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PROLOGO

El odontélogo es responsable ante su paciente por la
solucién satisfactoria y el tratamiento correcto de las
complicaciones que pueda acarrear un procedimiento que é!
ha iniciado. Por eso al tratar a pacientes hemofilicos es
importante conocer todas las alteraciones que rodean a esta
enfermedad. El odontéloge puede efectuar cualquier
tratamiento en estos pacientes, si se han tomado las
medidas necesarias. Es importante que estas medidas el
odaontéloge 1as conezca y las aplique durante los
tratamientos, dandole una mayor confianza al pacientes y
para sl mismo. Por otra parte hay que conocer los factores
de riesgo al tratar a estos pacientes. Siempre hay que
considerar riesgo de hepatitis y sus secuelas en pacientes
que reciben mGltiples transfusiones. La reciente epidemia
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha expuesto
de forma similar a muchos pacientes con hemofilia grave al
VIH. Ante estos pacientes hay que tomar precauciones

apropiadas ante la exposicion a sangre y liquidos,



INTRODUGC I ON

Las hemofilias son dofectos haraditarios de los
factores de la coagulacién, con tendencia hemorragica
clinica, prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial
setivade y tiempo normal c;e protrombina.

La hemofilia sa reconpcié por primera vaz en los
esoritos del Talmud durante @l siglo 1. Se prohibia
circuncidar al hearmano varén de otro que hublera sangrado
duranta la circuncislén, Los escritos Judios de la
antigladad no s6lo reconccian a ia hemofilia sins también
su modo de transmisisdn de madre a hijo, por lo que esta lay
sg aplico 5610 a la misma madre; el padre podia diferir., La
asnformedad so publico por primara vez en la literaturs
médica de 1803 despuds de que ja reconccid Dito, un médico
da “iladelifia. No se aplicé ei nombre de hemofilia, sin
embargo, a ostos transtornos hasta 1828, y ss atribuye al
médico slemén Hopff. En el sigic RIX al diagndstico ds ia
hamofilia Be aestablecia al demostrar antscedeantas
familiares positivos ¥ tiempo de sangre total anormal.

En 1847 s¢ reconccié el factor antihemofilico (factor
VII,ARF! o AGH. Esto inicis una ora de

{nvestigacién activa sobre la naturaleza de la hemofilia



clasica y culminé en el desarrollo de productos
terapduticos eficaces. En 1952 se describié upa forma de
hemofilia que diferfa de la clasica. El nuevo factor
faltante se ilamdé componente de tromboplastina plasmatica
{factor IX, o PTC}, y en el mismo afio se encontré up caso
semejante en Inglaterra. E! apellido de la famil{a era
Christmas, y el transtorno se llamé paor consecuencia
anfermedad de Christmas y también hemofilia B. El factor
tromboplastico faltante en este transtorno se llamé
antecedente tromboplastico (factor XI, o PTA). El
transtorno se conoce en al actualidad como hemofilia C.

La hemofilia A themofilia clésical, que se hereda como
rasgo recesivo ligado al sexo (transmitida por la mujer y
manifiesta @n el wvarén), constituye cerca de B5X de todas
las formas de la hemofilia. La hemofilia B (enfermedad de
Christmas, o deficiancia do! factor [X), que se hereda como
rasgo autosémico dominante, y se observa mas a menudo en
personas Jjudias de ascendencia rusa, Lac tres formas de
hemofilia ocurren en cerca de uno por cada 10,000 varones
racién nacidos, aunque se han observado variaciones
regionales.

Algunos autores considsran otro tipo de hemofilia
conocida como enfermadad de Von Willebrand, caracterizado

por una reduccién de la actividad del factor VIII. Sus



relaciones genéticas y biloquimicas con 1a hemofilia A
demuestran que hay implicado un locus genético diferente ya

qgue se hereda con rasgo autosémico dominante.



CAPITULD !. HEMOSTASIA Y COAGULACION DE LA SANGRE,

El término hemostasia significa prevencién de la
pérdida de sangre. Siempre que un vaso se corta o desgarra,
se logra hemostasia por diverseos mecanismos que incluyen:
Espasmo vascular; Formacién de un tapén de plaquetas;
coagulacidén de la sangre, y crecimiento de tejido fibroso
dentro del codgulo sanguineo para cerrar permanentemante la

abertura creada en el vaso.

1.1. Espasmo vascular

Inmediatamente después gque se ha cortado un vaso
sanguinea, la pared del mismo ss contrae; este reduce
espontaneamente el flujo de sangre por la rotura vascular.
La contraccién resulta de reflejos nerviosos probablementa
se inicien por ({mpulsoas dolorosos nacidos del vaso
traumatizado o de¢ tejidos vecinos. Sin embargo, la mayor
parte del espasmo probablomente resulte de contraccisn
misdgena de los vasos sanguineocs.Este se inicia por lesién
directa de la pared vascular, y probablemente origine la

transmisiédn de potenciales de



accién a lao largo de 1la pared del vaso en varios
centimaetros y produzca la contraccién del mismo. Cuanto
mayor @l traumatismo que sufre el vaso mayor la intensidad
del espaemo . Esto significa que un vagso que sufre un corte
neto suele sangrar mucho mds que un vaso aplastado. Este
espasmo vascular local dura hasta 20 minutos o media hora,
tiempo en el cual puaden tener lugar 1os procesos
ulteriores de taponamiento de plaquetas y coagulacién de la

sangre.

1.2. Formacién del! tapén de plaquetas

El segundo acontecimiento en la hemostasia es un
intento de las plaquetas para taponar el desgarro de los
vasas. Las plaquetas son pequefios discos redondos u ovales
da 2 micras de diimetro. Son fragmentos de megacariocitos,
céluias muy veluminosas de la seri{e hematopoyética formadas
en {a méduia ésea. Las plaquetas son productos de rotura de
tos megacariocitos, células de gran volumen de ia serie
granulocitica, farmada en la médula és@a. Los
megacariocites sa desintegran produciendo plaquetas
mientras todavia éstan en la médula ésea y liberan dichas
plaquetas es del orden de 200 000 a 400 000 por mm cubico.

MECANISMO DEL TAPON DE PLAQUETAS: La reparacién con



plagquetas de las aberturas vasculares se basa en varias
funciones {mportantes de las proplas plaquetas.- cuando
entran en contacto con una superfici{e, como las fibras
coldgenas de la pared vascular, Inmediatamente camblan
muchis{mo sus caracterfsticas. Empiezan a hincharse;
adoptan formas {rregulares con muchas prolongaciones
irradiando de sus superficies; se vuelven viscosas, de
manera que se pegan a las fibras de colagenas, y secretan
grandes cantidades de ADP. El ADP, a su vez, actua sobre
las plaguetas vecinas para activarlas, y la adhesividad de
estas plaquetas adicionales hace que se adhieran a las
plaquetas originalmente activadas. En consecusncia, a nivel
de cualquier desgarro de ua vaso, !a coldgena expussta de
los tajidos subendoteiiales desencadenan un circulo vicloso
de activacién de un numero creciente de plaquetas; édstas se
acumulan para formar un tapén de plagquatas., Es un tapsn muy
laxo, pero suele bloguear con éxito la pérdida do sangre &i
ia abertura wvascular es pequefia. En scgulda, durante los
procesos siguientes de coagulacién de la sangre , se forman
hitos de fibrina que unen las plaquetas y se constituye asi
un tapén firme y no movible.

IMPORTANCIA DE LAS PLAQUETAS: Si el desgarro producido
por un vaso es pequefio, el tapén de plaquetas puede impedir

la pérdida de sangre por completo; si el desgarro es



grande, ademas del tapén de plaguetas se neﬁesita que la
sangre se coagule para interrumpir la hemorragia. EI!
mecanismo de taponamiento por plagquetas &s muy importante
para cerrar paquefias roturas de vasos sanguineos diminutos
gque ocurren centenares de veces cada dia {ncliuyendo las que
se producen a tridves de lase propias células endoteliales.
Una persona que tiene pocas plaquetas sufren !iteralmente
centenares de pequefas hemorragias debajo de ia piel y en
todos sus tejides internos, cesa que no ocurre en la
persona normal. El mecanismo de taponamiento por plaguetas
no ocluye ®l propio vaso; simplementa los aguleros en el
mismo, de manera gque el vaso sigue funcionando normalmente.
No ocurre asf, en general, cuando se producs coagulaciép de

fa sangre.
1.3. Coaguiacién de la sangre

El tercer mocanisme para hamostasia an la formacién
de! coAgulo sanguineo. El coigulo empieza a desarrollarse
@en plazo de 15 a 20 segundas si el traumatismo de la pared
vascular ha ;ido intanso, en uno a dos minutos si ha sido
poquefio, Sustancias asctivadoras procedsntes da 1a pared
vascular traumatizada y de Jas plaquetas, y protelinas

sangulneas se adhieren a ia coldgena de pared lesianada,



iniclan el procesoc de coagulacién. En plazo de tres a seis
minutos después de romperse el vaso, todo el extremo
leslonado del mismo queda lleno de un codgulo. Después de
30 minutos a una hora el colgulo se retrae; esto clerra mas
el vaso. Las plaquetas desempsian papel importante en esta
retraccién dal coigulo.

ORGANIZACION O DISOLUCION FIBROSA DEL coAGULO
SANGUINEO: Una vez formado un coAgule sangufneo, puede
saguir dos caminos diferentes. Puede ser invadido por
fibroblastos que mas tarde forman tejido conectivo en todo
el coagulo; o puede disclverse. E! destino usual del
coidgulo que se forma en un peguefioc agujero del vaso
aanguineo es la lnvasién por flbroblastos, empezando pocas
horas después de formarse el coagulo, y la organizacién
completa del codgulo en tejido fibroso en plazo de unos
siete a 10 dias. Por otra parte, cuando se coagula una masa
voluminosa de sangre, como la que ha escapado hacia los
tejidos, sustancias especiales del interior de los propios
tejidos suslen activar el mecanismo que disuelve la mayor
parte del coagulo.

MECANISMO DE COAGULACION DE LA SANGRE: Se han
descubierto mas de 30 sustancias diferentes que afsctan la
coagulacidn de la sangre, presenies en ella y en tejidos;

unas estimulan !a coagulacién y sa |laman proccagulantes;



otras inhiben la coagulacian y se llaman anticoagulantes.
Que la sangre cogule o no coagule depende de) equilibrio
antre astos dos grupos de sustancias. Normalmente
predominan log anticoagulantes, y la sangre si{n coagular,
pero cuando se rompe unp vaso la actividad de Jos
procoagulantes en la zona leslenada es mucho mayor que 1a
de los antf{coagutante, y ee desarrolla un coigula,

#HECANISMO GENERAL: En primer lugar, se forma uca
sustancia dencminada activador de protrombina en respuesta
a la rotura del vaac o la lesién de la propia sangre. En
segunda lugar, el activador de la pratrombina cataliza la
conversidén de protrombina en trombina. En tercer lugar, la
trombina actua como enzima para convertir e! flbrinégeno en
hilos de fibrina, que inciuyen glébulos rojos y plasma,
para formar su propio coagulo.

CONVERSION DE PROTRDMBINA EN TROMBINA: Una vez que se
ha faormado el activador de prot-ombina, como consecuencia
doe la rotura dal vaso sanguinea, o de lesién de las
plaguetas en la sangre, coaoavierte la protrombina en
tyombina, 1o cual, a su vez bhace que se polimericen
moléculas de fibriadgeno en hilos de fibrina en plazo de 10
a 15 ssgundos. Por tanto el factor gque limita el ritmo de
coagulacién do& la sangre puede ser la formacidén de

actlvador de protrombina y no las reacclones subslgulentes
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mas alla de este punto.

FROTROMBINA Y TROMBINA: (a trombina es una protefna
plasmatica, una globulina alfa'2 con pesoc molecuiar en
¢concentracién de aproximadamente 15 mg/100 m!. Es una
proteina estable que puede desintegrarse facilmente en
compuestos mas pequefios, uno de los cuales es la trombina,
qus tiene peso melescular de 33 700, casi sxactamsnte la
mitad de 1a proirombina., La protrombina se forma
contintamente a nivel de! higado y es utilizada también en
forma continua en toda la economia para ecagular la sangre.
St el higado no produce protrombina, su concentracién en el
plasma cae en un plazo de 24 horas hasta demasiado bajos
para asegurar una coagulacién normal de la sangre. EI
higado necesita vitamina K para formar normalmente a la
protrombina; as{, la falta de vitamina K, o la existencia
de una enfermedad del higado que impida la formacién normal
de protrombina, muchas vaces pueden disminuir su
concentracidn sanguinea hasta valores tan bajos que aparece
una tendencia hemorragica.

