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“INTRODUCCION
La posibilidad'défhhé'hémofragia post-operatoria en la prictica
oddntolégica ﬂiéfia, es .un aspecto de suma importancia que debe
tomarse en cuénta,-&a‘que puede poner en peligro la vida del pa

ciente.

Es pues, de vital importancia que el cirujano dentista conozca
todos los mecanismos de hemostasia que existen, asi como las de
ficiencias de los factores de coagulacién del plasma, ya sean -
hereditarios o adquiridos, para poder asi elaborar un diagndsti -
co correcto y planear un tratamiento adecuado para evitar asi -

accidentes‘quirﬁrgicos de dificil solucién,

La hemofilia, considerada dentro de las entidades patoldgicas -
que corresponden a la deficiencia de factores de la coagulacifn
es un padecimiento poco frecuente y de carficter hereditario que
por sus caracteristicas representa un riesgo de mucha importan-

cia dentro de la cirugia odontolbgica.

Por medio de este trabajo, se pretende hacer una revisidén biblio
grifica de los diferentes factores que intervienen en la coagu-
lacifén sanguinea normal al mismo tiempo que mostrar los métodos
de diagndstico y terapéuticos que deben realizarse en el pacien
te hemofilico, con el objeto de proporcionar elementos para un
mejor manejo del paciente infantil que va a ser sujeto a ciru-
gia, sin dejar de tomar en cuenta el criterio preventivo que -

exige la prictica odontolfgica en estos casos.
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CAPITULO I. FAQTORES {MPLiCADOS EN LA COAGULACION SANGUINEA

FACTOR . i-i. - F1br1nogeno
FACTOR. IT ‘4~Protromb1na

FACTOR " IT1 - Promb
FACTOR IV - - Calc
FACTOR V-

FACTOR - VI. "~
FACTOR . VII,
FACTOR VI
Componente de tromboplastlna plasmﬁtlca (CTP)
tor Chr1stmas

Factor Stuar - Prower
TOR": L  ZAntecedente tromboplastina plasmitica (ATP)
FACTOR: XIT . "- Factor Hageman

FACTdRiXIII - Factor estabilizante de fibrina o fibrinasa

1) PROPIEDADES DE LOS FACTORES DE COAGULACION DEL PLASMA.

Antes de considerar los papeles individuales de los factores --
de coagulacidén del plasma y sus interacciones en el mecanismo -
de coagulacibn, es pertinente resumir los conocimientos acerca

de sus propiedades quimicas y bioldgicas.(19)

Los factores estin en orden numérico sin atencién a su posicién
en la secuencia de coagulacién, la cual va a ser considerada --

después,
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"“Céhlla ékéep516n dé1 calcio, todos los factores de coagulacién-

fb;eiﬁésfy"éilas han sido diffciles de purificar y estu --

;‘Los factores de coagulacitn del plasma tienen como un fin comdn

";lla formac16n no especifica de un cofigulo de fibrina.

* FACTOR I.- Fibrinégeno.

Es una larga molécula con un peso molecular de.cerca de 340.000.
Es una glicoproteina y contiene de tres a cinco vorciento de -
carbohidrato. Estd presente en el plasma. Su cantidad normal-
es de 100 a 700 mg/100 M1. La mayor parte del fibrinbgeno se -
produce en el higado, aunque el fibrindgeno endégeno, en las --
plaquetas, indica que los megacariocitos pueden ser también ca-
paces de sintetizar esta proteina. Esta no es absorbida por el
Hidréxido de Aluminio o el Sulfato de Bario. Durante la coagu-
lacién se convierte en fibrina y el fibrindgeno no esti presen-

te en el suero. Es un factor estable.

FACTOR II.- Protrombina.

Es una proteina plasmitica, cuyo peso molecular es de cerca de-
70 000 (Heldebrant, 1973). Esta proteina contiene cerca del --
diez por ciento de carbohidrato y es sintetizada en el higado.-
El tipo sintético, es rdpido (cerca de 2.5/mg/Kg de peso corpo-
ral al dia) y los niveles agotados pueden ser restaurados al --
normal con un margen de pocas horas con tal de que todos los re
querimientos metabdlicos sean encontrados. La vida media intra
vascular de la protrombina parece estar entre uno y cuatro dias.

Es un factor estable, sin embargo puede transformarse fficilmente

TESISCON |
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‘trombina’ (enzi-

a fibrina):

parecen -

ser necesarias baig’lanhgm¢3tasi_ 1 niVéleé'afriba .-
del 40 por ciehtdndéi'no;méi;~hdfégggﬁfagqg d95f66n~un sangfé
do anormal. ‘ E : L

La sintesis de protrombina es contihgeﬁte'én la presencia de-

vitamina K, cuyas fuentes principales'son las hojas verdes de

‘vegetales en la dieta, (Vit. K1) y que se sintetizaron por --

las bacterias de la flora intestinal normal (Vit. Kz). Estas
dos sustancias difieren quimicamente. Hay una tercera forma
sintética, la vitamina K3 o menadiona. Estas tres formas son
poderosamente solubles y requieren sales de bilis para ser -
absorbidas desde el intestino.

Ciertas vitaminas K anilogas son solubles en agua y son Gti--
les en el tratamiento de vitamina K, particularmente en pre--
sencia de obstruccidn biliar. El1 requerimiento humano preci-
so de vitamina K es desconocido, pero parece ser muy pequefio.
Naturalmente sucede que la vitamina K es mis potente que la -
menadiona y la vitamina K, es mis veces mis potente que la vi
tamina K1. La manera en la cual la vitamina K influye en la
sintesis de protrombina y factores VII, IX y X no es conocida.

Las drogas Coumarin (Coumadin) y Dicumarol interfieren - -
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en la,qétifidadlbiolégicn.de ldsjfactor¢s de coagulacidn dépeg

‘diehteside.ln vitamina K.
‘ FACT6R>III.- Tromboplastina tisular o factor tisular.

La actividad trompoléstica del tcjido no estd presente en el -

plasma, pero este factor juega un papel muy importante en la -
coagulaci6n. Es una lipoproteina compleja consistente en mi--
tad fosfolipidos y mitad proteinas. Los fosfolipidos incluyen
fosfolidyletanolamina, fosfatidilcolina, fosfatidilinositol y
fosfotidyleserina. Ning@n lipido simple parece ser especifico.
Estudios recientes han mostrado que el factor III posee activi
. dad peptidica. Esta propiedad puede reflejar el papel de esta
compleja lipoportefna en la coagulaci6n.

Este factor esti presente en muchos tejidos. Las preparacio--
nes mis potentes han sido obtenidas del cerebro, pulmén y pla-
centa. Ha sido aislado de los granulos de los leucocitos; asi
sugieren que esas c&lulas de la sangre pueden también jugar un
papel importante en la hemostasia. La actividad procoagulante
producida por las c€lulas de la sangre in vitro y que alguna -
vez se pensd que era el factor VII, ha sido ahora identificada
como el factor tisular. Este factor tisular, en conjuncién --
con el factor VII, participa en el sistema de coagulacidn ex-
trinseco; éste también satisface el requerimiento de lipidos -

para la conversifn de protrombina.




RRCES

FACTOR 1V.-. Calcio

“Normalmente, este cofactor se encuentra en'la sangre en una -

concentracidn’de 1 ‘M1%. Interviene en el mecanis-

jmd:inStt

FACTOR v

Es unéj§f6téIn‘Jlgbi;;muy.iﬂééfﬁbié; es ficilmente destruida
por el Eaidr;jxﬁé barticipadb muy rédpidamente en la coagula--'-
cifén, pero pierde su actividad coagulante y no es demostrable
en suerb. Su caracterizacibn ha sido diffcil. Se ha Qisto -
que es una molécula de alto peso molecular (mds de 200 000) -
que es sintetizada en el higado; el calcio parece ser necesa-
‘rio para sintetizar esta proteina. La vida media de este fac
for en el plasma es corta (cerca de 12 a 15 horas); sin embar
“"go, el factor V absorbido a las plaquetas, parece sobrevivir
“hasta cinco dfas.

Su.actividad en la coagulacifn es baja, por 1o que un 10 a 15%
de la actividad normal parece adecuada o suficiente para la -
hemostasia normal. .

Estd presente en el plasma absorbido. La actividad es poten-
ciada por una variedad de sustancias mis notablemente, peque-
fias cantidades de trombina. Sin embargo, grandes cantidades
de trombina destruyen su actividad. Se le llama factor 14bil,

ya que es destrufido ficilmente por el calor.

FACTOR VII.- Factor estable, proconvertina
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Es también.una g11¢oprotefna, que contiene arriba del 50% de -
carbohidratoé; tienefuhApééo molecular de aproximadamente - -
50 000. La sintesis de'eéte factor en el higado requiere de -
vitamina K. 'Estfi ausente en el plasma absorbido y presente en
el suero. Es un factor estable. Su actividad sin embargo, es
tan grande tanto en el suero como en el plasma. La vida media
intravascular de este factor es muy corta (de 4 a 6 horas) y -
un decremento en la actividad de este factor es el primer efec
to detectable de una droga coumarin. Su etapa sintética es ri
pida y el tiempo de reaparicibn del factor VII siguiente, en -
personas que han recibido vitamina K antagonista, es de cerca

de 5 horas. Concentraciones tan pequefias como el 5 al 10% del

normal, parecen ser suficientes para prevenir el sangrado.

