extraccidn se realizo con
un trataniento hemostiitico local y la transfusién de plasm fresco, siendo efeclivo en la cicatri

zicidn y sin haber presentado hemorragias secundarias (107),

IXTRACCIONS EN PAGIENTES HIMOFILIOOS QUE HAN DESARROLLADO INIIBIDORES DE FACIOR VITI.

El paciente se debe hospitalizar y preparar con terapia de substitucién en grandes dosis, =
(complejos de protraubina 75~100UT/Kg cada 12 horas), ya que una dosis menor no seria efectiva —
por 1n presencia de inhibidores.

Terapia antifibrinolitica (la primera dosis se da 6 horas antes de la intervencién).

Los procedimientos quirirgicos se deben renlizar ajo anestesia peneral.
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CQUIDADOS FOSTOPERATORICS.

Los ya indicados.

La higiene bucal se debe realizar hasta 48 horas después de la extraccién por medio de ce =
pillado en las areas distantes de la herida y en caso de que se provoquen puntos sangrantes se -
pueden tratar con la aplicacidn local de trombina. (99).

TRAMATISMOS EN PACIENTES HIMOFILIOOS QUE HAN DESARROLLADO INMIBIDORES CONTRA EL FACTOR VIIT
Se han observado excelentes resultados con la aduinistracién de concentrados activos de com
plejos de protrombina (autoplex).
hemorragia menor. 50UI/Kg  cada 12 horas
hemorragia mayor 100UI/Kg  cada 12 horas 108).

s N

TORMACION DE HEMATOMAS EN PACIENTES [IEMOFILICOS CON DESARROLLO DE INHIBIDORES DEL FACIOR VIII.
Se estudid un caso en el que se provocd un hemtam sublingual en un paciente heamfilico. Se

le administraron complejos de protranbina en una dosis de 100UI/Kg de peso corporal cada 12 horas

se detuvo la expansion del hematoma y se procedio a drenarlo bajo anestesia general controlandose

perfectamente la hemorragia, Y sin presentar problemas postquirirgicos.

MANEJC QUIRURGICOO DE UN PACIENTE HEMOFILICO QON ANGINA DE LUDWVING.

La angina de Ludwing es una infeccaidn de los espacios aponeurdlticos submandibulares, sulmen—
tonianos y sublinguales. n el 70% de los casos es producida por infecciones pulpares, parodonta—
les, postextraccidon, laceraciones, fracturas, obstruccidn de glandulas salivales y que produce la
mierte en el 4% de los casos.

El trataniento consiste en mantener las vias aéreas libres, una terapia antimicrobiana, inci
&idn quirirgica y drenaje.

in los pacientes hemofilicos este tipo de infeccidn varia un poco ya que requiere de hospita
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lizaci6n , anestesia general, administracidn de medicamentos de substitucidn y agentes antifibri
noliticos prequiriirgicamente para disminuir los riesgos en la intubacidn endotraqueal, para ase—
gurar la hemostasia y cicatrizacidn de la incision,

En el transcurso de la cirugia se puede controlar la hemorragia con hanostiticos locales.
(76).

CIRUGIAS Y EXTRACCIONES EN PACIINTES CON ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND,
Se deben de realizar los mismos cuidados ):-procedindentos que en los pacientes con hemofilia.
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RECCMINDACTONES TERAPELITICAS PARA L MANEJO DE EXTRACCIONES DENTALES EN PAGIENTES WEMOFILICOS.

(105).

AJTOR
(AR0)

MAYOXK
(1963)

MeINTYRE
(1964)

BIGGS
(1965)

MARDER
{1966)
RATNOFF

(19606)

GHORGE
(1970)

FACIOR VIIT O IX.

PREQPERATORTO

mayor a 25%

1-3 U de plasm

15UT/Kg

mayor a 207

1000 ml de
plasma

POSTOPERATORTO
mayor a 25% por
5-7 dias.

0.5U de plasm
al dia por 7 d.’

1SUT/Kg por dia

mayor a 20% por
57 dias

100 ml de plasma
G/4 hrs, por 7 d.

10-70% por 5 d.

AGENTES
ANTIFIBRINOLITICOS

OIRGS

férulas

ferulas
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STEINLE
(1970)

WILLIAMS
(1972)

WINIRORE
(1974)

(19643
s

(1965)
(1964)

(1966)

30407

667

30UT/Xe
(vIm)

GOUT/Kg

()

myor a 202

Nada

Nada

Nada

Nada

10-15% por
5~7 dias

30-60% por
7-10 dias
10-15UI/Kg
C/8hrs por 6 d.

C/12 hrs por 5-7 d.

10UI/Ke
C/12hrs por 57 d,

AFAC

férulas
ant-ibidticos

férulas

hipndsis
férulas

farulas
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ABILDGAARD
(1975)

TAVENNER
(1972)

VAN CREVELD
1972)

TORBES
(1972)

RAMSTRCM
(1975)

WALSH
(1971,1975)

WEBSTER
(1973}

CORRIGAN
(1972)

LURTE
(1972)

Nada -

Nada

10%

1000 ml de

plagm

5-10%

mayor a 50%

myor a 20%

0.2 bolsas

criop/Ke

20407

ABAC
Acido
transanéntco

Acido

transanémico

Acido

transanénico

Acido

transanémico

AEAC

 AEAC

tetraciclinas

férulas

féndas
pendcilina G

penicilina G
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SAFINIA
(1973)

LAVIS
(1973)

HILGARINER
(1976)

WILLIAMS
a9m)

15UI/Xg de
plasma

40%

100%

AEAC y férulas

Acido transanémico antibidticos

AFAC

AEAC

AEAC ) férulas
antibloticos,

[TV
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ORTODONGIA.