CONVERSION DE FIBRINOGENO A FIBRINA; FORMACION DEL
COAGULD: El fibrinégeno es una proteina de alte peso
molecular (340 00), presente en el plasma en cantidad de
100 a 700 mg/100 ml. El1 fibrinégeno se produce en el

h{gado, y las enfermedades hepaticas a veces disminuyen la
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cantidad de pretrombina. Dade su gran peso molecular, el
fibrinégene normalments no escapa en cantidad apreciable
hacia los liquidos intersticiales; como constituye uno de
los factores principales en sl proceso de la coagulacién,
los liquidos intersticiales de ordinario coagulan poco o
nada. S{n ambargo, cuando la permeabilidad de los capilares
se hace anormalmente elevada, el fibrindgeno aparece tanto
en los tiquides tisulares como an la linfa en cantidades
suficientes para coagularlios de la misma manera que
coagulan &l plasma y la sangre completa.

ACCION DE LA TROMBINA SOBRE EL FIBRINOGEND PARA
PRODUCIR FIBRINA: La trombina es una enzima protefnica con
accién proteol{tica. Actlua sobro el fibrinégeno suprimiendo
dos péptidos de peso molecular bajo de cada molécula de
fibrinégeno, y formando moléculas de mondémero de fibrina,
que tienen la capacidad automatica de polimsrizarse con
etras molédculas de mondémerc de fibrina se polimerizan en
unos segundos, constituyendo targos hilos de fibrina que
forman el reticulo del codgulo. En las etapas iniciales de
essta polimerizacién, los filamentos de fibrina no estan
unidos trans;ersalmente entre si y el coidgulo resultants
as débil y puede romperce con facilidad. Sin embargo,
durante los siguientes minutos ocurre otro procesoc mis gue

consolida @l reticulo de fibrina. Incluye una sustancia
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denominada factor estabilizador de 1a fibrina que se
encuentra normalmente en pequefas cantidades en las
globulinas del plasma pero también es lilberado de las
plaquetas atrapadas en el coagulo. Antes que pueda actuar
en los filamentos de fibrina debe ser activado. Por
fortuna, la misma trombina que causa la formacidén de
fibrina también activa el factor estabilizante de la
fibrina. Postaeriormente, esta sustancia activada actua como
@nzima para producir unionés covalentes transversales antre
los {ilamentos vecinos de fivrina, contribuyende asi de
manera importante a la fuarza tridimensional de la red de
fibrina.

COAGULO SANGUINEO: E! cosgulo sanguineoc esta formado
por una red de hilos de fibrina dispuestos en todas
direcciones, que aprisionan dentro de ella glébulos
sanguinaos, plaquetas y plasma. Los hilos de fibrina se
adhieren a las superficies lesionadas de los vasos
sanguineos; asi @l coidgulo sanguineo se fija a las
aberturas e impide la pérdida de sangre.

RETRACCION DEL COAGULO, SUERO: Pocos minutos despuds
de formado el codgulo empioza a retraerse, y susle exprimir
1a mayor parte dal plasma en plazo de 30 a 60 minutos. El
plasma elimikada por @l codgulo recibe al nombro de susroj

todo su fibrinbégenoc y gran parte de los demds factores de

13



ifa coagulaclién han sido suprimidos; en esto el suero
difiere del plasma. Por tanto, e! suero no puede coagular
par carecer de tales factores. Para ta retraceisn del
cadgulo es necesario que haya plaquetas. En conseacusncia,
la falta de retracecidn indica que el ndmero de plaguetas en
la sangre circutante es5 Dbalje. Las fatomicrogatias
alectrénicas de las plaguetas en los codgules do sangre
muestran que se fljan a jos fi{lamentos da fibrina de tal
forma que en realidad unsn dj farentes filamantos entre si.
Mas aun, tas plaquetas atrapadas en el codgulo continGan
liberando sustancias procoagulantes, una de las cuales es
un factor establilizante de la fibrina que hace mas y mas
uniones transversales entre los filamentos adyacentes de
£ibrina. Es posibla que otros factores de la coagulacidén de
las plaquetas también causen uniones firmes deptro de las
redas de fibrina en si, determinando que se contraigan.
cuandn el coagulo se ratrae, los bordes de! vaso sanguineo
desgarcados s reunen precbabliemente cantribuyenda as{ la
hemostasis total.

CIRCULO VICIOSQ DE LA FORMAGION DEL COAGULD: Una vez
iriciada la éuagulacién de la sangre, normalménte en unos
minutos se extiende a toda la sangre vecina. En otras
palabras, o propio coigulo inicia un elrculo viciosa, para

provoecar mayor coagulacién, Una de las causas mas
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importantes de elio es que !a accién proteolitica de ta
trombina le permite actuar sobre varios de los demas
factorss de coagulacién sanguinea, ademas de Tibrindgeno.
La trombina tiene accién proteclitica directa sobre ia
misma protrombina, tendiendo a transformarla en una
cantidad mayor todavia de trombina, actua también sobre
algunos fTactores de la coagulaciéen sanguinea a los que
corresponde la formacién de activador de protrombina, Una
vez alcanzado un valor critice de trombina, se establece un
ci{rculo viclosa que hace que se produzea mayor cantidad de
trombina, y la coagulacién de la sangre prosigue hasta que
interviene algo que interrumpe el fenémeno.

BLOQUEO DEL CRECIMIENTO DEL COAGULO POR EL FLUJO DE LA
SANGRE: Cuando se produce un coigulo, el eirculo vicieoso
de la formacién continuada de codgulo sélo *iene lugar si
la sangre no circula porque el flujo de sangre se |leva la
trombina y otros procoagulantes liberados durante el
proceso de coagulacién, alejandolos tan rdpidamente que su
concentracidn no puede aumentar con rapidez suficiente para
fomentar una mayor circulacién., As{ pues, la extensién del
codgulo casi siempre se interrumpe cuando entra en contacto
con la sangre que esti fluyendo a una velocidad mayor de
cierte Ilfmite. E! proceso de coagulacién no se va

ropagando automaticamente hasta que las concentracicnes de
propag q

15



procoagulantes se eleven por encima de un valor eritico. A
concentraciones mayores, muchas sustancias i{nhlbideoras de
la sangre, siguen blogqueando las accicnes d los
pracoagulantes, o destruyéndolos. Ademas, el sistema
reticulocendotslial, en particular el del higado y pm&dula
4593, suprimen la mayor parte de factores procoagylantes
circulantes en plazo do pocos minutos.

INICIACION DE LA COAGULACION: Formacion |de un
activador de protombina: estos mecanismos puedsn onerse
en marcha por traumatismos a los telidos, traumatismos a la
sangre, o contacto de la sangre con sustancias somo la
colagena fuera del endoteliovascular. En cada caso, llevan
a la formacién del activador de protrombina, que
posteriormente causa 1a conversién de protrombina en
trombina, hay dos formas principales en las qye pusade
formarsea e! activador da protrombina: 1) or via
extrinseca, que se inicia con el traumatismo de |la pared
vascular o de los tejidos fuera da los vasos sangiinecs, o
2) por via intrinseca, que se inicia en la sangre pn si. En
ambas vias tiene un papel importante diferentes proteinas
del plasma, on especial las beta'globulinas que, [junto con
los otros factores comentados que participan en gl proceso
de la coagulacién, se denominan factores de la cdagulaclén

de la sangre y en su mayor parte son faormas i{nigctivas de

18



enzimas protesliticas. Cuando son convertidas a {as formas
activas, sus acciones enzimiticas causan las reacciones

sucesivas del proceso de coagulacién.

FACTORES DE COAGULACION SINONIMD
FACTOR 1 F IBRINODGEND

FACTOR I1 PROTROMB INA

FACTOR 11 TROMBOPLASTINA
FACTOR IV CALClO

FACTOR V Proacelerina; Factor

1abil; Glebulina Acjs

Ac-G.
FACTGrR V! NO ASIGNADO
FACTOR VI1 Acelerador de la

canversisdn de la
protrombina sérica
SPCA;

convertina; factor

astable.
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FACTOR VItI Factor antihemofilico;
AFH; globulina
antihemof{lica; AHG;
factor antihemofflico
A.

FACTOR 11X Componante de

‘ tromboplastina del
plasma; PTC; factor
factor Christmas;
factor antihemof{lico
B.

FACTOR X Factor de Stuart;

) Factor de Stuart-
Prower; factor
antihemofilico C.

FACTOR XI Antecedante de
tromboplastina del
plasma; PTA; Factor
antihemafilico C.

FACTOR X1l Factor de Hageman;
factor de contacto.

FACTOR XIII Factor de estabilizador
da la fibrina;

fibrinasa.
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1.3.1. COAGULACION INTRINSECA

La coagulacién comignza en el sistama intrinseeo con
ta activacién det Ffactor X!! quiza por sxposicién a una
superficie “axtrafia™ como el colaggno. Se sugisre que el
factor X11, el cual tiane un peso moclecular aproximado de
80 000 es absorbide sobre una superficle activadera de
cargas naegativas sspaciadas rigidamente, manifestando por
850 su sitio biolégicamente activo a traves de un cambio de
configuracién. E! factor XXla resut tante parece funcionar
como una aminopeptidasa de arginina al actlvar el factor
Xl. La funcién precisa de factor X!! in vive no estd clara
ya que los individuos que carecen de sste factor no tisne
anomal {3 hemdstatica. Como el producto de la reaccidn entre
el factar Xila y el facter Xl tiene actividad enzimatica
capaz de activar al factor IX en una reaccién dependiente
de caleio, se piensa que el proceso incluys 13 conversién
del factor a su forma enzimatica, Xla. Ei factor IX circula
como una cadena polipeptidica sencilla cen un pese
malecular da 54 0040. La activaclon impliica el
desdoblamiento de un enlace peptidico unica para formar la
configuraci{sén activada de doas cadenas polipeptidicas
mantenidas juntas con enlaces de disul furo. E! factor I1Xa

tisne una potente actividad coagulante que pueds sor
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inhibida por concentracliones bajas de heparina. La
deficiencia hereditaria del factor 11X, también hemofilia B,
es la segunda anomali{a hereditaria de la coaguiacién nas
comin, esta ligada al sexo. En la siguiente serie de
roacciones, los factores [Xa y Vii{ forman un complejo que
lleva a la activacién del factor X. El <factor VIII, una
gluocoproteina con un pesc molecular de aproximadamente de
1.2 miliones, estid compuesta por un ndmero do subunidades
similares o tal vez idénticas, mantenidas juntas por
enlaces de disulfuro. E! factor VII!l sirve de proteina
reguladora en la conversién del factor X al ¥a , quiza por
unién éptima del sustrato del factor X para la protedlisis
del factor tXa. El factor VII! también puede ser madificado
por enzlisas protecliticas como 1la trombina, y osta
modificacidn aumenta considerablemente su  actividad
especifica. En realidad, bien puede haber un requerimiento
absoluto del faetor VIiI1 para una modificacién parecida a
la trombina previa a su participacidén en ta coagulacién des
{a sangre normal. El requarimientoc de fosfolipido para ssta
reaccién oz suministrada in vivo por las plaquetas como
material llg_ado a la membrana (factor plaquetario). Los
individuos con deficiencia hereditaria del <actor VIII,
denominada hemofllla A, carecen de una praoteina funclonal