FACTOR VIII.- Factor amtihemofflico, globulina antihemofilica

Como el factor V, es inestable, especialmente después que ha -
participado en la coagulacidén. No estd presente en el suero y
s6lo pequefias cantidades estén presentes en el plasma normal.-
Este factor parece ser una larga molécula dividida en subunida
des con pesos moleculares de cerca de 200 000. Es una glipo--
proteina, que se cree que esti compuesta de fosfolipidos. En-
contraste con la mayor parte de los factores de coagulacién --
que son sintetizados en el higado, el origen de este factor --

permanece incierto, Existen creencias de que es sintetizado -

en el rifibn, en el sistema reticulo endotelial, en el higado,
en el bazo o en células endoteriales. Lo mis acertado es que

se sintetiza en el higado, existiendo evidencias actuales que

FALLA iE C’x




SRV

indican. que se .almacena en el bazo, siendo su vida media de -

12.h6ras.'
FACTOR 1X.- Componente tromboplastina plasmitica

Los conocimientos quimicos de este factor son relativamente -
pequefios. Parece ser una glicoproteina cuyo peso molecular -
es de aproximadamente de 50 000 a 100 000. Se sintetiza en -
el higado. Es un factor estable en almacenaje. In vitro, es
removido por hidréxido de aluminio y sulfato de bario. Su vi
da media es de 20 a 30 horas., Niveles del plasma arriba de -
20 a 30% del normal, permiten la hemostasia normal. Se en- -
cuentra aumentado durante periodos post-traumfticos y post- -

parto.

FACTOR X.- Factor Stuar-Prower

Este factor dependiente de la vitamina K también es estable;-
estd ausente en plasma absorbido y presente en suero. Se for
ma en el higado, es otra glicoprotefina con un peso molecular

de 50 000 a 100 000. E1 factor X activado es una enzima con

actividad protéica. Su funcidn es convertir protrombina a -
trombina (y otros intermediarios). Su vida media intravascu-
lar es de 2 a 3 dias. Niveles de 10 a 20% del normal, pare--

cen suficientes para una hemostasis normal.

FACTOR XI.- Antecedente tromboplastina plasmitica

Es un factor estable y su actividad actualmente es incierta -

‘en almacenamiento., Estd presente en suero y es parcialmente
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absorbida por el hidréxido de aluminio y el sulfato de bario,
Es‘répidamente absorbido bbr sustancias como el cristal, cao-
‘lin y carboximetil celulosa; Su peso molecular estd dentro -
de los 100 000 y 200 000.. Se forma en el higado. Su vida me-
dia biolbgica es de 2 a 3 dfas. No es posible sacar conclu--
siones respecto a los niveles que se necesitan nara una hemos
- tasis normal, por haber una correlacifn pobre entre pruebas -

in vitro y sangrado clinico.

FACTOR XII.- Factor Hageman

Parece ser una sialoglicoproteina con un peso molecular de al

rededor de 100 000. Es estable en almacenamiento, estd presen
te en suero y no es absorbido por sales inorgénicas insolubles.
Es activada por la exposicién de una variedad de sustancias in
cluyendo cristal, tierra diatomeas, coligena. Su vida media -
biol6gica es de 1 a 3 dfas. Su deficiencia no causa hemorra--
gia, lo que se piensa es que sdlo desempefia alguna funcidn en

el proceso de coagulaci6én. Su concentracidn en la sangre en -
los primeros dias del nacimiento es baja, normalizindose entre

los 10 y 14 dias.

FACTOR XIII.- Fibrinasa

Esta proteina tiene un alto peso molecular de cerca de 350 000
y parece ser o estar compuesta por tres sub-unidades. Grupos
sulfhydril parecen ser esenciales para la actividad de este -
factor, que es activado por la trombina y no estd presente en
el suero. Arriba del 50% de la actividad del factor XIII en -

la sangre, esti contenida en las plaquetas y este factor posi-

1y N

Loy
. FALLG [} ¢
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Se cree que se --

blemente se sintetice en los megacariocitos.
produce en el higaddo. Su vida mediaibiolﬁgicalgsfdé alrededor
de 3 a 6 dias. Una muy pequefia concenttaciéﬁf(? a 3% de la -

normal) permite una estabilizaci6n normal del codgulo.

FACTOR 3 Plaquetario.-

La actividad de fosfolipidos en la produccién de un codgulo es
derivada de las plaquetas y se le denomina factor 3 piaqueta--
rio. Este material no es un factor especifico, pero es una --
mezcla de fosfolipidos que provee una superficie en la cual -

los factores de coagulacidén pueden reaccionar.

2).- MECANISMO NORMAL DE LA HEMOSTASIA.-

La hemostasia se define como el mecanismo por medio del cual -

se logra prevenir la hemorragia.(s)

Existen 3 factores que actfian en forma simulténea y que son ne

cesarios para que la hemostasis se efectie. Estos factores -

son :

a) Extravasculares.- Involucran tejido adyacente a los vasos
como son la piel, el tejido subcuténeo y los mfisculos.

b} Intravasculares.- Comprenden las plaquetas y factores de,
coagulacién presentes en la sangre.

¢} Vasculares.- Son los referentes al tamafio, localizacién, -
tipo y tono de los vasos, asi como el estado nutricional y

edad del paciente.(7)

Los mecanismos de la hemostasia comprenden tres fases:

1.- Vasoconstriccibn, que es la respuesta inmediata de un vaso
o 4
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“lesionado, debido principalmente a la respuesta local de -

la capa muscular integrada a la pared vascular, a reflejos

nerviosos y a ciertas sustancias vasoconstrictoras que se-

"derivan principalmente de las plaquetas, La duracién de -

esta vasoconstriccién inicial, es de aproximadamente de --
tres é cuatro minutos, derivando la circulacién de la zona
a través de vasos colaterales. La sangre extravasada cau-
sa un aumento en la presién hidrostitica de los tejidos ad

yacentes y una disminucidn de la presién del vaso.,

Formacidén del trombo plaquetario. Al lesionarse un vaso y
perder textura el endotelio, facilita que 1las plaquetés se
adhieran a &1, debido al combio de morfologfa y adquieran-
formas irregulares con prolongacidn que al unirse unas con
otras, forman un trombo o tapbn, que permite la oclusién -
del frea del vaso lesionado.(9)

Las plaquetas tienen una gran importancia en el fenbmeno -

de la hemostasia por 1o que se les ha estudiado a fondo, -

concluyéndose que tienen las siguientes funciones:

a) Obliteran pequefias soluciones de continuidad de capild
res, impidiendo que la sangre salga al exterior.

b) Por ser un taponamiento mecfinico de lesiones mayores -
mediante la acumulacién de ellas produciendo un peque-
fio trombo plaquetario en el sitio de la lesibn.

c) Liberan sustancias vasoconstrictoras que favorecen la-
formacifn del trombo, disminuyendo la velocidad del --

flujo sanguineo.




“d) Libeyan también sustancias que actGan similarmente a -
la tromboplastina y que participan en los fenbmenos --

que -conducen a la formacién del coidgulo de fibrina.

e) Acumulan los factores de la coagulacién y la serotoni-
na, mediante la absorcién.
f) Intervienen en la retraccién del cofigulo, ya que libe-

ran trombostattfna .

3.~ Coagulacién.- En esta fase intervienen los factores de 1la
coagulacifn ya mencionados anteriormente. La coagulacidn-
es el proceso que interviene en la detencibn de las hemo -
rragias mediante la oclusibn del vaso lesionado. (%) (15)
La coagulacibn consta de 3 fases, en cada una de las cua--
les intervienen una serie de factores intrinsecos y extrin
secos, permitiendo que el proceso logre su verificacién de’
3 a 6 minutos. Estas fases se denominan:
a) Produccién de tromboplastina
b) Produccibn de trombina

c) Produccién de fibrina

PRIMERA FASE.- Producci6én de Tromboplastina® -

Se desencadena ante la solucibn de continuidad del endotelio -
vascular. La tromboplastina puede originarse por 2 vias dife-
rentes: La intrinseca y la extrinseca.