Muchos pacientes hemofilicos presentan problems de mloclusiones que pueden variar en grave
dad, Fstas maloclusiones pueden causar caries secundarias, enfermedad parodontal grave, traum =
tismos constantes de tejidos blandos. Estos factores van a dar lugar a hemrragias importantes y—
frecuentes, Por lo que el tratamiento ortodontico en pacientes hemofilicos si estit dindicado. Y -
as1 disminuir la necesidad de tratamientos odontoldgicos mis canplejos en estos pacientes o la —
produccitn continua de hemrragias al mismo tiempo que se resolverian los problemas estéticos, -—
funcionales y psicoldgicos ocasionados por la malposicidn dentaria.

Sin embargo el problem principal es que poccxs ortedoncistas estin experimentados para reali
zar el tratamiento en los pacientes hamofilicos. Fstos pacientes pueden recibir tratamiento de —
ortodoncia interceptivo o correctivo dando excelentes resultados siempre y cuando el tratantiento—
se realice con mucho cuidado y con pleno conocimiento de los problems que puede presentar el pa—
ciente a lo largo del tratamiento.

APARATOS RIMOVIBLES,

En xcientes hemofilicos se utilizan Jos aparatos romwvibles con ganchos Adams o tipos simi~
lares que no tengan extremos libres que puedan traumatizar los tejidos blandos.

Su uso es mis sencillo y ademis la higiene bucal serd nfis fAcil de realizar, Disminuyendo la

posibilidad de producir gingivitis que pucde manifestarse con hemorragins prolongadas,

APARATOS FLJCS.

En pacientes hemofilicos se debe tener un especial cuidado en la colocacidn y adaptacidn gin
gival de las bandas para no irritar los tejidos blandos.

In algunos pacientes se debe disninuir el ancho de las bandas para molares, para que quede —
un mirgen entre la banda y el tejido parodontal para no lacerar la encia marginal ni el ligamento
paradontal, Tembifn se debe adaptar perfectamente al resto del diente para evitar la acumulacidn—
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de placa y evitar que se fome caries,

Quando 1a hemfilia es mis grave se deben evitar 1as bandas y se colocan los brackets con ~
adhesivos sobre el diente (8). v

ARCD,

Para la colocacidn del alanbre a 1o largo del arco se debe tener micho cuidado para no desga
rrar 1os tejidos. Y no se deben d::jar puntas de alambre sueltas. I'n pacientes con hamfilia grave
se pueden usar ligaduras de plastico o de goma en vez de alambre, sdlo que tendra cam desventaja

un aumento en el tiempo del tratamiento. (78).
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CONCLUSIONES.
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Debido a que los pacientes henofilicos tienen las mismas necesidades odontoldgicas que los —
pacientes normales, es preciso que los cirujanos dentistas se capaciten para poder tratarlos ade—
cuadamente, Ya que en ]a nayoria de los casos por no querer correr riesgos estos pacientes son re
mitidos continuamente del consultorio dental. Conviertiendo un problema bucal menor en un verdade
ro peligro para el paciente ya que sino es atendido se puede camplicar la hemofilia con otras a—
fecciones que ponen en peligro su vida.

También es necesario que a nivel institucional se tomen m3s en cuenta los problemas odontolo
gicos asociados a la hemofilia ya que en la mayoria de los casos no se les presta atenciln ggme —
nos de que se trate de un problena mayor y se requieran procedimientos como extracciones o cirugi
as que muichas veces las realizan sin tener conocimento pleno de la preparacidn prequirirgica, —
problems transquirlirgicos que se puedan presentar y cuidados postquirirgicos que deben recibir —
estos pacient&c;

En otras ocasiones, también por falta de conocimiento se mantienen hospitalizados a estos pa
cientes por largos periddos de tiemo ( 3% meses) para realizarles procedimientos relativamente
sencillos en los cuales 15 dias de hospitalizaciGn hubieran sido suficientes. Esto hace que el pa
ciente en lugar de decidirse por el tratamiento se arrepienta del mismo, ya que ademfis de ser una
gran pérdida de tiempo tanto del paciente como de sus familiares también es muy costoso. por lo—
que en lugar de estimular y facilitar el tratamiento odontoldgico este se camplica provocando en—
el pzpiemte reacciones negativas que se manifiestan con un descuido de su salud bucal.

A esto le debemos aiiadir que en muchas ocasiones los tratamientos odontolégicos no se llevan
a cabo por ignorancia o negligencia de los padres o del paciente adulto. O bien, por razones eco—
namicas.

Lo ideal seria que los padres de los pacientes hewofilicos se preocuparan por la salud bucal
de sus hijos y les inculcaran las necesidades de una salud bucal Optime y que hubiera més odontd

PHRIY
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logos capaces para tratarlos y que promovieran en ellos interés en las maniobras de higiene para
realizar no tanto un tratamiento restaurativo sino preventivo. Para que asi estos fueran mis sen
cillos y en caso de que se necesitara cirugia también estuvieran capacitados para realizarlas de
una forma adecuada y cGmoda para el paciente,
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