requerida para la activaclén intrinseca del factor X. la
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deficiencia del factor VIII es et transtorno de tia
coagulacisén hareditarioc mi&s <comun @, igual que la
deficiencla del factor 1X; es transmitido como un defecto
ligado al sexo. El factor X es una glucoproteina con un
peso molecular de aproximadamente 55 000. Consiste en una
cadena pesada con un pesc motecular de 17 000; las dos
cadenas son mantenidas Juntas por enlaces de bisul] furo, Un
péptido de activacién con un peso molacular aproximado de
11 000 es desdoblado del extremec del aminoterminal de la
cadena pesada durants la reaccién de activacién ecatalizada
por veneno de vibera de Russell o tripsina. Esto da origen
a un nuevo grupo aminoterminal en la cadena pesada de!
factar ¥a y reduce el pesc molecular del precurser de 55
000 a 44 000. La cadena pasada da ahora contiene la
secuencia del aminoterminal Isoleuceina-Valina-Glicina, la
cual es comin 2 la porcién aminoterminal de proteasas de la
serina como !a plasmina, la tripsina y la quimotripsina A.
Asi, por interferencla, es probable que el mismo enlace en
el factor X ssa desdoblado durante la coagulacién
intrinseca por el complejo de los factores 1Xa y VIILI. El
factor Xa ®s una enzima proteoclitica gue desdobla enlaces
peptidos especificos en la protrombina para su conversién
en trombina. El factor Xa también manifissta actividad de

proteasas con sustratos sintéticos, la cual es inlhibida
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por concentraciones altas de dil{sopropilfosforofluoridato
{DPF). Eate Ulti{mo {nhibidor se une a un residuoc de serina
especifico en la cadena pesada de la molécula. Se conoce la
sacuencia alrededor de osta serina activa y es idéntica a
fas que se encuentran en otras proteasa de serina. En la
siguiente reaccién, el factor Xa, en la presencia de factor
V, calcio y fosfol.pldo, actda como una "protrombinasa*",
convirtiendo la protrombina en trombina. En estas
reacciones se forma un complejo entre el factor Xa, que
funciona como enzima, y e! factor V de molécula grande que
pareace ser una proteina reguladora de enlaca. E! factor V
acelera bastante la actividad de esta proteina. La
protrombina, una glucoproteina con una cadena polipeptidica
sancilla y un peso molecular aproximade de 70 000 es
desdoblada an dos lugares por el factor Xa enzimitico y el
complejo para formar trombina. La trombina, con un peso
molecular aproximado de 38 000, tiene dos cadenas
polipeptidicas deosiguales unidas per  un  puente de
disulfuro., Lla cadena A de la trombina contiene 48
aminodcidos y deriva de la porcién central de la molécula
de prntrombiﬁa. El centro activo mads grande que contione
la cadena B representa o] extremo € terminal de la
protrombina; tienes una extensa homologia do secuencia con

las proteasa pancredticas. La trombina hidroliza los
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de arginil-glicina en el fibrinégeno para eliminar
fibrinopéptidos. Los fendémenos moleculares que llevan a
efacto la modificacién por trombina de los factores V y
Vi1l asif comoe el mecanismo de aglutinacién plaquetaria

inducida por trombina todavia no se conocen.

1.3.2. COAGULACION EXTRINSECA

En el sitema extrinseco un factor derivado dal tajido
se combina con 21 factor VI! y calclic lonizado para
convertir al factor X en factor ¥a directamente sin
participacién de los factores XII!, Xl, (X y VIll. La
formacién do trombina procade luego como se describid en al
caso del sistema Iintrinseco. El factor histico esta
compuesto de residuos lipidos y proteicos. E! componente
fosfolipido parece proporcionar una superficie de carga
adecuada para l!a formacién de complsjoc do la proteina
histica con el factor V1' y el calclo, similar a la funcién
del fosfolipido de la membrana plaquetaria en la
coagulacidn intrinseca. El complejo resultante activa el
factor X por proteélisis, con el factor VIl proporcionande
la actividad enzimatica (cemo factor Vila) y el factor
histico sirviendo de catalizador. E! factor VII tiene

muchas semajanzas bioquimicas con las otras proenzimas de
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1a coagulacién, loa factores 11,IX y X.

Los sistemas extrinseco e intrinseco san
complementarios. La coagulacién extrinseca proporciona un
mecanismo para la produccién rapida de pequefias cantidades
de trombina, la cual convierte los factores V y VIIl an
formas mas reactivas, acelarando, por loa tanto, 1a
coagulacién intrinseca. De manera inversa, la lesién de
tejido promuave 1a Fformacidén de factor Xila, 1a cual
aparentements transforma el factor VIl a una forma mas
activa en el sistema extrinseco. Ambos sistemas son
necesarios in vivo, ya que los pacientes con deficiencias
de factar aislada en cualquier sistema sangran
excesivamente. La participacién relativa de cada uno puede
depender de la cantidad de tromboplastina histica
disponible. La integridad funcional de las vias Intrinseca
contra la extrinseca puede ser evaluada por pruebas in
vitro. En la prueba para la funcién extrinseca (el tiempo
de protrombinal), se afiaden al! plasma tromboplastina histica
y calcio. El sistema intrinseco es evaluado pcr sl tiempo
dae tromboplastina parcial activada en el cual estan
incluidos caleio, fosfolipide y activador de suparficie.
Sé1o0 se raqu;eran 10 a 15 segundos para la coagulacién por
el sistema extrinseco, mientras que la via Iintrinseca

requiere a 3 a 4 veces el tiempo anterior. Una vez que la
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trambina aparece, ambas vias se ampl{fican.

1.4, FORMACION DE FIBRINA

El paso final de esta serie de reaccionss es la
conversién proteolitica de fibrinégeno en fibrina. EI
fibrinégeno, una de las proteinas grandes en el plasma
normal con un peso molecular de 330 000, @s una
glucoproteina compussta de tras pares de cadenas
polipeptidicas alfa (A)2 bata (B)2. La trombina hidroliza
cuatro enlaces arginil-glicina especificos, desdoblando 3%
de la molécula de fibrindgeno en dos pares de
tibrinopéptidos A y B, de los extremos aminoterminales de
las cadenas alfa y beta respectivamente. El fibrinopéptido
A contiene 8 resi{duos de aminoidcidos y es liberado en las
primeras etapas de la reacci{én; el polipéptido B contiesne
21 rasiduos de aminoacidos y e&s liberado en fases
ulteriores en la reaccién. E| péptido B estimuia la
contraccién vascular, Después de la eliminacién de
fibrinopoptido, los mondmeres de fibrina resultantes san
sujetos & polimerizacién espontdnsas por enlace de
hidrégeno para formar una red de fibrina, Este os un gel
libre segun lo demuestra su solubilidad (despolimerizacién)

en urga 5 M o acido monocloroacético al! 1%X. Un polimero de
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fibrina insoluble, resistente, es formado en la presencia
de factor estabilizante de la fibrina activada (XI1lla). El
factor Xil!l, con un peso molecular de 350 000, es
convertido en una transamidasa activa a causa de la
eliminacién proteclitica por la trombina de un pequefic
péptido de la cadena pesada de esta molécula. En la
prasencia de calcio lonizado, el factor %1lia cataliza la
fornacién de enlace péptidico antre 1a cadena y al grupe
gamma de la glutamina de un monémero de fibrina adyacente.
Esta reaccién ocurre ripidamente entre las cadenas y mas
lentamente entre "as cadenas alfa de diferentes monémeros
de fibrina. El numero total ds 1igaduras cruzadas paraece
ser aproximadamente 8 por molécula de fiktrina, 4 de los
cuales incluyen las cadenas alfa y dos de las cadenas
gamma. La fibrina de ligadura cruzadz no sélo s mucho mas
insoluble que el polimero de {fibrina sino tambiédn nas

resistente a la digestién por plasmina.

1.5. PREVENCION DE LA COAGULACION SANGUINEA EN EL SISTEMA

VASCULAR NORMAL—ANTICOAGULANTES INTRAVASCULARES

Factores de la superficle endotelial.~ Praobablemente
los dos factores mas importantes para evitar la coagulacién

en ol sistema vascular normal ssan la lisura del endotelio,
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que Impide la activacién de contacto del sistema de
coagulacién Intrinseca y, en segundo lugar, una capa
monomolecular de proteina cargada negativamente absorbida
a la superficie Interna del endotslico que repale los
Pactores de coagulacién en las plaquetas, con lo cual
impide la activacidén de la coagulacién. Cuando la pared
endotelial es lesionada, se pierde su lisura y su carga
aléctrica negativa, lo cual se cree ayuda a activar el
factor X111 y a poner en marcha l!a via intrinseca de la
coagulacién. Y s8i &l factor X1l se ancuentra en contacto
con la colidgena subendotelial, el efecto especifico de esta
interaccidén es un iniciador poderoso de la coagulacidn. -
Accién antitrombina de la +Pibrina y el cofactor
antitrombina-heparina: Entre los anticoagulantes mas
importanmtes que hay en la sangre en si se oncuantran los
que eliminan la trombina de la sangre. Los dos mas
importantes son los filamantos de fibrina que se forman
durante el proceso de coagulacién y una globulina alfa
t{lamada antitrombina 111 o también cofactor antitrombina-
heparina. Cuando se estid formando un codgulo, del B5 al 90%
de la trombina producida (partiendo dela protrombinal) es
absorbida por los hilos de fibrina que se van produclendo.
Esto impide la difusién de la trombina hacia el resto de la

sangre ¥, asi, axcluys la difusién excasiva del coagulo, La
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protrombina que no se reabsorbe a los hilos de fibrina se
combina con antitrombina, que por un procesoc de fijacién
bloquea el efecto de la trombina sobre el fibrindgeno, y
luego inactiva la trombina unida durante los siguientes 12

a 20 ninutos.
1.6. Heparina

Nermalmente, en la sangre hay pequefias cantidades de
heparina, un anticoagulante enérgico. Es un polisaciride
conjugado que se encuentra en el citoplasma de muchas
células, incluyendo el citoplasma de animales unicelulares.
Por tanto, 1a heparina probablementes sea producida por
células muy diferentes del cuerpo humano, aunque se han
encontrade cantidades particularmente elevadas en las
células cebadas localizadas en el tejido conective
paricapilar de toda la economia. Se cree que estds células
cebadas secretan continuamante pequefias cantidades de
heparina, y qus ésta luego difunde el sistems circulatorio.
Las célutas cebadas baséfilas de la  sangre, que
funcionalmente parecen casi idénticas a las células
cabadas,quiza liberen paquefias cantidades de heparina hacia
el plasma. Las células cebadas son extraordinariamente

abundantes an a! tejido que rodea los capilares del pulmén
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y: en menor grade, los del higado. Se comprende por qué
podrian necesitarse grandes cantidades de heparina en estas
zonas, ya que los capilares de pulmén e higado reciben
numarosos coagulos embélicos formados cuando la sangre
vanosa circula lentamente, una produccién suflclente de
heparina podria evitar el crecimientoc ulterior de tales
cohgulos. La concentracién de heparina en la sangre normal,
58 ha estimado que es hasta de 0.01 mg por 100 m! de
sangra. Aunque esta concentracién es do 10 a 100 veces
menor que la utilizada generalmente en clinica para evitar
ia coagulacién de la sangre, proubablemente basta para
ayudar a prevanir la coagulacién sanguinea en el sistema
circuiatorio normal, ya que en sstado normal sélo forman
cantidades muy pequefias dsa heparina pueden bastar para
evitar ia coagulacién.

Macanismo de accisdn de la heparina: La heparina impide
la coagulacién do la sangre casi por completo al combinarse
¢on al cofactor antitrombina-heparina, que a su vez parmnite
qua este factor se combine con la trombina mil veces mas
rapido que lo norma{. Asi, cuando hay un exceso de heparina
la trombina se elimina de la sangre circulants caci
instantaneamante. Este complejo de heparina y cofactor
antitrombina—heparina reacciona en forma similar con varios

doe 10s otros factores de la coagulacién actives, de las
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vias intrinseca y estrinseca, inactivando as{ sus funciones
protecliticas (y al coagulacién de la sangre). Los que se
inactivan especificamente de esta manera incluyen las
formas activadas de los factorss XIIl, X1, IX y X, que en
cada casc dismunuyen mis el indice de coagulacién de la

sangre,

1.7. Alfa-macroglobulina

Es una molécula de globulina muy grande con peso
molecular de 360 000. Es similar al cofactor antitrombina-
heparina porque se combina con los factores protecliticos
de coagulacién. Sin embargo, su actividad no es acelerada
por la heparina. Su funcibéan consiste principalmente en
actuar como agente de unibén de los factores de coagulacidn
hasta que puedan sar destruidos. As{ probablemente tiene un
papel importante, {ncluse en estado normail, para evitar la

coagulacidén de la sangre.