Via Extrinseca: Llamada asi porque los eclementos que intervie
nen en su formacién se encuentran los tejidos circundantes al-
vaso lesionado. La tromboplastina tisular es liberada por la -

lesibn del vaso, entonces, ante la presencia de los iones de -
e oo aee TEATESY
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calcioJcirculante en la sangre, activa al factor VII; éste com
“plejo a éﬁivez,'activa el factor X y subsecuentemente al fac--
tor V.o

: Vigkintrinsécn.- Involucra los factores de la coagulacién con
ftenidos'en la sangre. Este mecanismo es mis complicado que el

anterior, y se inicia con la activacién del factor XII, al en- -

trar en contacto con la superficie alterada del endotelio lesio  >"

nado, activando el factor XI, &ste a su vez al factor IX, el -
cual requiere de la intervencién del factor 3 plaquetario, para
activar al factor VIII o Globulina Antihemofflica. Este factor 

activado actfia sobre el factor X y &ste en el Factor V.(15)

SEGUNDA FASE.- Produccidén de Trombina. -

A través de las vias intrinseca y extrinseca, que han activado
al factor V, éste, en presencia del calcio, transforma la pro-
trombina en trombina, completindose la segunda fase. La velo-
cidad con que se realiza la coagulacién, depende de la cantidad
de trombina formada; sin embargo, este tiempo puede modificarse

mediante la alteracidén del pH sanguineo y la temperatura.(g)(ls)

TERCERA FASE.- Produccidn de Fibrina.-

Para que ésta se verifique, es necesaria la presencia de la -
trombina, la cual fué obtenida durante la segunda fase de la -
coagulacién. La trombina romne los enlaces del fibrdgeno, --
desdobldndolo en compuestos mis pequefios, resultando el monb--

mero de fibrina. Estos se polimerizan, creando una red, don-




de quedan atrapadas pladuetas, leucocitos, eritrocitos que --
constltuyen ol co&gulo sanguineo, Durante el proceso de polj
vmerizacién de f1br1na, algunos elementos como el calcio y el-

factor de"‘ orand, incrementan la estabilidad de las fi -

bras de f1

;na,‘dando al codgulo una mayor resistencia mecé-
(e)(15)

nica
Mecaﬁiéhd,Flbéiﬁoliticb.- Esta fase tiene como objeto la di-
Aéoluéiﬁﬁ.fbfél del codigulo. En ella, interviene el plasmin6-
geno, preéursor de la plasmina. BEsta es una enzima proteolfi-
tiéé capaz de atacar la fibrina, fibrinégeno y los factores -
V y VIII., Una vez que el cofgulo ha desaparecido, la plasmi-
na ésvnéutralizada por la antiplasmina, terminando el fendme-
no de la hemostasia, el cual partié de una lesibn del endote-
lio vascular, Subsecuentemente, se establecen los mecanis --

mos de regeneracién y rehabilitacién de los tejidosflS)

T CON
ALY * ™ GRIGEN |
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_'CAPI'kI‘U_‘LO ,1'1'. - 'CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES HEMORRAGICAS.

. HEMOFILIA, - =

: qrmédad hemorrégica, fué referida desde el siglo II en
ﬁlmﬁd donde 1a ocurrencia de una hemorragia fatal después-
de’la circuncisifn de algunos de los hijos de hermanas es men-

_cionada. En la literatura, el primer caso de hemofilia fué pu

"~ 'blicado en 1793 por un autor anbnimo, pero fué descrita clara-

mente por Otto en 1803, quien demostré que esta enfermedad era
ligada al sexo, limitada al hombre y transmitida por mujeres a
. parentemente normales, casadas con hombres normales, Hopff in
trodujo el término Hemofilia en 1828, Listen, en 1819 notd la
. coagulacién retardada del sangrado, pero no fué hasta 1893 en-
que Almroth Wright descubrib una técnica para medir el tiempo-
de coagulacién, Wright mostr8 que el tiempo de coagulacibn e-
ra prolongado en la hemofilia. En 1911, Bulloch y Fildes reco
mendaron que el término hemofilia estaba restringido a un de--
sorden especifico, que ahora sabemos estd dado por deficien --

cias en los factores VIII o IX.(IO)(ig)

Su presencia en muchas de las familias reales de Europa hizo -
que la hemofilia tuviera m&s publicidad como una de las enfer-
medades mis raras.

No fue hasta 1937 que la hemofilia fue mostrada como el resul-
tado de una deficiencia de un factor del plasma necesario para
la coagulacidén de la sangre (Patek y Taylor, 19311.

Originalmente pacientes con deficiencia del factor IX fueron -
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incluidos en esta categorfa. Con el reconocimiento de este -
factor de coagulacién, en 1952 por Biggs, Schulman y Smith, -
fue'eviden:e que las manifestaciones clinicas de deficiencias-

. congénitas de factor VIII y IX son idénticas,

La hemofilia es una enfermedad hereditaria de gravedad varia -
ble. Etimoldgicamente se deriva del griego Haima-Sangre y Phi-
lia-amistad. La hemorragia puede ocurrir espontfneamente o --

bien por un traumatismo, siendo &sta de intensidad variable.

Los trastornos de efusibn sanguinea hereditarios mis comunes -

soﬁ:

a) La Hemofilia A (hemofilia cléisica FAH o deficiencia de --
factor VIII)

b) La Hemofilia B (enfermedad de Christmas, CTP, o Deficien-
cia de factor IX)

c) La deficiencia de factor XI (ATP), y

d) La enfermedad de Von Willebrand

La hemofilia A y B grave ocurre aproximadamente en uno de cada
10,000 varones; la hemofilia A es 5 veces mis comin que la he-
mofilia B, aunque muchos autores afirman que la frecuencia de-

hemofilia A y hemofilia B es de 7 a 1.(10)

La incidencia de hemofilia A y B moderada o leve, la deficien-
cia de factor XI y la enfermedad de Von Willebrand no estéin do
cumentadas, pero pueden acercarse al 0.1 a 0.5% de la pobla --

cibn.

Es importante distinguir estas variantes, puesto que el trata-

miento serd especifico y distinto para cada una de ellas.
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2,- HEMOFILIA  A.- (Hemof111a clésica, def1c1enc1a de factor -

ant1hemof111co, (FAH), d “globu11na ant1hemofil1ca (GAH) o del
factor VIIT,) - :

La hemofilia c1551ca es un trastorno:grave que ‘consiste en la

alterac16n del proceso formador de’ trb boplnst1na hemédtica, de
bido a un défic1t conzén1to de 1a globulina antihemofilica. -
Este padecimiento se hereda con cardcter mendeliano recesivo ' 1i
gado al sexo. Esto se debe a que la mutacién del gen causante
de la hemofilia se localiza en el cromosoma X; se transmite -
siempre a través de una madre heterocigota portadora a la mi--
tad de sus hijos, siendo afectados un hijo varén y portadora,-
una hija. (12)(17)

Para explicar en forma fisiopatolfgica el mecanismo por el --
cual la sangre no sigue su via de coagulacibn normal, se han -

elaborado las siguientes hip6tesis:

a) El gen mutante produce una disminucién en la sintesis -
del factor VIII.

b) El gen produce modificaciones en la estructura quimica
del factor VIII.

c) El gen propicia la presencia de sustaficias inhibidoras

que interfieren en la coagulacién de la sangre,

La hemofilia, por su caricter hereditario, se puede presentar

con las siguientes posibilidades :

a) De la unién de una mujer sana con un hombre hemofilico.
Cada embarazo en que el producto sea femenino, presenta

el 100% de 1a afeccibn, es decir, todas las mujeres serdn
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portadoras'de 1a enfermedad. Si el producto es varbn, serd sa

no y nunca estard afectado.

NORMAL
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b) De la unién de una mujer portadora con un hombre sano.
Cada embarazo en el que el producto sea femenino, presen-
ta el 50% de probabilidades de que sea portadora, mien --,
tras que si el producto es masculino, las probabilidades-

de que sea hemofilico son del S0%.
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De la uni6n de una mujer portadora con un hombre hemofi

lico.
Cada embarazo representa el 100% de probabilidades de a

feccibn, si el producto es mujer, pudiendo ser hemofili
ca clinica o portadora. Si el producto es vardn, la po

sibilidad de que sea hemofflico es de un 50%.
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De aquf se desprende que,éuéden existir mujeres que padezcan -
clinicamente la hemofilia y no s6lo sean portadoras, ya que --
pueden tener cierto grado de deficiencia del factor VIII y un-
tiempo de coagulacién bastahté“ptoibngado, aunque raramente u-

na tendencia a la sangria de verdadera importancia clinica.

Por otra parte, el hombre, cuando estd afectado por la enferme
dad, presentari la enfermedad fenotipicamente, es decir, con -
todas sus manifestaciones clinicas y nunca seri sélo portador,
debido a que la forma de herencia es recesiva, ligada al cromo
soma X. La mujer tiene 2 cromosomas X, mientras que el hombre
s6lo uno, de tal forma que en la mujer, si uno se encuentra a-

fectado, el otro puede neutralizar su accién.

Se ha reportado que ciertos grupos &tnicos como es en Japbn, -
EE.UU., México, Europa e indios americanos presentan con mis -

frecuencia la hemofilia que entre los chinos y negros.

Los Hemofilicos del grupo clésico pueden subclasificarse por la
severidad del padecimiento, de acuerdo a la concentracién san-

guinea del factor VIII, en leves, moderados y severos.