1.8. Lisis de coagulos sanguineos; plasaa

Las proteinas contienen una ouglobulina denominada

plasminégeno o profibrinolisina que, una vez activada, se

transforma en la plasmina o fibrinolisina. La plasmina es

30



un enzima protecoli{tica parecida a la tripsina, la enzima
digestiva mis {mportante de 1a secrecidn pancreidtica.
Digiere los anillos de fibrina y también otras sustancias
de la sangre veacina, como fibrinégeno, factor V, factor
VIill, protrombina y factor X!!, Por lo tantoc, siempre que
se forma plasmina en la sangre puede causar lisis de un
coagule y también destruccién de los factores de
coagulacién, con lo cual hace que la sangre sea
hil;ocoagulable.

Activacién de plasmina y lieis de eonidgulos: Cuando se
forma un coagulo, gran cantidad de plasminégenc se
incorpora en el mismo Junto con otras proteinas
plasmiticas. Sin embargo, no se transforma en plasmina, y
no produce lisis del coagulo si no es activado. Por
fortuna, los tejldos y la sangre contiene sustancias que
puaden activar el plasminégenc en plasmina, incluyendo 1)
trombina, 2) factor X!{ activado; 3) esnzimas lisosémicas de
tejidos dafados, y 4) factores del endotelio vascular. En
plazo de 1 o 2 dias despuss dae que se ha @scapado la sangre
a un ta2jido, y ha coagulado, @stos activadores provocan la
formacién de plasmina, que, a su vez, disuelve el coagulo,
Los coigulos que se producen dentro de los vasos sanguineos
también pueden disclverse, aunque esto ocurre menos

frecusntemente que ia disolucién de los cofguloz en los
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tejidos. Esto llustra que también hay sistemas activadores
dantro de la propia sangre. Se ha descublerto un activador
1lamado urccinasa en la orina; se cree que tiene
importancia para la lisis de coidgulos que se desarrollen en
@l sistema urinario. Es posible que 1a urocinasa también
intervenga como activador intravascular antes de ser
eliminada por 1os rifionas con la orina.

Sistema fibrinolisina: La 1isis de 1os codgulos
sanguineos permite el aclaramiento lento ten varios dias)
de la sangre extrafia a nivel de los tejidos, y en unos
poces casos también permite la reabertura de vasos
coagulados. Por desgracia, es muy raro lograr la reabertura
da vasos de gran calibra. Quiza la funcisén importante del
sistema fibrinolisina sea suprimir codgulos muy pequefios de
los millones de pequefics vasos periféricos qus acabarian
por quecdar obstruidos si{ no hubiera algun sistema encargado

da su limpieza.
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CAPITULO 11. GENETICA

La geansdtica es ia ciencia da 1a herencia y 1ia
variabiliidad, en donde los factpres hereditarios en
interacclién con los factorus ambisntales, condicionan la
transmisién y expresién de las aractertsticas de los
padres a sus hijos.

El interds por conoeer el arijen de nusstra existencia
y los mecanisnos por medio de los|cuales se transmiten las
carscteristicas hereditarias de up generacién a ptra es tan
antigloc como la propia humanidad. Los investigadores a
través de 1les afes, han emiti/m: miltiples teorfas gque
tratan de dar una expliecaclén pl hecho de gue los hijes
posean caracteristicas fisicas |y psicglégleas simliares a
fag de sus progeniteres. Hubo nacasidad do [que
transcurrieran muchos siglos para que nacisra Juan Gregorio
tMandel . genial monje moravo gquien con su acucioso espiritu
da investigacién, realizé experimontos con plantas de
chicharos, cruzando lineas p\7ras gque diferfan en una o nas
caractaristicas y obsarvando fos resul tados de tos
entracruzamiantos sn  por [ lo menps das generaciones
siguientes., Estos trabajos Jo condujeron a amitic on 1885

las famosa leyes de Mendel, que &n su dépoca no fueran
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reconocidas. Tuvieron que transcurrir 35 anos para que al
finalizar el siglo XX, tres cientificos: Hugo de Vries en
Holanda, Tschermak en Austria y Correns en Alemania, de
manera independiente y simultdnea, redescubrieron las layes
de Mendel. Las leyes de Mendel continuan vigentes. Explican
la transmisfén de los caracteres hereditarios y se
describen a continuacidn:

1. Ley de la herencia de la unidad.~ Hasta antes de
Mendel, se consideraba que tos caracteres de los
progenitores se mezclaban. Mendel afirmé que en la herencia
*no hay mezcla®, Una caracteri{stica hereditaria puede
transmitirse a un miembro de la siguiente gensracian, pero
no manifestarse. Esa misma caracteristica puede seguirse
transmitiendo en los miembros de generacinnes subsecuentes,
y al encontrar su momento propicio (genédtico y/o
ambiental}, se manifestarad sin haber sufrido ningin cambio.

2. La ley de la segregacién.- Los dos miembros de un par
individual de genes nunca se encuentran en un mismo gameto,
sino que se separan y surten a gametos diferentes. Los
genes se encuentran contenidos en los cromosomas homélogos
{un cromosoma proviense de papa y otro de mamal). Durante la
gametogénesis, ©! aspermatozoide y e! évulo, reciben al
azar cromosomas con genss portadoras de caracter{sticas

tanto paternas como maternas. En e! caso de un varén,
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durante la espermatogenesis, por cada espermatocito
sgcundario se forman dos espermatozoides. Es dacir, en
condiciones normales, una vaz que un gen contenido en un
cromosoma provaniente de su papad decide surtir a un
espermatozoide, ya no es posible que se encuentre en el
otro gameto, sino que a éste lo surtird e! cromosoma
rastante proveniente de su mamid. Lo mismo occurre en la
ovogénesis.

3. Ley de! surtido {ndependiente.- Los miembros de
diferentes pares de genes surten a los gametos
independiantemente unos de otros. Si se tienen los
cromosomas arreglados en 23 pares de cromosomas homéloges,
una vez que un miembro de un par decide surtir a un gameto
y proviene de! papa, ho necesariamente todos los cromosomas
patarnos de los 23 pares sutiran al mismo gamsto, sino que
el surtido serd al! azar. De tal manera que durante la
fecundacién el huevo o cigote recibe, a3 traveés de cada une
da los gamstos, un set de genes matesrnos y otro de genes
paternos que s recombinan para dar lugar a2 un organismo
genéticamente especi{fico, que llevard caracteri{sticas en
cantidad y calidad variable de ambos progenitores, las
cuales, a su vez, provienen de sus respectivos padres; es

decir de los abuelos del producte contenido,

35



2.1. HERENCIA MONOFACTORIAL

La herencia monofactorial sigue los lineamientos de
Mendel!, tambi{én se le conoce como herencia Mendelfana. En
este tipo de herencia, existe solo un factor etioldgico
raesponsable de 1a transmisién de una determinada
caracteristica ya sea fisiolégica o patolégica. Este unico

factor puade ser un gen ¢ un par de genes, que situados en

cualesquiera de los 46 cromosomas de un individuo,
determinan la expresién de un rasgo normal o anormal. La
herencia monofactorjal, de acuerdo a la situacién y

caracter del gen o par de genes de estudio, se cdlasifica de
la siguionte maneras:

al Herencia autosdém{ca dominante.

b) Herencia autosémica recesiva.

¢) Herencia autosdémica con limitacién sexual.

d) Herencia dominante ligada al cromosoma X.
@) Herencia recesiva ligada al cromosoma Y.
)} Herencia ligada al cromosoma Y,

8i el gen responsable de determinada caracteristica se
encuentra localizado en un autosoma, se habla de herencia
autosémica. Si o1 gen se ancuentra localizado en un
cromosaoma "X", se habla de herencia ligada al c¢romosoma

"X*, Si el gen tiene se localiza en el cromosoma "Y" , se
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habla de herancia ligada al cramosoma *Y". S{ e! gan tiene
cardcter dominante ({(requiere una sola desis para su
expresién) se habla de herancia dominante y si el gan tisne
carédcter recesivo (regquiere de doble dosis para su
manifestacién) se habla de herancia recesiva.

E! pleiotropismo (&5 al efecto miltiple de un gen
mutante. El término plelotropia se debe a Plate, quié {o
acufio en 1910. En 1973, Opitz y Herrman, hacen referencia
de! efacto multiple de un cromosoma mutante, al efacio
mattiple derl factor poligénico an fa harencia
multifactorial y al efecto miftiple de un teratégenc), la
hetaraganeidad (sfituacién en donde entidades clinicas
producidas por diferentes genotipos, tienen un fenotipe
practicamente similar), la penatrancia reducida (es la
frecusncla de presentacién de un gen en la poblaciédn
gengral. Si @l gen s expresa aunque sea |igeramente, se
dice que el gen tlene penetrancia. Cuando el gen sa
transmite pere no se aexpresa, se dice gue no tiene
panetrancial, son la base de la genédtica, que permiten
expiicar algunas alteracionss qua se zpartan de los
mocanismos usualfes de transmisibn, para ciartas
caracteristicas heraditarias que habituaimente siguen los
alineamientuos de Mondel. Enseguida 58 dascribiran los

patrones de transmisién que se incluyen en ia herencia
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monofactorial que estan relac(nna&as cen la hemofilia, La
herencia autosémica dominante que se observa en la
hemofilia "C" y e! 8! Sindrome de Von Wi{llebrand. En la
hemofilia "A" y en la hemofilia "B® se observa la herancia

recesiva ligada al cromosoma "X".

2.2, HERENCIA AUTASOMICA DOMINANTE

En la herencia autosémica dominante (H.A.D.} el
cardcter fisioldgico o patolégico se transmite de padre o
madre “"no necesariamente afsctados, existiendo en cada
ambarazo e! SO% de probabilidades de que de transmita a los
hijos, independientemente del sexo de los mismos.

Lo anterior se cumple sélo cuando uno de los
progenitores es partador heterocigote (en una sola dosisl
del gen responsable de una caracteristica fisiolégica o
patojégica que se transmite a través de la herencia
autosémica dominante. El gen se transmite sin saltar
generaciones, apareciendo en cada una de ellas siguiendo un
patrén vertical. Las personas no afectadas no transmiten el
gen a sus hijos exepto cuando existe una neomutacién.
Cuando ambos padres son potadores heterocigotos de un gen
que se transmite por H.A.D., por aejemplo &l gen causal de

acondroplasia, existird en un 75% de riesgo que pazca un
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hijo o hija potador del gen en estudioc. Existird 25% de
rieago de que nazca un hijo o hija con genotipo homocigoto
para e! gen de acondroplasia, 50% de riesgo que nazca un
hijo o hija con genotipo heterocigoto para dicho gen, y 25%
probabilidades de nazeca un hijo o hija con genotipa
homocigoto normal.

Cuando se tione un {ndividuo con una patologia
producida por un gen que se transmite a través de H.A,D.,
es posible descartar an ella homocidad para el gen mutante,
porque se considera que la mayor parte de loe homocigotos
no son viables mds alld de la vida intrauterina; es decir,
a! gen mutante en doble dosis no permite la viabilidad del
producto., De tal mansra que cuando una pareja, uno de los
cédnyuges maniflesta el gen, se deducirid "a priori® que es
heterocigoto (cuandoc los dos alelos que provienen de cada
uno de los progenitorss, son diferentes en el par de
cromosomas homélogos), para dicho gen patolégico. Cuando
los homocigotos ( cuande los dos aielos que provienen de
cada uno de los progenitores, son igualea. La mayori{a de
los caractergs hereditarios dependen de la accién de un par
de genes., S! los dos genes son i{dénticos, se hablard de un
{ndividuo homacigoto; en tante s{ son diferentes seré
considerado hetervcigoto),legran !levar a la postnatal, es

probable que mani{fiesten | gen con mayor severidad que lgs
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heterccligotos. Para que ua {ndi{viduo sea hamecigoto para un
gen con caracter deminante, se requiere que ambas
progenitores sean heterocigotoes, y el apareamianto de dos
personas afectadas por e! mismo gen patolégico es
estadisticamente poco probabla. Al definir a la herencia
autosémica dominante, como aquel tipo de herencia an qus se
transmite ! caridcter hereditario de padre o madre "no
necgsariamente™ afactados, significa que en ocasiones
ninguno de tos padres muestra ¢! efecto del gen que en el
hijo se estd expresando. 5i el hijJo ss portador de un gen
patolégico, supuestaments lo debe haber recibido de uno de
los progenitores; sin embargo, en algunas ocaslones los
padree son aparentesente normales y conciben a un hijo con

una anomalia que se transmite por esta macanismo.

2.3 HERENCIA RECESI{VA LIGADA AL CROMOSOMA *X*

En la herencia recesiva ligada al cromosoma "X"
{H.R.L.X.,}, la wmadra portadora haterocigota de un gen
mutante, al casarse con un hombre sano, tendrd en cada
embarazo 25% de riesgo do concebir un hije sano, 25% do
riesgo de concebir una hija por:iadora sana, 2B% de riesgo
de concebir un hijo afectada y 25% de riesgo de concebir

una hija sana no portadora.
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El padre afectade hard portadoras a todas sus hilas,
mientras gue sus hijos varones seran normales; ya que el
padre siempre proporciona a sus hijas un cromosoma "X", que
en este case es portador de un gen anormal; en cambio a su
hijos varones les da el cromosoma "Y" gque no lleva &l gen
mutante. Cuando una mujer portadera heterocigota de un gen
patoldgico s® casa con un hembre afectade (hemicigeto:
cuvalquiera de los ganes asentados en e! unico cromosoma "X
do1 wvardn), tendrd en cada embarazo 25% de concebir una
hija sana, 25% hija afectada, 25% hijao normal y 25% de
rigsgo de tensr un hijo afectado. El ejemplo clasico de un
padacimiento. por H.R.L.X., &8s la hemofilia, conocida como
una entermedad real o de individuos de "sangra azul", va
que la familia mis famosa que sufrid esta enfermedad fue la
reina Victoria, aparentemente sufrié una mutacién que
produjo al gen recesivo ligado al cromosoma *X*, el cual
transmitis a su hija, quie fue portadora sana en virtud de
llevar otro cromosoma "X" normal procedente de su mamd, que
la protegia de} efectc nocivo del gen "X" paterno. El gen
para la hemofilia de Victoria fue transmitido a tres de sus
acho hijos. S5$lo su hijo Leopoldo fue afectado por 1la
anfermedad, sus harmanas Beatriz y Alicia fueron portadoras

sanas pero transmisoras de! gen.
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CAPITULO 111. HEMOFILIA.

3.1. HEMOFILIA ®A*" ( HEMOFILIA CLASICA, DEFICIENCIA DEL

FACTOR VILII)

La hemofilia A era, hasta hace poco tiempo, el unico
transtorno por deficliencia de “factor VIII (globulina
antihemof{l{ca) que se coaonocia. Posteriormante se ha
caomprobado que la realidad e®s mas compleja y ya no se
considera al factor VII{ como unica protefna, sino como un
complejo de proteinas que se afectan dle modo distinto an la
hemofilia y en la enfermedad de Von Willebrand. Con objeto
de comprender y apreciar las diferencias entre la hemofilia
A v la enfermedad de Von Willebrand, es necesaric estar
familiarizado con la molécula dal factor VI!]; existe por
lo menos tres funciones definidas que pueden atribuirse al
complejo macromolecular del factor VIII, La actividad
procoagulante de este factor se mide en el sistema de
Investigacién de tismpo parcial de tromoplastina (PTT) o en
la prueba delA factor V!I1l derivado especificamente del PTT.
Esta funcién se sefiala como VIII:C, ¥y @5 anormal en caso de
hemofilia A. Esta porcién procoagulante pequefla esta fija

a una porcién de mayor tamafio de! complejo del factor VIII,
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Esta porcién se designa como factar VII!I1:Ag. Una poreién
unida al aparte inmunolégica de mayor tamafio de la proteina
es ol llamado "factor Von Willebrand", que sa designa como
factor VillsvW, o cofactor ristocetina, factor VIIl:R. Se
pueds encontrar fijo en la superficie plaguetaria dsel
sujete normal, pero no en ol paciente de la enfermedad de
Von Willlebrand. Ademis, on condicionss normales, circula
acompafiado de la porcién procoagualante. Al factor VIIIl:vW
se deben la integridad vascular y la funcién plaquetaria
normal, y desempefa una funcién de primer orden en la
interaccién entre plaquetas y andotelio. Las técnicas
ideadas para identificacién inmunolégica del! Ffactor VIl
han parmitido descubrir a los portadores de hemofilia A. El
andlisis de diferenciacidén y la comparacién de la actividad
del factor VII! funcional contra la actividad inmunolégica
en una mujer particular, permiten idantificar el estado ds
portador con una presicién mayor de B0%. Se emplean también
prusbas inmunolégicas para dofinir al paciente raro de
enfarmedad de Von Willaebrand gque tiene también actividad
procoagulante extremadamente baja da factor VIIi. Esto
permite establecer vl diagnéstico diferencial entre
enfermedad de Von Willebrand y hemofilia A. En esta Ultima

habra VII1:Ag normal y estarid dsiminuido el VIII[:C.
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3.2. CUADRO CLINICO

El cuadro clinico de hemofilia A se caracteriza por
hemorragla tisular profunda,primordialmente {ntraarticular,
intramuscular e intracerebral . ta enfermedad suele
diagnosticarse al principio de la infancia, y pusde ocurrir
en esta época hemorragia intraarticular causada por el
gateo del nifio. Las hemorragias intraarticulares pueden
producir por Ultimo hemartrosis invalidantes. Algunos casos
se diagnostican durante 1a eircuncisibn o ia
amigdalectomia, operaciones que se caracterizan por
aparicién de hemorragia subita. En general, la hemorragia
A existe en tres formas l(grave,moderada y leve), y la
avolucién clinica se correlaciona bastante bien con las
concentracionas da factor VII! funclonal.

Los hemofilicos graves tienen entre O y 5% de factor
Vill (factor VI11:C). Estos sujetos sufren hemorragias
intramusculares, intraarticulares Y a vecas,
intracarebrales @spontineas. Por Jo general no se requiers
traumatismo para que se inicjie o! fonémeno. La hemorragia
profusa sobreviene a causa de un traumatismo u opsraciones
menores. Los hemofi{licos moderados tienen 5 a 10X de factor
VIl] funcional. En ellos puede ocurrir también hemorragias

intraarticulares, intramusculares Yo a veces,
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intracerebralas espontAneas, pero menos a menudo gue en
los pacientes de problema grave. La mayor parte de las
hemorragias se producen en caso de traumatismeo w aperacién
quirirgica. Los hemofilicas leves tienen 10 a 25% de factar
VIl funcional. Es rarc que egstos sujetos sufran hemorragia
espontanea, perc puesden sangrar con profusidn cuando se

sometan a traumatismos u operaciones quirurgicas.

3.2.1. PROBLEMAS MUSCULOESQUELETICOS

Las hemartrosis espontaneas lacumulacién de sangre
extravasada @n una articulacidn o en su cavidad sinoviall,
y las hemorragias que 56 presentan en muscule y tejidos
blandos se reconcocen desde hace tiempo como manifestaciones
elinicas importantes de la hemofilia sovaera y como la
principal causa de morbilidad = invalldez asociada con la
misma, Casi todas las personas caon hemofilias severas
presentan hemartrosis de repeticién y las tres cuartas
partes da los hemofilicos presentan prablemas
musculvesqualéticos con incapacidad de diversos grados e

inval idez.
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3.2.2. HEMORRAGIA INTRAARTICULAR

La hemorragia intraarticutar es la complicacisn
incapacitants m&s comdn de la hemofilia. Las <formas
recurrentes, dan como resultado artropatia progresiva e
incapacitante. La articulacién mds frecusnte afsctada es la
de la rodilla, seguida de lIa de! codo, tobillo, hombro y
cadera aen orden dacreciente de frecuencia. ~ Las
articulaciones de hombro y cadera parecen ser menos
pusceptibles debido a su censtruccion esfercidal con una
gran superficie articular que easta menos dispuesta a
lesionarse. La patogenia de la artropat{ia hemofilica
empieza con una reaccidén sinovial precoz a la hemorragia
intraarticular que se caracteriza histolégicamente por una
respuesta {nflamatoria, depésito de hemosiderina (pigmento
asar{iloc oscura que contiene hierro, producto de
descomposicién de la hemoglobina gue se s.cuentra en las
fogcas heomorragicos), ¥ proliferacidén fibrovascular, Daspuds
de varias hemorragias intraarticutares, la membrana
sinovial se vuelve hiperplastica, muy similar a la de los
nifios con artritis roeumatoide. Postericrmente la sinovial
ampieza s atacar el cartilago articular con !a formacién de
pannus {tejido da granulacidn proveniente de la sinovial

gue recubre la superficie articular). Ademas puede
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encontrarse altas concentraciones de enzimas htdrolitlcas
en el ligquida y tejides sinoviales de pacientes con
artropatia crénica y éstas contribuyen a la rospuasta
inflamatoria y a la subsiguiente destruccién de cartilago

y hueso.

3.2.3. FRACTURA Y LUXACIONES

El 68% de les pacientas con hemofi{lia grave, el 27.2%
con hemofillia moderada y e! 4.6X con hemofilia leve son
tratados por fracturas. Una tercera parte de las fracturas
sa presentan cerca de codo y redilla que son, las
articulaciones mas comunmente afectadas en los pacientes
hemofilicos. Estas <fracturas, a menos que s2an tratadas
dasde un principlio con nivaeles apropiades do factor, puwdan

progresar a pseudoctumores.

3.2.4. HEMORRAGIA INTRAMUSCULAR

Los nifios actives, con daficiancia grave o maderada
de factor, no solo desarrollan hemorraglas intramuscular
traumaticas, sino también hemorragias aparentemente
espontaneas. Cuando se produce un hemarragia dentro de un

musculo,¥ste aumenta da wvolumen dentro de su cubierta
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miofacial relativamente inelastica lo cual compromete la
circulaclién y las cé&lulas musculares sufren necrosis
isquémica, condicidn que se conoce como Sindrome del
Compartimiento Cerrado. Al aumentar e! volumen del musculo,
1a longitud de reposo disminuye, y la articulacién adquiere
una posicién angrmal. Si la hemorragia ha sido lo
suficientsnente grave como para causar necrosis muscular,
la recuperacién pusde ocurrir de difoerentes mansras. Mas
frecusntemente, al disminuir s! edema, el misculo nacrosado
es sustituido por tejida fibroso y la articulacién se
mantienen posicién ancrmal. La otra forma de recuperacisén
es el encapsulamiento del hematoma antes de que sea
reabsorbido lo cual produce un pseudoquiste, Los sitios mas
frecuentes en los cuales sa produce Eindrome del
Compartimiento Cerrado son: cara radial del antebrazo y
mufReca, compartimfentos palmares profundos de la mano, en
@l compartimiento tibjal anterior y en los compartimientos
tibiaies posteriores. Las hemorragias intramusculares o
subcutaneas sin limites fasciales, pusden extenderse
ampliamente y producir una pédrdida significativa de volumsn
sanguineo. Las 1ccalizaciones mas frecuantes de las
hemorragias intramusculares son:

A) Hemorragia del psoas.- Este misculo se origina en las

Apofisis transversas de las vértebras lumbares, pasa por la
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articutacién de la cadera y se {nserta en e! trocanter
menor. El nervio femoral! se encuentra cerca de la fascia
anterior., Cuando e! pscas aumenta de volumen por una
hemorragia, la cadera se mantiene en flexién y el dolor es
referido a la articulacién de la cadera lo cual puede
confundirse con una hermatrosis, y si es del lado derecho,
con una apendicitis. Debe evaluarse siempre en estos casos
la funcién del nervio femoral.

B) Hemorragia on gemelos.- Esta hemorragia ocasiona que
el tobillo se mantenga en flexién plantar. E! nifio es
incapaz de dorsifiexionar a! pie por dolor. Puade
presentarse una contractura permanente en equino que

requiere intervencidn quirdrgica.