El siguiente cuadro hace referencia a la relacidn que existe -~
entre el nivel de factor VIII en la sangre, con respecto a las

manifestaciones clinicas de la hemofilia,.
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RELACION ENTRE EL NIVEL DE FACTOR VIII Y

Nivel sanguinco de

PACTOR VIII

'_( % normal )

LAS MANIFESTACIONES DE LA HEMOFILIA.

Rizza, 1976)

Manifestaciones clinicas

Ninguna

Tendencia a las hemorragias tras -
grandes traumatismos o heridas.

Hemorragias severas tras interven-
ciones quirGirgicas y pequefios trau
matismos.

Hemorragias graves tras minimas he
ridas y ligeros traumatismos. A -
veces hemorragias esponténeas.

50-100 %
25-50 %
525 %
1-5 47
0. %

Hemorragias espontineas enmfisculos

y articulaciones. Lesiones invali-
dantes. Sangrado profundo.

Los pabienteé con hemofilia leve, pueden tener una molécula -

de fnctor VIII menos gravemente dafiada que la de los pacien -

tes con hemofilia grave, y &sta puede por lo tanto, partici -

.par en la coagulacién en medida limitada. Un nivel de factor

"VIII sobre el 30%, cs por lo general suficiente para la buena

formacién del cofgulo.

(E1 margen de actividad del factor --

.-..._-—-.»--..,.:..» :,'.‘----‘ )
. <o 1 h‘ H
[} l % (-,. L

(VIR ¥
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normal, es’ un 40 ”Zoofiqéi'pfémedio}‘

‘Cuadro Clinic

' de magn1tud pequefia. Se debe aclarar, en relac16n a este
punto, que se ha demostrado que no es sistemftico que --

los hemofilicos mueran por anemia aguda; la terminacidén -

fatal acaece frecuentemente por las complicaciones de las
‘hemorragias.
d): 'La‘ﬁéndencia a sangrar, aunque es permanente, se caracte-
iriza por fluctuaciones considerables.
e) 'Las hemorragias mis frecuentes son las subcuténeas (hema-
tomas), las intraarticulares, especialmente de la rodilla,
las bucales, las intramusculares, las Aésales y, en menor

grado, la hematuria.

El nifio puede presentar, a los pocos dias de nacido, hemorra -
gias a consecuencia de la circuncisi6n, o bien a la caida del-
cord6én umbilical, va que el factor antihemofflico de 1la madre-

es incapaz de atravesar la placenta,

Los infantes con hemofilia grave, tienen muchas magulladuras y

hematomas y a menudo sangran profusamente por laceraciones de-
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(11)

‘e‘edad aproximadamente, el 80% de 1qs_p‘-“7

l_c@énfes tienen;algn déterioro o disminuci&n de la‘fdhéiSﬁ'éh-,ﬂ

12

fﬁ;h@la' la rodilla, y alrededor de 1os 16 aﬂos. el-

75% presenta capacidad asociada con sangrado en otras- artl—-{A>f:

cu1aCibh§s. La‘sangre en las articulaciones es muy dolorosa y .

ana1g651cos. La articulacién fre --

as hemorragias, de modo que eventual -

artritis crénica. Los cambios patoldgicos en-

ompleta de superficies articulares y aplanamien

: to de las terminac1ones de los huesos. Al presentarse hemartro

- sxs,vse neces1ta tratamiento temprano en el hospital, y el miem

bro es. 1nmov1llzndo habitualmente (en yeso).

Pueden también ocurrir hemorragias en los mfisculos. La posi -
ci6n de comodidad es la flexién y es probable que se produzca-
contraccidn de los mismos. Pueden surgir hemorragias que pro-

duzcan presién contra un nervio; la parflisis y la anestesia,-
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frmon, u ocasmnalmente n:una 1nfecc1'6n

‘transitori

pueden” ser el:resultado ‘o permanente’’

Lns hemorrag1as pueden se

La hematuria ocurre en aproximadamente ZO% de los casos seve

TOS Yy moderados,ky . en casos::leves. La pérdida de saﬁ

gre tlende a ser pequeﬁa A usualmento ‘no -son requeridas las --

transfus1ones,de total. El uréter puede ser bloquendo-

por un cofgul angre provocando espasmos dolorosos.

Las hemorragiﬁs intraqtaneales son especialmente peligrosas ya
que por un’ia ﬁ"lﬁgar a la muerte en 33% de los casos y -
' yqria de ellas se controlan, dejando a me-
nudo uh}iégad’ pflepéia u otro impedimento.

Las hemorrag vtrointestlnales con melena, pueden 1n1C1ar-
se por’ alguna ﬁlcera gastroduodenal o presencia de p6lipos in-

testinales.(l')

Las hemorragias en esta zona producen dolor abdominal, disten-
cifén, aumento en la peristalsis como consccuencia de ciertos -
traumatismos, como son el tomar la temperatura por esta via, y

los p6lipos hemorroidales.
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Las hemorragias faringeas se presentan generalmente después de '
alguna intervencifn quirfirgica, y pueden ser muy peligrosas, -
ya que la masa dc sangre puede presionar la tréquea y obstruirJf

la respiraci6én. Una gripe o tonsilitis com@n, puede complidaif

se con hemorragia de la zona inflamada., Las epistaxis pueden-

presentarse ante traumatismos leves, siendo mis frecuentes en-

niﬁos.(ll)

Los hematomas subcutfineos se pueden resolver espontineamente;-

sin embargo, pueden ocasionar una anemia severa, a pesar de que
la sangre no salga al exterior, ya que sec extiende en todas di_
recciones. Los hematomas pueden ocasionar serios problemas, -

dependiendo de su localizacibn. Son peligrosos si se presentan
en la cara o el cuello, donde pueden ocasionar obstruccién aé -
.rea o gangrena, debido a la presién constante sobre una arteria
Los hematomas profundos se presentan como consecuencia de algfin
traumatismo,punci6n o inyeccién. Entre las principales conse -
cuencias que pueden presentarse por los hematomas se mencionan:
compresifn, esclerosis, retracci6n o atrofia muscular. Clinica
mente se presenta aumento de temperatura corporal o local y do-
lor. En caso de persistir los hematomas, dejan masas firmes --
que con el tiempo pueden llegar a calcificarse simulando un neo
plasma. En la regién infraorbitaria producen exoftalmos que --

pueden producir atrofia 6ptica.
" Caracteristicas hematoldgicas de la Hemofilia Clésica.-

La snhgre es normal, difiriendo Gnicamente en que el tiempo de-

coagulacién se encuentra prolongado pudiendo presentarse, en ca




SOsiseveros, anémia, lg’cual'debende de 1a frecuencia y sevef1:3
dadfconﬁque se pfésente la hemorragia. Generalmente, ﬁgy uﬁa%
fﬁbida regeneracibn sanguinea una vez que la hemorragié cesa,-v
:1 i5s;fa§és facular y plaquetaria de la hemostasia se verifican-

v:én'fArma>horma1. Puede preésntarse leucocitosis por polimorfo
nucleares acdmpaﬂado a la hemorragia. Ocasionalmente, las pla
quetas pueden aumentar su ntGmero. Una vez que el cofigulo se -

ha formado, la retraccién del mismo sigue el mecanismo normal. '

El tfémpo de protrombina segln la técnica de Quick, es normal;
sin embargo el consumo de la misma es p?bre; el tiempo de cefa
lina-caolin esti alargado. El1 tiempo de protrombiné parcial -
es prolongado y la prueba de generacibn de trombina es anormal;
'esfas caracteristicas se presentan en la hemofilia severa, en-
1a que la concentracién del factor VIIT en la sangre es nula.-
-En hemofilia moderada, el tiempo de coagulacién es normal pero
el defecto se manifiesta en el consumo de protrombina. Enihe-
mofilia ligera, el tiempo de coagulacibn y consumo de protrom-

bina son normales.

Diagnbstico. -

Se basa en la historia clinica y en la demostracién fehaciente
del déficit de la actividad coagulante del factor VIII y IX, -
y en los resultados obtenidos de las pruebas hemorragiparas, -
los cuales se mencionaron anteriormente. Es preciso descartar

la presencia de anticoagulantes circulantes.

Diagnéstico Diferencial. -

Estd basado en la exclusién de todos los demds desbtrdenes hemo
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rrégicos;:y en la demostracifn de la deficiente actividad del-
factér'VIIi;' Una forma caracteristica de herencia a menudo --
provee una valiosa informacifén, lo mismo que exfimenes inicia -
165 de- laboratorio y manifestaciones clinicas. Sin embargo, -

la forma de herencia, exfmenes iniciales de laboratorio y mani

festaciones clinicas de las deficiencias de los factores VIII-

y IX son idénticas.