3.2.5. PROBLEMAS NEUROLOGICOS

Las complicaciones neurclégicas que se presentan en
personas con transtornos hereditarios de la coagulacisén
pusden variar en cuanto a la gravedad, dependiendo de la
tocalizacién de la hemorragia, la rapidez con que se
desarralla y la eficiencia con que se administre ol
tratamionto, A diferancia de una persona hemostaticamente
normal, en la cual la hemeorragia inducida por un

traumatismo guarda relacién directa con la gravedad y la
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localizacidn de la leslén, el hemefilico puede sufrir un
traumatismo minimo y con soloc la mas ligera alteracién en
la integridad de un vaso sangufneo, sufre complicaciones
incapacitantes 6 que ponen en peligro la vida. Esto es
particularmente c¢ierto en los casos on que la hemorragia se
presenta en espaclos cerrados, tales como el craneo y la
coiumna vertebral. De este modo, el efecto de la hemorragia
sobre los componentes del sistema nervioso central puede
ser fatal, o s{ no, cabe esperar que produzca una sera
afeceidén funcional &n personas gque a menudo se encuentran
fisicamente limitadas por hemartrosis y hemorragias

intramusculares recurrentes.

3.2.8. HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La hemorragia a nive! de sistema nervioso cantral es
la causa principal de muerte en loe hemof{lices,
Estadisticamente recientas en los ultimos 10 afios indican
que le 25-30%X de las muertes on hamofilicos estan causadas
por hemorragila {ntracraneal. Las hemorragias
intraparenquimatosas tiene un mal prondstico, siende la
mortalidad del 84%. Las hemorrragias subdurales s
subaracnoideas tianen un 14% de mortalidad. Parece axistir

una relacién entre la severidad de la hemofilia y tla
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probabilidad que presente hemorragla intracraneal. Se
sugiers que los nifios con hemofilia B tienen mayor
probabil idad de presentar hemorragias recurrentes. La edad
promedio en ia que se presenta con mayor frecuencia la
hemorragia intracraneal es de 14 a 16 afos, ta! vez debido
a los traumatismos a los que estos nifios estan expuestos an
la vida diaria. Los sintomas mas frecusntes son cefalea,
vémito, crisis convulsivas, letargia, irrtabilidad,

obnubilaciédn (visidn borrosa) y coma.

3.2.7. HEMORRAGIA INTRAESPINAL

Es de presentacién poco frecuente antre ia poblacién
general y en el hemofilico es mucho manos frecuante que la
hemorragia intracraneal. Se han reportado desde 1850 hasta
1874 tnicamente 12 casos. El traumatismo ©s5 una causa solo
en una tercera parte de los casos y los hematomas
exramedulares comprenden @l 75X, siendo el 25X para los
gxtramaedulares, El s{ntoma principal es el doler intenso en
la espalda seguldo de alteraciones de la senstbilidad en

las sxtremidades y de paresia.

51



3.2.8. LESIONES DE NERVIOS PERIFERICOS

La hemorragia que afecta nervios periféricos es mas
frecuente de lo que se renoce, ya que en muchos paclentes
los efactos del déficit neurolégico quedan enmascaradas por
atrofia muscular, arrefiexia y contracturas secundarias a
hemartrosis {ntramusculares recurrentes., Hasta un 20; de
los pacisntes prasentan lesicnes de nervios periférices. La
iesién del nervio femoral es la mas frecuente, seguida del
mediano y cubital. Estas l|esiones son debidas a la
compresién externa secundaria a hemorragia intramuscular.
En las lesiones del nervio femoral, existe al principio
alteracién de la sensibilidad en la cara anterior del muslo
que luego se extiende a toda la regién cutdnea inervada por
el misme. Ademids se presenta parilisis de! cuadriceps con
aholicién del reflejo rotuliano. Las lesiones del nervio
ciadticc van asociadas a hemorragia en gluteos. La hemorragia
en pantorrilia ¢ compartimiento anterior de la pierna puede
producir lesién de los nervios tibial L] peroneo
respectivamente. Las lesiones do los nervios medianc y
cubital van asociadas a hemorragia masiva en l1os muscuios
flaxores del antebrazo con contractura de Volkmann como

complicacién & hemartrosis alrededor del codo o mufieca.
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3.2.9. PROBLEMAS PSICOLOGICHGS

Las influencias fisicas directa de la enfermedad sobre
las capac{dades del nifo para adaptarse y madurar suselen
sar evidentes. El nifio hemof{lico que ha sufrido dafio
cerebral, por ejenmplo, puede tener capacidades
intalectuales disminuidas. El hemofilico grave con dafic
articular resul tard afectado en sus capacidadess para hacer
uso de su actividad motora normal! en !a consecucién de su
educacién, vocacidn y relaciones sociales. Tales
limitaciones requieren diferentes mecanismos de adaptacién.
Las tensiones emocionales asociadas con la enfermedad qus
incide sobre el hemofilico son fracuentemente intensas. La
hemorragi{a, el dolar, la inmaovilizacién y las frecuentes
separaciones de la familia son sucesos corrientes al
principio de la vida del nlfio hemofilico y afectan su
desarrallo psicosocial. El miedo atl dolor y a !a hemorragla
pueden Impedir considerablemente una Gti! afirmacldn y
exploraci{én en las actividades fisicas. E! {mpulso normal
hacia la obtencién de la independencia y de la autonomia
tionen la oposicién de las gratificaciones menos evidentes
de la pasividad y ds ser cuidado por los otros. Las
ausoncias, impuestas por la enfermedad, de las actividades

normales producen aistamiento social que impide e!
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desarrollo. Tal aislamiento es intensificado por la
tendencia de los compafieros y de otras personas
importantes, como los profesores, a tratar al hemofilico
como diferente o imparfecto. La sensacién del propic nifio
de sentirse imperfecto y vulnerable es incrementada por la
excesiva proteccién por parte de uno de los padres
escasamente instruidos Y con un excesivo complejo de
cuipabitidad. En un revisién de 70 casos, Meyer obsarvé una
frecuente sensacién de constituir una carga y tensidn para
la famitia., E]l impacto sobre la familia al saber que tienen
un hijo anormal es a wmenudo grave. Ademds la carga
financiera suele ser abrumadora. A menudo se van forzados
a observar cémo su hijo es dejado atrias en diferentes
formas por sus compafaros sanos. Peroc al mismo tiempo son
urgldos de educarle los mids normalmente posible. Se espara
de ellos quea abandonen sus controles y la asistencia
especial de su hijo a una edad aproplfada para que éste se
desarrolle independientemente., Debe procurarse que los
hermanos sanos no sean desantendidos ya que éstos a menudo
experimentan una falta de afecto de los padres debido a !a
cantidad de cuildadus que se le proporcionan a su hermano

enfermo.
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3.2.10. MANIFESTACIDNES ORALES

La presentacién oral mas frecuente son las hemorragias
episédicas prolongadas, aspontdnsas o traumaticas. Las
hemorragias de nariz, boca y labios pueden ser graves. La
hemartrosis, que conduce a anquilosis y earosién de la
superficie articular, es incapacitante y dolorosa. Puade
producirse, aunque es rara, hemartrosis de la articulacién
temporomandibular. Los seudotumores de hemofi)ia son una
mani fastacién oral poeco frecuente. Los seudotumores de
hemofitia san inflamaciones quisticas progresivas
producidas por hemorragias recurrentes, que pueden
acompafarse de signos radiolégicos de afectacién bdsea. EI
tinico sintoma al! principio puede ser al dolor. EI!
diagnéstico precoz puede hacerse a menudo con la tomografia
axial computarizada., El tratamiento consiste on el curetaje

de la lasién, tras la reposicién do factores adescuada.

3.2.11. DATOS DE LABORATORIO Y DIAGNOSTICO

E! diagnéstico de la hemofilia es muy evidente. El TTP
es prolongado, y las determinacicones de factores
espaecificos confirman el dlagndstica. Los niveles de

VIitlag, los niveles de Vilircof y el tiempo de sangria san
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normales, pero sobre todo en la enfermedad leve, estos
paramétros deben valorarse desde e! principlo para evitar
que pase inadvertida wuna enfermedad grave de Von

Wiltebrand.

3.3. HEMOFILIA B l(enfermedad de Christmas, deficiencia de

factor IX)

La hemofilia B o enfermedad de Christmas es un transtornc
sangu{neo hereditario, caracterizado por el déficit del
factor [X funcional. Al igual que en la hemnfilia A, el gen
que codifica el factor IX ge ancuentra en el cromosoma X,
lo que convierte en una enfermedad ligada al sexo. En esta
funcién falta la funcién coagulante del factor [X es una
glucoprote{na mucho mis pequefia que el factor VIII.

Las mani festaciones clinicas de deficiencia del factor
1X son semejantes a l!ac obsarvadas en el caso de |a
hemofilia A, Qcurren por lo general hemorragias
intraarticulares s intramusculares durante !a lactancia. La
enfermedad, al igual que la hemotfilia ®A", se puede
manifestar ag formas grave, moderada y leve, y |los
pacientes atectados de la Gl tima manera experimentan pocss
hemorragias espontdneas en el peor de los casos; sin

embargo, puede ocurrir hemorragia grave en caso de
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traumatismo u operacidn quirirgica. Debe sospecharse
deficiencia de factor IX en caso d& antecedantes
hemorragicos positiveos, tiempo de tromboplastina parcial
activada anormal y tiempo de protrombina normal.

DATOS DE LABORATORID.- El diagnéstico del déficit del
factor [X es muy evidente. El TTP esta prolongado, el TP y
tiempo de sangria son normales y las anidlisis de factores
espec!{ficos confirman e! diagnéstico. E! desarrollo de
andlisis de DNA ha hecho posible actualmente !a detencién
de purtadore; y @l diagnéstico prenatal en la mayoria de
los familiares.

CURSO Y TRATAMIENTO.- Los principics de tratamiento de
ta hemofilia B son basicamente los mismos do la hemofilia
A. Se dispone de una gran variedad de productos sanguineos
liofil{zados para el reemplazamiento del factor IX y la
terapéutica domiciliaria es ta clave principal del
tratamliento de pacientes con enfermedad grave. Para
calcular un régimen de infusidn, el médico debe recordar
que la vida media del! factor (X es mas larga que la del
factor VIII!, siendo de aproximadamente de 24 horas, El

DDAVP no es una alternativa util on estos pacientes.
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3.4, HEMOFILIA C (deficiencia del factar X1}

La hamotfilia € se hereda como rasgo autosémico
dominante, y se pueds expresar tanto en varones como ©n
mujeres. Ademas, su evolucén clinica puede ser muy
variable, pues algunos pacliaentes no experimentan hemorragia
y otros sufren hemorragia profusa. En realidad se observa
que muchos pacientes cambian su evolucién clinica, pues lo
que sangran mucho dejan de hacerlo, y viceversa; esto puede
guardar relacién o no con cualquier cambio de las
concentraciones del factor XI. No siempre la hemofilia C se
manifiesta al principio de la {nfancia, y a menudo lo hace
durante la vida adulta. Es poco lo que sa& sabe sobre la
Pisiologia de la hemofilia C. No se cuenta con datos que
indiquen que los individuos que sufren estan enfermedad
tengan una falta absoluta de factor XI o un factor Xi
disfuncional circulante. E| tratamiento de la henmorragia
clinicamente {mportante &8s la administracién intraveanosa de
plasma. Suele bastar coa una dosis de 10 mlskg para

caontrolar la hemorraglia.

3.5. SINDROME DE VON WILLEBRAND

El sindrome dg Von Willebrand es un transtorno
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hemorriagico que se hereda con rasgo autosémico dominante.
Es un defecto de una proteina plasmatica que se encuentra
en el factor VIII de pesoc moiecular elevado o factor de Von
Willebrand (factor VIII:vW). La hemorragia tipica es la
opistaxis, que suele iniciarse al principio de la infancia.
Ademis de que los pacientas manifiesten aparicién de
equimosis con facilidad y de manera espontinea y hemorragia
love a moderada por las mucosas, incluso hiperhemorragia lo
mismo que la hemorragia gastrointestina! y genitourinaria.
De manera tipica, la gravedad de la hemorragia disminuye
con el paso de la edad., Por tanto el sindrome evoluciona
clinicamante como un defecto vascuiar y de la funcién
plaquetaria mas que como un defecto estricto de un proteina
plasmatica, como ocurre en las hemofilias.

El tratamiento es la administracién intravenosa de
crioprecipitado, que es rico an factor de Von Willebrand,
dosis entre 30 y 50 U/kg en episodios do hemorragia grave.
En paciontes con enfermadad leve sometidos a tratamiento
dental, el uso de EACA junto con crioprecipitado, pueade

reducir la hemorragia preoperatoria,
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CAPITULO 1V. PREVENCION ¥ TRATAMIENTO

La introduccién de concentrados de factores de la

coagulacién plasmiatica ha cambiado de forma radical e
tratamiento de los pacientes hamofilicos en los ultimos 10
afies, y ha introducide un notable cambio on la calidad de
vida y probablemsnte en la longevidad de estos pacientss.
La disponibiiidad de criopracipitados y de concentrados de
factores ha hecho rutinario e! tratamiento ambulatorio de
los episcodios hemorriagicos, habiendo haecho posible ia
infusién o autoinfusidén en casa para muchos paclentes en
otros palses. La hospitalizacién para tratamiento en
régimen de {Internade es rara y los procedimientos
quirdrgicos, asl como las técnicas ortopédicas son faciles
de llevar a cabo. El tratamiento ambulatorio precoz de lea
apisodios themorragicos ha reducido la cantidad de
deformidades. Los programas de rehabilitacién agresivos y
la reconstruccidén quirdrgica han corregido y prevenido
deformidades e invalidez. Sin embargo, aun se presentan
complicaciones de las wmultiples transfusiones como la
hepatitis B,e! sida, amiloidosis y el desarrollo de
inhibidores de factores especi{ificos. Se ha observado que

estos inhibidores se presentan en el 15% de los pacientes
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con hemofilia A y en 2.5% de pacientes con hemofilia B.
Estos inhibidores pueden ser transitorios desapareciendo en
6 semanas, pero pueden reaparecer manifestando una

elevacidén con una nueva exposicién el factor.

4.1. TERAPIA DE SUSTITUCION DE FACTORES

La homostasia se consigue de forma éptima mediante la
sustitucién de la actividad de factor de la coagulacidn
ausenta., La terapia de sustitucién estd disponible en 2
formas: humeda y seca. Dentro de la forma humada se
encuentra el plasma fresco congelado y el crioprecipitado,
y entre los secos los concentrados y ecrioprecipitados
liofilizados.

El plasma fresco congelado tiene la totalidad de los
factores de la coagulacién en aproximadamente una unidad de
factor de coagulacién por mililitro, pudiéndose utilizarse
cuande solo hay necesidad de proporcionar pequefias
cantidades del factor. Su empleo es limitado debido al
volumen ya que solo pueds aplicarse sin riesgo una sola
dosis de 10-15 mi/kg con un aumanto del 20-30% de actividad
del factor., Se utiliza en pacientes con deficiencias del
factor VII! Y 11X que presentan una forma leve y son

tratados infrecuentemente. Este plasma s obtenido a partir



de unidades donantes individuales y por lo tanto lleva
menor riesgo de hepatitis o sida que los concentrados de
diversas procedencias.

El crioprecipitado, la proteina que precipita en
plasma fresco congelado calentado a 4 grados centigrados,
es rico en factor Vill y fibrinégeno. Es ficil da preparar
y de bajo costo. Unidades individuales pueden concentrar el
factor V11l aproximadamente 10 veces en 10cc de plasma y se
puede aislar del 30-60X del factor VIIiI!. También lleva
menos riesgo de producir hepatitis o sida ya que procade de
un solo donante. La administracidn de este pequefio volumen
disminuye la posibilidad de sobrecarga circulatoria y
proporciona mayor cantidad de sustancia terapéutica. Se
utiliza com mayor frecuencia on la hemofilia A.

Los concentrados de las protefnas de factor VIII son
preparados a partir de crioprecipitados, pueden ser
alimacenados a3 4 grados centigrados aen el refrigerador y
reconstruidos con agua estéril! calentada a temperatura
corporal. Los concantrados mas altamente purificados con
concentracliones bajas de fibrinégeno son deseables para una
intervencién quirurgica & para un paciente sometido a altas
dosi{s por un periodo prelongado de tiempo. El codgulo de la
dosis es sencillo. El peligro de hepatitis o sida sigus

siendo un problema aun cuando se investiguen a los
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donantes.
Los concantrades liofilizados de factores 1!, VII, IX
y X son utilizados ante todc para el tratamiento de la
daticiencia de factor IX. Tiene ventajas y desventaljas
similares a las de los concentrados de factor VII! aunque
poseen mayor concentracién de antigenos de la hepatitis y
una mayor cantidad de material trombogénico.
En general, deben determinarse 5 puntos esenciales
para lograr y mantener niveles adecuadaos de factor:
1. E! nivel de deficiencia de factor del paciente.
2. El volumen plasmatico estimado.
3. Potencia del material de sustitucién utilizado.
4. Distribucién y vida media biolbgica.

5. Presencia & ausencia de inhibideores.

4.2 TRATAMIENTO DOMICILIARIO

El tratamiento rapido requerido por al hemofilico de
propoercionar muchas veces en hozpitales, salas de urgencia
o consultorios por lo menos hace 10 afios se desarrcllo un
programa de tratamiento domiciliario. Consiste en la
infusién o auvtoinfusidén de concentrados 6 crioprecipitados
que pueden almacenarse en el refrigerador. Se han utlizado

varios estudios al respecto  encontrandose numerosas
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ventalas en este tipo de tratamiento:

A. Reduce el raetardo en la aplicactfén de tratamiento ¥y
por lo tanto, reduce la frecuencia y severidad de las
artropatias.

B. Permite independenci{a del! paciente del hospital.

C. Permite una mayor participacién del! paciente e@n su
tratamiento y una mayor responsabili{dad de! mismo.

D. Permite un mayor control del! paciente sobre su
enfermedad,

E. Reduce la pérdida de tiempo y de dinero en cada
epigodio hemorridgico as{i como el stress,

F. Reduce e! tiempo de recuperacién.

G. Permtfte una ~elJor integracidn del nific a la escuela y
del adulto al trabajo.

H. Permite una mejor integrac!dn y planeacién de
actlvidades sociales.

I. El pacisnte adecuadamente tratade y empleado genera
mas dinero que ol costo del tratamiento.

Uno de los astudics raelizados roporta que se presentd
una disminucién en @l numero de hemorragias. Las
articulaciones quse era cli{nicas y radiolégicamente normales
antes de! tratamiento, permanscieron libres des al teraciones
y las ya afectadas permanecieron estables. Este programa da

una perspectiva favorable a las paciesntes de dependencia,
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opotunidades de desarrollo profesional y de integraclién

social al individuo.

4.3. TRATAMIENTO REHABILITATORIO

El médico en rehabilitacién y el terapista fisico
forman parte indispensable del equipo de tratamiento del
paciente hemotilicos ya que la gran mayoria de  los
pacientes prasentan problsmas musculoesqueléticos. Debe
efoctuarse una evaluacién musculoesquelética compleja que
incluya:

1. Estudio de les arcos de movilidad de las grandes
articulaciones.

2. Examen wmanual muscular para todos los grupos
musculares, con el fin de determinar desequilibrios y
lesiones a nervios periféricos

3. Patrones de marcha y postura.

4. Medicién de la lengitud de los miembros debido a la
estimulac{én del crecimiento secundaria a las hemorragias
frecuentes de las articulaciones.

5, Evaluacidn de las actividades diarias.

Ademds sa obtendrin radicgraffas de las principales
articulaciones en diversas proyscciones. Los objetivo del

tratamiento incluyen:
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1. Disminuir el dolor.

2. Disminuir el periodo de inmovolizacién posterior a un
episadio hemorragico.

3. Prevenir y corregir deformidades manteniendo &
aumentando el arco de movilidad y la potencia muscular,

4. Determinar la necesidad de értesis de soporte o
correctivas.

5. Promover una actividad diari{a normal! para mantener una
buena potencia muscular y dismiauir 1la fecuencia de

hemorragias.
A.4. TRATAMIENTO DENTAL

La alta incidencia de problemas dentales antre
pacientes con hemofilia es consecuencia de las negligencia
y miedo a {as hemorragias durante el tratamiento. Estos
pacientes se benefician de un plan de tratamlento
multidisciplinario racional. La historia cliniza daebe
inctuir el tipo y la gravedad de la enfermedad, presancia
de inhibidores, medicaciones usadas para el dolor,
terapéutica de reposicén y tratamiento dentales pravieos. El
dantista debe conocer el perfocdo en el que existe un nival
suficiente de factores para poder rgalizar el tratamiento

denta! durante éste. Las manifestaciocnes de la hemofilia
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generalmente se presentan en la infancia y es dificil que
pasen {nadvertidas. El manejo de estos pacientes es, pess
a los adelantos en et tratamiento, uno de los mas delicados
qua puede enfrentar el odontolégo.

El tratamiento dental debe ir dirigido a la
prevencién. La buena higiene oral ayuda a raducir la
hemorragia gingival. No se ha registrado nunca un casc de
hemorragias importantes como consecuencia del cepillado o
paso del hilo de seda. La profilaxis oral puede realizarse
generalmente sin reposicién de factores. La hemorragia
producida por al rasparin ultrasénico supragingival o la
profilaxis con copa de goma s® controla a veces con las
plaquetas. Sin embargo,sl! raspado profundo puede ocasionar
graves hemorraglias en pacientes gque no han recibido
reposicién de factores. Los hematomas pusden prevenirse,
poniendo cuildado cuandc ss coloeca la placa dea rayos X,
cuando se ampiean eyectores de saliva y vacie ds alta
velocidad y en todos los casos de tratamiento de tejido
oral. Colocande @spuma en la punta de goma o gasa en los
instrumentos puede minimi{zarse la formacién ds hematomas.

La administracién de anestésicos locales es un gran
probilema en el tratamianto dental. los hematomas
disecantes, la obstruccién aédrea y 1a muerte son

complicaciones conocidas de la anestesia troncular en
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pacientes hemofilicos. Una inyeccién supraperiéstica puede
causar hematoma, que a pasar de ser extenso, @s superficlal
y no es comin que peligre la vida; pero una inyeccldn de
bloqueo dental {nferior puede causar sangrado profundo
hacia ta zona pterigofdea maxilar, que puede bajar por los
espacios tisulares del cusello para causar obstruccién
rospiratoria fatal. Las inyecciones no deben darsse, a menos
que el paciente tenga un nivel de factor plasmatico del 50%
o mis. Se requieren factores de plasma adicionales si se
aspira sangre, s9 desarrolla un hematoma o s producen
otros sintomas de hemorragia, como doloer en @l Arsa de la
inyeccién. En la hemofilia grave, cualquier técnica
anestésica daebe ir precedida de tratamiento de reposicién.
La anestesfia iocal puede reallzarse con inyaccliones
infiitrativas o pericementarias con un jeringa de inyeccién
interl {gamentaria. Las {nyeccionas intramusculares tambhién
estin contraindicadas por e! potencial de formacién de
hematomas. Se recomienda el wuso de anestésicos sin
vasocenstrictor por su efecto de rabote.

La mayor parte de los tratamientos restauradoress
pusden realizarse sin reposicién de factor. Hay que emplsa:r
un dique de goma para proteger los tejidos orales de
laceracicnes accldentales. Las cufias hay gque colocarlas

antes de realizar las operaciones interpreximales para
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proteger y retraer la papila. El tratamiento endodéntico es
preferible al de extraccién. La hemorragia pulpar se
coptrola facilmente de manera convencional. Hay que evitar
la sobreinstrumentacisn Y la sobreobturacién. El
tratamiento periodontal, incluida cirugia, no estad
contraindicado. ta cirugia periodontal sélo debe llevarse
a cabo si l1os beneficlos terapéuticos compensan la
posibilidad de complicaciones postopsratorias graves. Para
el sondajs y raspado supragingival cuidadoso no se necesita
reposicién de factores. Esta se recomienda antes de un
raspado profundo, curetaje o cirugia. En un pacients bien
motivado puede realizarse tratamiento ortodéntico. Hay que
taner cuidado en la colocacién de las bandas, Cualquier
hemorragia intraoral menor producida por los aparatos
ortodénticos responde a la presién en 5 minutos. Llos
digntes primaricos deben ser extraidos en cuanto comiencen
a moverse. Cuando las radiograflias revelan sélo unién at
tejido blando, hay gue institulr un programa de higiene
cuidadoso durante al menos 2 dias antes de |levar a cabo la
extraccién. La hemorragia inicial puede controlarse con
presién o medidas hemostiticas, como trombina © colageno
microfibrilar. Sa ha registrado casos da detencidn de 1la
hemorragia on 12 horas con factores antihemofilicos como

agentes tépicos para prevenir ta hemorragia postextraccion.
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La herida de la extracciédn no debe cubrirse ni{ protegerse.
Cuando se usa osta técnica, no se necesita tratamiento de
reposicidn.