Se deberfn tener a la mano entonces, anflisis de fuctores de .-

coagulacibn especificos, en los que encontraremos que.en los -

concentrados de factor VIII no contienen factor IX y viceversa,
Estos anfilisis constituyen la forma m&s directa de establecer-
un diagﬁﬁstico acertado. Si no se dispone de estas pruebas, -
simples pruebas mezcladas pueden resolver el problema: el plas
ma absorbido contiene factor VIII y XI, pero no IX; el suero -
contiene factor IX y XI, pero no factor VIII. Si el factor -
VIII es el que falta, el tiempo de tromboplastina parcial pro-
longado seri corregido por plasma absorbido normal, perec no --
por suero normal. Lo mismo sucede con el factor IX, en que el
tiempo de tromboplastina parcial prolongado se corregiri con -
suero normal y no con plasma absorbido normal. La deficiencia
de factor VIII y un tiempo de sangrado prolongado, indican 1la-
enfermedad de Von Willebrand, que a diferencia de la hemofilia

clidsica, ocurre igualmente en ambos sexos.

Tratamiento. -

Las hemorragias menores, superficiales, como pequefios cortes -




resion. prolongada. ~Las hemorragias

ratan reemplazando el factor de --

'cqﬁguigtié': s pronto se detenga la salida

de sané;é‘bmenor ser 1osit§jidos, de modo que el tra
tdmiéntdfdebe»hgtetseia a-primera‘ aparicién de la hemorragia.-
Elvfaétof VIII esfprdpoféidnad6~por plasma humano normal o por

un concentrado que se di por via intravenosa.

Una hemorragia.leve, cederd si se logra un nivel de factor VIII
‘en el plasma de aproximadamente 15 a 20%, pero es mis seguro -
con un 30% o mds. Una hemorragia seria cederd obteniendo un ni
vel de factor VIII del 35 al”Sd} para permitir la formacién de

un codgulo 6btimo. Sin embargo, el factor VIII es rdpidamente

metaboliz#donenwel cuefpo. El'tiempo de desaparicibn del plas-
ma es. de apfoximédamente 6 a 12 horas. si el paciente vuelve a
sangfar_varias horas después de la dosis iniéial, puede necesi-

tar otra dosis de Factor VIII.

Hay varios productos sangufneos disponibles para tratar la hemo
filia A. )
a) Plasma Fresco Congelado.- Se obtiene de los bancos de .-
sangre; cada bolsa contiene 175 a 250 ml. de plasma de un
donante. El plasma es diluido en una cazoleta con-agua a
temperatura del cuerpo, justo antes de la administracidn.
En este punto, contiene aproximadamente el 70% del factor
VIII que habfa en el plasma fresco. El sistema cardiovas

cular no puede aceptar de una vez un volGmen ilimitado de

1iquido osmbticamente activo, como el plasma. (Una unidad




)

c)

'ffactor VLT

'-‘35,;'

de factor VIII (FAH)es la cantidad de factor VIII que se

'encontrar1a en 1 ml ‘de ‘plasma normal. fresco) Bs debido :f“'* *

Es una forma de factor VIII concentra- -

Al‘iad.;o:' N

preparado pqi 1os bancos de sangre. Una bolsa de plas

60ngelada rdpidamente y luego se le deja di-
‘ag.hielo. Bste hielo remanente o criopre¥

61 plasma. EI plasma diluido es extraido - -

é?cazdleta’con agua a temperatura del

p11cé'por via intravenosa. El contenido de
e1 crioprecipitado varia, dependiendo del ni
factor VIII del donante y del método de procesamien

méd1qo debe conocer la potencia tipica del criopre

k ‘cip tadé‘bréparado en su comunidad, u obtener un andlisis
'nildqwfégtB}‘VIII en el paciente después que recibe el mate-
“rial. ‘
“Los concentrados son preparados por compafiias farmacéuticas

“a-partir de cubetas con plasma obtenido de muchisimos do--

nantes, habitualmente 1,000 a 2,000 donantes por lote.
Factor VIII (con fibrindgeno).- Es extraido y concentrado

por diversos medios y distribuido en alicuotas de 10 a 25

" ml. en ampollas de vidrio y liofilizadas. Para el uso, se

et ;

FALLA L CRaatld

—




"deffactor VIII deseado, puede ser satxsfactorio pa vtratar a-

un pac1ente con hemof111a leve, por ejemplo, qu1 _‘ya-tlene u-
na act1V1dad natural de factor VIII de 15%. Los pac1entes que
reciben muchas transfusiones de plasma desar;ollan'eventualmeg

Jte<reagtiones alérgicas al plasma, como urticaria y/o asma. Es
:taé reaéciones son infrecuentes con el crioprecipitado, y ra -

‘ras con el concentrado.

Todos los productos plasmiticos utilizados para tratar la hemo
filia, bueden transmitir el virus de la hepatitis sérica, péro
el plasma congelado y el crioprecipitado se obtienen habitual-
mente de donantes voluntarios y un dador infectado puede infec
tat a un sb6lo receptor. Los concentrados, por otra parte, es-
tfiin hechos de plasma recolectado de muchos donantes, habitual-
mente pagados y un dador infectado puede infectar a varios re

ceptores.
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Alrededor del 8$ de los pac1entes con. hemofllia A grave,desa‘-x‘”yv

rrollan 1nh1b1dores, ésto es,‘anticuerpos contra el factor VIII

Cuando se ‘hacen transfus1ones con’ productos plasmﬁt1cos conte -

-'nlendo f ctor: V_Ii, sus’ antlcuerpos destruyen algo o todo el --

.control, se, veces, con infusiones de dosis muy grandes de --

k'factor VIII, suf1c1entes para neutralizar el inhibidor y dejar-

factor VIII. Las’ hemorraglas en algunos pacientes con inhibidp
res estan s;endo tratados actualmente con concentrado de comple
jo protrombina, el concentrado de plasma utilizado en el trata-

- miento de la hemofilia B.

3.- HEMOFILIA B. - (Enfermedad de Christmas, deficiencia del --

factor IX, o del componente tromboplastina plasmitica (CTP).

Esta deficiencia hereditaria fue reconocida primeramente en --
"i952. Se afirma que fue llamada enfermedad de Christmas por -~
‘ ser éste el apellido de uno de los primeros pacientes que mos -
tré tener deficiencia del Factor IX.

Esta enfermedad es un padecimiento hemorragfbaro caracterizado-
por la deficiencia congénita o adquirida del componente trombo-
plastina plasmitica (PTC o factor IX). Su forma de transmisidn
hereditaria es de caricter recesivo ligado al cromosoma X, en -
forma semejante a lo que ocurre con la hemofilia Clésica, en 1la
que los varones la padecen clinicamente y las mujeres son porta

doras. El1 gen afectado se localiza en el mismo cromosoma que -




- 38 -

en la hemofilia clisica pero en locus diferente, ya que las mu
jeres portadoras tienen mayor tendencia a alglGn grado anormal-
de sangria. Sin embargo, en un 20 a 25% de los casos, no se -
encuentra antecedente familiar del padecimiento., La falta del
componente tromboplastina del plasma puede deberse a la presen
cia de sustancias inhibidoras o a la producci6n de anticuerpos

especificos.

Esta enfermedad, al igual que la hemofilia clisica, no pueden-
seguir considerindose simplemente como déficits cuantitativos-
heredados del factor VIII o IX, sino que puede darse la circuns
tancia de que se elaboren factores antigénicamente indiferen -

ciables de los normales, pero de capacidad coagulante nula.

Se han seftalado variantes gen&ticas mGltiples:

-~ En una, no existe ninguna proteina reconocible que muestre
reacciones cruzadas con anticuerpos contra el factor IX de
origen humano.

Esta variante recibe el nombre de ''negativa en cuanto a --
sustancias de reaccién cruzada'" (CRM- del inglés 'cross- -
reacting material").

-- En otra variante, el plasma del enfermo es capaz de neutra
lizar anticuerpos contra los factores VIII y IX, y por lo-
tanto es positiva para la sustancia antedicha (CRM).

-- La hemofilia Bm se caracteriza por un alargamiento del --
tiempo de coagulacién en presencia de tromboplastina bovi-
na, pero no con humana, considerindose que ello seria debi
do a la presencia de una protefna desprovista de la activi

dad del factor IX, que se comportaria como un inhibidor de
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la coagu1a01on.

ser.ta 1to comé’un 58%. Las manifestaciones clinlcas me S

ticos,. def1c1enc a‘de vitamina K y en pacientes a los cua1e5;1 f”

se admlnlstran ant1coagulantes del tipo del D1cumar01..

Frecuencia.ef
Se presenta con ‘menor frecuencia que la hemo£111a A, correspon
dicndo a un 25% de los casos. Como se dijo al pr1nc1p1o de es.
té_cabitulo}';a frecuencia de la hemofilia B por 5 a 7 de hemo

filia A.

Diagnéstico Diferencial,-
Esta deficiencia puede ser distinguida de la hemofilia A por -~
pruebas directas de cada factor, o por tests mezclados, que ya

han sido explicados.

Datos Clinicos.-
Plantean cualquier problema observado en 1la hemofilia clasica.
Pucden aparecer .manifestaciones de didtesis hemorrdgicas al na

cer, con pérdida de sangre por el cord6n umbilical o después -

5
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de 1la c;rcunc1s16n. Una Hemorrag1 »exce51va acompaﬁa aun -
traumatismo. nénor y a cuanuier proceso quirﬁrg1co, durante -

la vida del pac1ente

La severidad del»padecimiento estd en relacién directa con 1la

cantidad de factor IX en la sangre.