El tratamiento quirGrgico se ha evitado muchas veces
debido al pétencial de hemorragias continuadas. Ds realizar
cualquiaer tipo de cirugia, hay gue efectuar estudios
completos de la coagulacién y de los niveles de factores y
niveles de hematies. Hay que comprobar si el paciente tiene
{inhibidores para saber si el tratamiento de reposicién
admitido. Un protocoio clasico de tratamiente emplea
terapéutica de reposicién para conssguir un nivel
plasmitico del 100% 1 hora antes de la {ntervencian. Esto
va seguido de un mantenimiento del nivel al 80X, y de un
nivel del 20% durante los siguientes 4 dias. Un nuevo
protocolo emplea una sola perfusién para aumentar los
niveles de plasma al 100% 1 hora antes de la intervencién.
Ademis se administra una dosis de ataque de Acido épsilon
aminocaproico (EACA) 100 mg/kg o acido tranexamice (AMCA)
20 mg/kg (10-20 mg/kg cada 8 horas) durante 7 dias. Debido
a las cantidades requeridas, son mas aceptables las
preparaciones | {quidas, sobre todo en nifies. La perfusién
de factores adicionaies sdlo debe instituirse cuando las
hemorragias continuén méds de 24 horas. En tal caso, los

niveles deben aumentarse al 50%. Otro protocolo emplea
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dasmopresima (DDAVP), una nusva alternativa terapéutica,
que produce un auments del anivel del factar VIIE hasta
conseguir una hemostasia normal para Ja mayoria de
intervanciones. Esto se consigue en la mayoria de tos
paciagntes con hemeofilia leve o moderada. Después puedsen
tratarse de forma ofectiva sin derivados del plasma, que se
asocian siempre con riesgo de hepatitis, sida y otras
infececiones viricas disaminadas por productos dal plasma,
La desmopresina {(4-5 mg/kg! se administra por perfusidén
intravenosa caontinua de una soluclon isotdnica de 50 mi,
durante 15 minutos. El mdximo sanguinea se obtiene de 15 a
30 minutos después de la infusidén. Hay que iaiciar 1la
intervencidn dental inmediatamente después de administrar
al paciente el DDAVP. La perfusién de desmopresina no puede
considerarse efectiva an todos los pacientes y la respuesta
hay que doterminarla antes de su uso terapéutico cuando no
gs posible realizar analisis del factor VII! durante la
intervencidn. La mayocria de Jos paciontes sometidos a
tratamiento dental toman, ademas EACA o AMCA. El
tratamiento con estos agentes se considera esencial ya que
la desmopresina tiende a aumentar lta fibrindlisis vy,
presumibiemente, ta liberacion de plasminosgeno activador
del endotelio vascular. los inhibidores de los anticuerpos

circutantes da los factores deficitarioas complican el
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tratamiento dental. La prevencisn de las hemorraglas
resulta importantisima. La reposicién sistémica no es una
alternativa viable para el pacients. Hay que sempisar
medidas tépicas junto con el uso sistémico de EACA o AMCA
para minimizar las hemorragias. Hay que evitar todo tipo de
cirugia electiva, ya que no puede asegurarse la hemostasis
adecuada. S{ la cirugla es necesari{a, pueden emplearse uno
o mds regi{menes. La infusitn de cantidadas suficientes de
factor puede neutralizar los anticuerpos saturdndolos y
manteniendo el exceso antigdnico. E! voelumen de preparacidén
que contiene factor VIII es el mejor factor limitante en al
proceso de saturacién. Esta té&écnica se usa so6lo cuande los
niveles de inhibidores son bajos. Alternativamente, puedan
ucarse perfusiones de factor 11X activado en un intento de
sortear los anticuerpos del factor V{ll. Esto activa la
cascada en un punto posterior a la acclién del factor VIiil.
Este wmé&todo usa concentrade de complejo de protrombina
{(CCP}, a dosis de 50-100 Uskg, cada 12 horas, hasta
controlar la hemorragia. Antes y después de la cirugia se
determina al_ tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial (YTP) para medir la efectividad dsl
CCP. También se administra al paciente EACA (100 mgrkg,
cada 8 horas) o AMCA (10-20 mg/kg, cada 8 horas! durante 7

dias. Si }a hemorragia se convierte en problema puade
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administrarse EACA en forma intravenosa continua, Un

problema del cce as sSu trombogenicidad. Algunas
investicadores sugieren evitar al uso  de agentes
antifibrinoltticos cuando se emplea CCP. También hay que

evitar el uso de cautericacion quimice o© electrocirugfa

debide a la posibilidad de necrosis histica y hemorragia
secundaria. No deben prescribirse las analgésicos que
contienen aspirina. Hay que analizar a todos los paciehtes
hemofilicos en busca de hepatitis y sida segdn la cantidad
de productos sanguineos y transfusiones aque han recibido.

Hay que realizar el maximo de tratamientos dentales durante

el trataniente de reposicién.
4.5. PRUEBAS DE LABORATORIC.
4.5, TIEMPO DE COAGULACION
Un tiempc de coagulaciéan anormalmente prolongado da
mas de &0 minutos, revela deficiencia o ausencia de

factores de 1= cozgulacian, como en 13 hemofilia,

deficiencia de finrinsgeno, etec.



4.5.2. TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA

Esta prueba se suele expresar en porcentajes, lo mismo
que el tiempo de protrombina. Es la prueba de seleccién
indicada para los factores VIII, 11X, Xl y los bajos niveles
de Vv, X y XIl, protrombina y fibrindgenc. Es normal en la

trombocitopenia.

4.5.3. TIEMPO DE CONSUMO DE PROTROMBINA

La gama normal es de 25 segundos o mas. ESta prueba se
astd empleando cada voz mas como muastra valedera para
verificar tas deficiencias de los factores Vv, VIII, [X, X,

XIl, X1l o del factor plaquetario III.

4.6. MODALIDADES TERAPEUTICAS

Es probable que entre los clinicos prevalezca la
tendaneia a busear una panacea que se pueda dar sin peligro
& todos los pacisntes con un problema ds sangrado o
hemorragia a fin de promover la hemostasis, paro
lamentablemente tal drogs no existe,

Vitamina K.— La vitamina K ®s una vitamina liposoluble

necasaria para !a gama-carboxitacién de los factores 1II,
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VII, IX y X. Sin la adicién de &acido carboxilico, estos
factares de coagqulacién no pueden unirse al calecio vy, por
tanto, son inertes funcionalmente. Las causa mas frecuentes
de déficit de vitamina f,  son la  malabsorcién y las
enfermedades hepdticas. E! tratamiento con antibistices de
amplio espectro puede producir tambien un daficit de
vitamina K por eliminacién de la flora intestinal que es
una fuente normal de vitamina K. La ingesta de una dieta
insuficiente en combipacién de  la  inmadure:z de los
mecanismos hepaticos de factores dependientes de 1la
vitamina K produce transtornos hemorrdgicos importantes en
recién nacidos.

Vitamina C— Esta vitamina, en particular las
bioflavonoides y los compuestos que contienen rutina, es
importante para mantener la inteqridad de las paredes de
los capilares. HMuchas veces la carencia de vitamina C causa

fragilidad capilar.

4,7. TRANSTORNDOS FARMACODEPENDIENTES.

Ampliamente, las alteraciones funcionales plaguetarias
mis frecuentes hoy dia son inducidas por los farmacos. El
agente que mas a fondo se ha estudiado es la aspirina.

SALICILATOS.~ Los odontolégos desde hace mucho tiempo



pasan por alto ta circunstancia de que la causa directa de
molestas hemorragias que estid en que el paciente ingiere
aspirina. Solo hace poco se insistidé en ia importancia que
tiene o! efecto de la aspirina sobre el macanismo de la
coagulacién, E! consumo de aspirina puade ocasionar de modo
directo hemorragias espontineas a partir de las mucosas de
1a boca, epistaxis, tiempe de sangria y transtornos
hemorrigicos daspués de la c¢irugia bucal. El 4cido
acetilsalicilico {nfluiria sobre 'a microcirculacién de dos
maneras:
1.- Accidn sobre Bl sistema hemostaticor

a) Reduce la cohesividad de las plaquetas que forman el
coagule plaquetario Y favorece asi la tendencia
hemorragica. Al lesionarse un vasoc, lats plaquetas tienden
a adherirse al colsgeno endotelial de la pared vascular.
Esta plaquetas {iberan ADP, que actla como mediador para
que se aglomeron mads plaquetas en el sitio lesionado, de
modo que se forma un tapén hemdstatico en el sitio de ia
lesién y 1a pérdida de sangre se detiene. La aspirina
inhibe la liberacidén de ADPP a partir del grupoc inicial de
plaguetas, 59 modo que evita la acumulacién de las
plaquetas adiclonales que van al tapén. Este es el motivo
del tiempo de sapngria mas prolongado, que, en personas

nromales, puade !legarse a duplicarse hasta 3 a 7 dids de
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haber {ngerido 600 mg de aapirina. Esta tendencla ae
corrige transfundiendo una pequefia cantidad de plaquetas
frescas.

b) Los salicilatos también compiten con la colinesterasa
que se libeara en el vaso lesionado, de modo que la
estereasa no estad disponible para  hidrolizar a la
acetilcolina, la cual dilata el vaso y aumneta al sangrado.
Esta inhibicién competitiva de la colinerasa compromate
mucho la eflicacia del tapén de plaquetas, porque el vaso sa
dilata en lugar de contraerse normalmente y comprimir al
tapén.

2.- La aspirina deprime la formacién de protrombina y
origina asi una tendencia hamorragica.

La lista de drogas que Iinteraceionan entre si
provocando anormalidades de la hemostasis y del mecanismo
de coagulacién es practicamente interminable. Estas drogas
actian en favor o en contra de los mecanismos de la
coagulacién, o en ambas direcciones, segun la situacién, E!
cl{nico debo familiarse con todos ios medicamantos que
prescriba o que el pacienits este tomando, para evitar esas

alteracliones le acarreen problemas de sangrado.
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CONCLUSIONES.

E! odontolégo durante su practica interviene en
procedimientos que alteran la integridad y el equilibrio
de! mecanismo hematocirculatorio. Esto se puede presentar
daesde la exposicién de una camara pulpar de la que brotan
una o dos gotas de sangre, hasta la seccién accidental de
una i{mportante arteria de !a boca que produce una
hemorragia extensa, dificil de cohibir. La prevencién es el
prineipal fundamanto de tratamiento dental. Tanto antes
como despuéds de cualquier intervencién, E! manejo de los
pacientes con hemofilia es uno de los mas delicadas que
pueda enfrentar el odontolégo. Las medidas mis importantes
son las que se toman antes de la intervencién; compranden
la historia clinica y la evaluacién del pacienta y la
realizacién de pruebas de laboratorio. Los antecedentes de
hemofilia obligan a realizar una consulta con el médico que
trata a! pacionte. De esta manera podra establecerse un
programa ccqjunto para al tratamiento gesneral. Si 1la
informacién suministrada no ha sido lo suficientamaente
clara, s importante preguntarle si tiane tendencia a
padecer hemorragias Tfaciles o espontidneas, si sangra

prolongadamente después de heridas dg poca importancia, o
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si hay antecedentes familiares de enfermnedades
hamarrigicas.

La alta incidencia de problemas dentales entre
pacientes con hemofilia @s consecuancia de la negligencia
y wmiedo a las hemorragias durante el tratamiento. Estos
pacientes se benefician d= un plan de tratamiento
multidiscipllinario. La historifa cliinica debe incluir e}
tipo y gravedad de la gnfermedad, presencia de {nhibldores,
madicaciones usadas para el dolor, terapéutica de
rapasicién y tratamiento dentales previos. E) odontolégo
debe conocer el perioda en el que existe un nivel
suficiante deo factores para poder realizar @i tratamiento
dental cdurante este. La apiicacién de estos conocimientos

permitira, casi{ sigmpre, obtenar resuitados satisfactorias.
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