Los~pacienies con sintamas leves pueden tener aproximadamente
un nivel dele% del factor en la sangre, mientras que los a -
fectados gravemente no tienen nada detectable. Estos tienen-
tendencia a las sangrias espontéineas, mientras que los prime-
ros tienen sangria prolongada y considerables magulladuras‘--
después del trauma. '

Caracteristicas Hematolfgicas. -

El tiempo de coagulacibn esti prolongado; el consumo de pro -
trombina es anormal; el tiempo de tromboplastina parcial esti

alterado.

Los datos del laboratorio en este caso, dan el mismo cuadro -
general que en caso de deficiencia de factor VIII. El1 nGmero
de plaquetas, la fragilidad capilar, la retraccibén del codgu-
lo, el tiempo de hemorragia y el tiempo de protrombina, son’ -
normales. El tiempo de coagulacién suele estar prolongado, -
ya que se dificulta el desarrollo de actividad tromboplastini
ca; sin embargo, como en la hemofilia A, los pacientes pueden
tener un tiempo de coagulacién normal. Como el factor IX no-
se consume durante la coagulacién, persiste en el suero nor -
mal. En consecuencia, el plasma deficiente en factor IX pue-
de coagular normalmente, in vitro, por adici6n de suero nor--

ST

'

B ]




a)

b) o

4.-

mal,

‘.pos1b1es complicaciones del uso de estos concentrados ?f

§ rre pr1ncipalmente en receptores con pobre funcidn hené-f

»ctor Ix y los factores II, VII, vy X; es prepara}
( T ompaﬁias farmacéutlcas con plasma de gran néimero
de donantes. Las alicuotas son liofilizadas en ampollas
de v1dr10 y almacenadas en refrigeradores. Se usnn'eﬁ

la misma forma que los concentrados del factor VIII, Las

son 1a hcpat1t1s y la trombosis venosa. Esta Gltima ocuj

: t1cn_ynenkpac1entes sometidos a intervenciones quirGrgi-

cas mayores.

VHEMOFILIA C (Déficit del antccedente tromboplastinico -

del plasma,  (ATP}, o del factor XI).-
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Congulopatia conocula a-: partlr d los estudms de Rosenthal y-

g mente sanos
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La madre afectada transmite la alteracidén a la mitad de los hi

jos, independientemente del sexo de los mismos
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Cuando el : es grave, las concentraclﬂ facto X1 en
la sangre oscxlan entre el 3y 20% m1entras‘que en. los casos
_leves, los nlveles son de 33 a 65%, 51endo la concentrac16n~

“normal del factor,mayor del 67%.

El-sangrado es menos.severo que en la hemofilia A.

Manifestadiones clinicns._-

Las manlfestaC1ones mis frecuentes son las hemorragias por la,

narlz, las cualcs son repetidas y severas como consecuenc1a“

de traumut1smos, ‘ya que las hemorragias esponténeas son raraa

al 1gua1 que las hemqrtr051s y la pGrpura. Los»pa01¢ntg§il‘
'geramentc afectados pueden presentar ocasionalmente hemorrd‘?
gias duranfe el transcurso de intervencionesbquirﬁrgicas, en
donde 1a hemostasia puede resultar satisfactoria, pero puedé

presentarse sangrado post-operatorio al segundo o tercer dia.

Caracteristicas Hematoldgicas. -

Seghn el grado de afeccién, el tiempo de coagulacién puede --
ser normal, o ligeramente prolongado; el consumo de protrom -

bina, aunque no es del todo normal, es bastante bueno.

Diagnéstico Diferencial . -

Se distingue de las hemofilias del tipo A y B porque el retra
So en la coagulacién, tanto se corrige afiadiendo plasma fres-.
co normal de hemofilicos A como B. La carencia es, pues, de-
otro factor distinto, 1lamado Factor XI o PTA, contenido en -

el plasma normal y en el de los hemofflicos A y B, pero no en




te término no e

enfermedad'dgLV:

meramente. (17 s2

Se trata de una co gulac16n compleJa deb1da a un trustorno glo-

" bal del factor VIII ' Sabemos actualmente que el factor VIII es

un compleJo molecular dotado de tres actividades diferentes :

a) La precoagulante

b) La antigénica, y

c) La Willebrand, ligada &sta muy probablemente a la antigé
nica.

"En’'la hemofilia A falla la actividad coagulante del factor VIII,

: .‘-Ju) \J"u ;
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pero lu'anfigénidé-

‘cambio, en 1a enfe “Von Willebrand se asiste a un tras '

d Iti,zcoq descenso de la actividad"éog
gulante '(VIIII;AHF)i ntigénica (VIII-AGN) y Willebrand (VIII - ‘.
VWF), 16‘qué;éi£11cdeGe‘ih transfusién de plasma de un indivi
duo hemofflico (deficiente tan s6lo en actividad coagulante)} a
un paciente con enfermedad de V. Willebrand sea capaz de res--

taurar normalmente la actividad Willebrand del mismo.

La enfermedad de Von Willebrand es hereditaria y se transmite-
como dominante autosdmica con grados variables de expresivi --

dad.

Cuadro Clinico . -

Los pacientes coh enfermedad de Von Willebrand, tienen el mis-
mb tipo de efusién sangfiinea que los pacientes con hemofilia -
A con niveles de factor VIII similares. Las mujeres enferman-
algo més que los hombres. Las manifestacioncs hemorréigicas va
rian entre los miembros de una misma familia, siendo posible -
la existencia de casos asintomfiticos. Las primeras hemorragias
aparecen precozmente, por lo general, antes de los dos afios. -
Las equimosis y los hematomas constituyen las manifestaciones-
cutfineas mds asiduas; en cambio, 1la plrpura petequial es rara.
También son.frecuentes la ecpistaxis y gingivorragias. En algu-
nos casos, la enfermedad se revela por sangrado profuso tras in
tervenciones quirGrgicas o menorragias muy copiosas post-partum.

Existe un defecto de la estructura capilar, de manera que el va

'iileprand se hallan conservadas. En¥~-5k F4
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so dafiado continfia perdlendo por un largo periodo, y puede ha-f
ber ademds un defecto de:las plaquetas. Muchos de los pac1e

mis severamente afectados tienen una def1c1encia del factor

VIII, déndole un aspecto verdaderamente hemofillco a ésto.

bido al problema de las plaquetas, los pequeﬁos cortes superflil

ciales en la piel y mucosa sangran excesivamente.

Caracteristicas Hematoldgicas. =~

Los datos del laboratorio fundamentales son:'. . .

‘:é)-i;DiSﬁfnﬁéiéﬁ-de 1Q!aé;?yiﬁéﬁfgﬂfigéniéa &efifé§§o£7viII;

" E1 tiempo de sangria prolongado se debe probablemente a la dis
funcién de las pladﬁefas,.la cual se refleja en su incapacidad
de adherir al vidrio "in vitro" (test de adhesividad de las --

7 plaquetas), y puede ser corregida lavidndolas en plasma normal,
Esto es, las plaquetas no son intrinsecamente defectuosas: les
falta un cofactor necesario para la adhesidn normal. El bajo-
nivel de factor VIII es causado por una menor produccién de 1la

molécula de factor VIII normal. E1 déficit de la actividad --

coagulante del factor VIII oscila, segGn los casos entre el 3-

'y el 75%. No guarda relaci6én con la intensidad de las manifes

taciones clinicas, El tiempo de protrombina puede ser normal.
Sy e ..'x!.u!-l'n!

4
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Tratamiento.-

Para tratar una hemorragia aguda en um paciente con una defi -
ciencia leve de factor VII1, una dosis de plasma fresco conge-

lado puede corregir 1a deficiencia y la disfuncién de las pla-

quetas. Los pacientes con deficiencia de factor VIII gravev‘-,
pueden requerir crioprecipitado o concentrado de factof-VIII -‘A’;
para alcanzar un nivel adecuado inmediato de factor.VIII éﬁ;j‘
.plasma. La duracibn de la mejoria en la adhesividad dezlés;&>‘
-plaquetas despuds de una transfusién de plasma es sélo‘dé‘uﬁas;
S horas, de modo que la salida de sangre de lesiones mucosas -
puede volver a prodhcirseven unas pocas horas cuando la adhesi
vidad retorna a niveles bajos, aunque el nivel de factor VIII

puede todavia ser normal.

Para un procedimiento quirGrgico, el plasma debe darse de ante
mano, a fin de corregir los efectos en la adhesividah'de las -
plaquetas y en el factor VIII. Si vuelve a salir sangre des--
pués de la operacién, puede darse plasma nuevamente. En ciru-
gia mayor, el plasma puede darse dos veces en el dia durante -

el periodo de recobramiento post-operatorio.

6.- OTRAS DEFICIENCIAS DE FACTORES COAGULANTES. -

Se producen deficiencias de otros factores en el mecanismo de

coagulacién de la sangre, pero Son muy raros,

a) La Afibrinogenia o deficiencia del factor I, parece ser
un caricter recesivo no vinculado al sexo en la que la -

fase final del proceso de coagulacibn esti impedido. Se




c)’

8y

‘Vfde oag lac16n es prolongado

) puede haber sertos eplso-

dxos de hemorrag:a.

El tratamiento es por administracidn de v1tamina K, donde

'sea necesario y transfusiones de sangre total.

La deficiencia del factor V o Parahemofilia, se hereda co
mo un carficter recesivo, o puede adquirirse en asociacifn
con disfuncién hepdtica y otras enfermedades. Como con -

otros tipos la sangrfa es prolongada y puede ocurrir hemo

rbrragia.esponténea, pero las complicaciones articulares no

son comunes. El tratamiento de la hemorragia es por admi

nistracién de plasma.

La deficiencia del factor VII es un carficter recesivo he-
redado. EIl factor parece formarse en el higado y, por lo
tanto, también es reducido en presencia de dafio hepdtico,
Qeficiencia de vitamina K, o la administracién de drogas

cumarinas. Los pacientes tienen sangria anormal y contu-

© a o i




e)

'51ones y. hemorragias es onténeas:y’algunos P oblemas ar :

’ completamente recesiv )’ m1entras

ésta falta;"ia‘deficiéncia es mis gravé. Clinlcamente

S 49 -

‘el homocxgota.es_échta

do severamente 1.portador puede,tener.la’cbndiéibh‘_ﬁ

grado leve. El factor la vitamina

se aseme;a a la def1c1enc1a del factor VII

lacién no es acelerada por el veneno de vibora deRussell
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CAPITULO - -'CUIDADOS GENERALES Y MANIFESTACIONES BUCALES.

1) CUIDAD

Se aconseja

 habitual
E tldadede li
p11que f1rme pre51

minutos.

Las inyecc1ones de cant1dades mayores, -com de’ gammaglobull

na contra el saramplén, son potenczalmente pellgro:as y por lo-

tanto, estén contralndlcadas.(ll)(ls)

Cualquier infeqcién debe tratarse pronta y eficientemente y los
antibifticos darse por via bucal o intravenosa y nunca intramus
cularmente,  Los pacientes con hemofilia nunca deben tomar aspi
rina o productos que 1la cbntengan,.ya que tiene un efecto irri-
tanté:en la mucosa intestinal, y pueden causar severas hemorra-
gias, Las alternativas a la aspirina que se recomienda son:

Pahadol, Panadol y Codefna, fosfato de Codefna, entre otros.

Lo§ padres de un nifio hemofflico tienen que enfrentar un proble-
ma diffcil, ya que deben cuidarlo contra muchos peligros que son
irrelevantes para un nifio normal, y ademis, no sobreprotegerlo.
No debe ser controlado tan constantemente como para que se sien-
ta trabado, sin tener tanta libertad como razonablemente se le -
pueda permitir. El mantenimiento de la disciplina puede ser di-
ficil y ocasionalmente un nifio es inmanejable por eso y por dema
siada indulgencia. (11)
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itmo’de su clase.

concurr1r diarlanente.

Terapié én'el Hogar . -

Uno de los mayores desarrollos en el manejo de la hemofilia ha
sido la aparicién de la terapia en el hogar. La autoadminis--
tracibén del factor coagulante (transfusidn en el hogar) es re-
conocida por el Consejo Asesor Médico y Cientifico de la Funda
cién Nacioﬁal de la Hemofilia, como una forma priactica de tera
pia.

Hay 2 formas de terapia disponibles: Demanda temprana Y Profi-
laxis. La profilaxis requiere la administracién del factor --
coagulante todos los dias o dia por medio, para mantener los -
niveles adecuados del factor coagulante en plasma, a fin de --
prevenir la hemorragia espontfnea. La supervisi6n del pacien-
te es mantenida por contacto telefénico y visitas a domicilio.

Antes de plancar un procedimiento dental, el odontdlogo cuyo -

EALuA Ll Uianh ‘

:n'ﬁrbbléhé’béfa;éléﬁnb»déiéédsi

;Jgegos ofganizados con sus amigos. Deb1-

Este tlpo de pncxentes..\:
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S paciente=éstﬁ"cbn~tféhsfﬁéiﬁnéSfen‘élihOgéf“:débétéélculafflaidg -

‘wvrbales res-

'7;1pecto avla os1§ y e1 momento de 1a autoapllcac16n.} Después --

,de1~proced m1ento hay que controlar la terapla de reemplazo tele

o iBEste programa brinda un método promisorio de obtener para el he-

.Imofi11co una independencia Gtil y una forma de vida auténoma. -
"2Ala nutoadm1n1strac16n ha aliviado la carga de 1la hemof111a.

‘.L'El dlagnastlco y: tratamlento de un episodio hemorrigico. precoz y

adecuadamente re'11;ado en el hogar, . evita al hemofillco un tra-
tamlento prolon' ‘o y comp11cac1ones.
‘Cuando n e nfante hemofillco, la madre debe ser instruida -

‘en la nece51dad“de controles nutricionales para su hijo. El con

seJo d1etét1co no debe ser generalizado, sino adaptado a cada pa

: c1ente

uEl cu1dado hogarefio es esencial para un programa de ' control efi-

’f‘caz de-la placa dentobacteriana.

~La h1g1ene bucal del nifio depende de 1a calidad de cuidado que -
: br1ndan los padres, a quien hay que ensefiarles las diversas téc-
nicas que les permitan cuidar la salud bucal de sus hijos hemoff
licos en forma eficaz y completa.
Se les debe explicar el uso correcto del cepillo dental, del hi-
lo de seda dental y de las tabletas reveladoras. Si el nifio no-
vive en una comunidad con aguas fluoradas en la proporcién dpti-

ma, hay que recetar suplementos de fluoruro. (11)(18)
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2) MANTFESTACIONES BUCALES EN LA HEMOFILIA.-

No hay riesgos distintivos especiales asociados con hemofilluos;
Su higiene bucal sucle ser pobre, ya que pueden no cep111.
los dientes regularmente por miedo a iniciar una sangria y‘po
supuesto, este descuido tiende a producir g1ng1v1t15 y una ‘mé

ficil salida de sangre de las encias.(20)

La proporcién de caries puede ser bastante elevada en alghhds[ﬁg
cientes. Estos nifios a menudo son consolados con dulces péfa 3
impedirles hacer algo indeseable, o para que no se lastimeh&y;
tienden no s6lo a consumirlos en demasia, sino también qf”

hora. Las comidas pueden estar comnuestas en gran parte p

dratos de carbono debido a la ansiedad de provocar una éanhﬁfa
gingival con alimentos duros o fibrosos. Esos factores yiia*fﬁlﬂ
ta de higiene bucal predisnonen a las caries. - A menos que se‘tg 
men precauciones: los individuos con hemofilia sangran copiosa--
mente tras las extracciones dentales (Findlay y Nichol). En -
los individuos afectados de hemofilia leve, la hemorragia prolon
gada tras las extracciones dentales puede ser la finica manifesta
cién de 1la enfermedad (Pitney). Las recidivas de la hemorragia

tras una aparente coagulacién, son frecuentes y se alude a ellas

como al "fendmeno de las hemorragias recidivantes (Orr y Douglas).

De modo caracteristico, la hemorragia se produce en forma lenta
y babeante y puede durar varios dias o semanas. Pueden produ--
cirse hematomas del piso de 1la hoca y linguales y la sanpre nue

de difundirse por los planos aponeurdticos hasta el espacio fa-
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fingeo iaterai y produciraﬁhzhé@afoma de la laringe, con la --

consiguiente dificultad respiratoria (Endicott y Cols.).

La exfoliaci6n de dientes primarios no suele causar ning@n --
transtorno. En el caso ocasional donde ocurre, hay una prolon
gada salida de sangre de la encfia con el diente primario adhe-
rido muy flojamente a parte del tejido blando marginal. La mo .
lestia constante de la corona floja por la lengua y el labio,-
impide. el cese normal de la sangria capilar por contraccién y-
fapén'de7p1aﬁdetas, y el desprender el diente de las adheren--
cias remanentes, permite que ese mecanismo funcione satisfacto"

riamente.

A veces se producen gingivorragias espontineas, aunque son in-
frecuentes. Muchas veces por traumatismos cuando el nifio es --
" muy pequefio se producen hemorragias en la zona del frenillo --

principalmente.(ZO)
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CAPITULO ~ IV: - TRATAMIENTO ODONTOLOGICO -

Ahtes»de?fﬁfmﬁla uniplanide ifatgmientqkpara,un”paéientefhemd-Q'

ffias y otros proced1m1entos pertlnentes, ademds de la presenc1a

‘y extcnsxén de car1es.»

“la. cooperac1on de un médico experlmentado en la atencibn de hemO""'

" filicos es obligatoria antes de iniciar el tratamiento de odonto

logia. Cuanto mis conocimiento tenga el odontdélogo en el campo-
de la hemofilia, mayor serd el servicio al paciente. El trabajo
en equipo entre médico y odontdlogo, significa la consulta sobre
cada paciente, antes y durante todo el curso del tratamiento o--
dontolégico.(ll)(ls)
En 1a actualidad, es factible un excelente cuidado dental para -

los hemofilicos, gracias a la utilizacién de tratamiento médico-

moderno y a los adelantos y refinamiento de la cicncia odontold-




1o mismo debe -

escuela;

convérfidé:éﬂ'lls pfbpénsos a retraerse y deprimirse.-
Aquellos - cuya mov111dad es normal o casi normal, pueden asumir
una conducta rebelde o negllgente y algunos pacientes pueden ha
bituarse a los analgés1cos. El paciente que llega a la edad a-

dulta con deformaciones graves, educacidn minima, personalidad
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us/familias. Los pacientes tenian entre

va de nlﬁos y adultos Jovenes enfermos crbénicos.

'La conducta de competenc1a, como la definieron los investigado-

.ra eflcazmente.

“'Durante el periodo de dos afios del estudio, 27 de los pacientes

'mostrnron una adaptacién a la hemofilia de satisfactoria a &pti

“ ]
[V

4 VAL.A LE Ci\..'uuh_l




en la escuela de’ esos pacxentes temian participar en activi

dades ffsicas ‘eéran pasivos y retraidos. Los 4 restantes desa
rrollaron ‘actividades riesgosas que implicaban peligro para los’

hemofflicos y parecian enojados y frustrados.

Los 8 pacientes mal adaptados tenian madres y padres sobrepro--
tectores, demasiado ansiosos, que jugaban poco o ninglin papel -
en sus vidas. Los padres de pacientes bien adaptados tomaron -
parte decisiva en la atenci6n de sus hijos. Trataron de aliviar
la culpa de 1la madre por causar la enfermedad y de ensefiar a --

sus hijos a ser responsables y cuidadosos, pero no temerosos. -~
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Los autores creen que el estudio seflala la necesidad de que los

’,Ipacientes'hemof111cos y sus padres deben recibir consejo y apo-

fyo contlnuados de quienes son responsables por la atencién de -

fsu.salud;

*,ZOtros estudlos comprobaron una correlacifn entre la calldad de-
/:la adaptacitn emocional del paciente y la gravedad c11n1caide %:
su enfermedad, por lo que se hizo una hipétesis de que.;os faé-
tores emocionales influyen la permeabilidad de las pgiedes capi
lares y que ademds, de los defectos sanguineos y genéticbs in--
trinsccos en la hemofilia, también hay un defectd capilar in --

fluido por factores emocionales.

Los problemas psicosociales de las personas con hemofilia exi -
gen tantas atenciones como los problemas médicos, si han de lle

var una vida independiente y satisfactoria.

A los nifios hemofilicos se les puede enseflar desde pequefios a -
establecer sus propios limites y ser responsables para proteger
sc del dafio. Con consejos de apoyo, se puede ayudar a los pa -
dres a manejar sus sentimientos de culpa que llevan a la sobre-
proteccién. Los programas educativos deben ser preparados para
compensar la pérdida de tiempo en la escuela y la orientacidn -
vocacional debe iniciarsc temprano para asegurar la eleccidn a
propiada de la carrera y una capacitacibén que permita logros de

calidad.

2) PREVENCION . -
Esta es una partc muy importante de la atencifn odontoldgica de

un paciente hemofilico y hay que considerar los aspectos perio-




Si las.extracciones son inevitables, por supuesto debersn rea-

lizarse en el hospital con internacifén del paciente y por un -
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- c1ru1§no bucal experlmentado,aJunfbiconfel hématélogo Y los mé-

d1cos correspondlentes. Esto suele hacerse baJo anestesia gene

"fcon la preparac16n hematoléglca adecuada. Se confecciona

an es una gotera pata proteger e1 coégulo sanguineo en los al--

veolos, y si hay que exttaer varlos dientes entonces puede ser-

'ntaJa limitar 1a c1rugfa a un. max11ar por vez, pero esto-

es asunto para consultar con el cirujano. E1 diente debe. ser - .

on el menor trauma posible. En el sitio de-la extrac

e acrilico.

Se indica a los pac1

nadn por bocn durante 24 horas, excepto la suspensxén‘de dcido-
ﬁ6p5110n am1nocapr01co. Durante los s1gu;entes 7 dias, se permi
,ten comidas en forma de puré o alimentos que no requierén'masti
‘caci6n. Debe haber contacto con el consultorio del cirujhno du

rante los primeros 10 dias después de la intervencién.

4) ANESTESIA DENTAL . -

La administracién de un anestésico local lleva muchas veces el-
riesgo de la formacibn de hematomas y de obstruccién respirato-
ria. En el tratamiento odontoldgico del hemofflico, el uso de-
la anestcsia local nunca'dcbe considerarse un procedimicento de-
rutina y hay que conocer la historia médica y dental del pacien
te antes de elegir la anestesia adecuada. La inyeccién de una-

anestesia regional ha causado una hemorragia extensa y hasta fa




con aneste51a locnl puede elevar e1 umbral del dolor y reducir

1a. ans1edad.' Bl- uso de” la 1nyecc16n per1cementar1a alrededor -

del d1ente, en el espacio del ligamento parodontal, para extrac

ciones, es una via segura para la anestesia. Las restauracio-- .

nes extensas mGltiples pueden realizarse en una visita, con una
cobertura de productos plasmfiticos, bajo anestesia general. -

Con anestesia general el paciente esti menos expuesto a riesgos
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de sangria, a comp11ca01ones médlcas, hay menos ten516n emocxo-"’

- No deben pospo erse porque el paciente tenga hemof111a.

’é}ior,’donde la salida de ‘sangre de la lengua es muy
controlar.

'_VBn:diéhteé‘ébh fosas Y fisuras profundas, donde se puede ini- -

: ﬁc1ar f§c11mente 1a caries, se pueden prevenir cubriendo estas -

zonas con un sellante adecuado,

'-Durgnte la preparacién de la cavidad, hay que hacer una adecua-

da extensién preventiva.

" .Cuando se anticipa una hemorragia debido a una caries grande --

“por debajo de la encia, porque hay que colocar una corona de a-
cero inoxidable o se piensa efectuar otros procedimientos mis -

extensos, hay que dar de antemano productos plasméticos.

Para restauraciones de amalgama se pueden usar turbina, dique -
de goma y clamps, matrices de acero inoxidable y cufias de made-
ra, Sc debe usar una fresa nueva y lavar el campo a fin de dis

minuir la incomodidad del paciente. La leve cantidad de san---
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gria a1 colocar e1 clamp,llas coronas de acero'inbxidable y las

cufias® de madera no'es problema : s reparac1ones para coro--

nas de:acero inoxidab: modifican de;manera que pueda cv1ta£

son&?ﬁémbfflié@@

6) TRATAMIENTO PERIODO_TAL

Al descuidar su h1giene‘bucal

‘los. patiéhtes tienen una acumula-
cién excesiva de placa bacterlana yucﬁlculos. Es imperativo que
esos pac1entes sean vistos‘con frecuenc1a para que el tratamien-
to precoz evite la necesidad de tratamientos periodontales com-

plejos.

Los procedimientos de rutina aceptados, raspaje, curetaje y pu-

lido, pueden efectuarse sin riesgo significativo de hemorragia

TELS CON
FALLA LE CR.GEN




'El ndvcnlmlento del

benéfico para el1m1nnr dep651tos.subg1ng1va1es de cﬁlculos

porque suprime la man1p 1 '6n de los raspadores y curetas de- .

mano convenc1onales~y produce daﬁo al tej1do blando adyacen

te.

Se puede usar un apbésito periodontal a preéi6n post-operatoria
mente como ayuda a la reduccién de la inflamacién y para faci-

litar la hemostasia.

El tratamiento periodontal debe scr cuidadoso y relativamente-
atraumitico, especialmente en el arco inferior. No deben in--

tentarse procedimicentos quirirgicos extensos debido a la natu-

raleza vascular del periodonto. Si es necesaria la cirugia pe
riodontal, ¢l nivel de factor VIII o IX debe llévarse al 30%,-
inmediatamente antes del proccdimiento; en algunas circunstan-
 §1¢5}1)05 pacientes pueden bencficiarse también del dcido épsi

“lon-aminocaproico y de restricciones dietéticas.

et e = o ——t 0 ¢
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7 ,[T’ERAP,IA PULPAR ..

.En d1entes pr marios,y‘permanentes se recom1enda lhsﬁt§éniCas-

: Lbs,procgdimientos endoddnticos de rutina pueden cfectuarse. -

a.terapia de reemplazo puede estar indicada cuando se dd anes

:.;éﬁiébslocal o cuando hay necesidad de controlar la hemorragia

~ durante la extirpacién pulpar inicial. La terapia de reempla-

20 subsiguiente se omite porque el dolor y la hemorragia habi-
tualmente no aparecen. En casos especiales, una alternativa -
consiste en inyectar la solucifn anestésica directamente en la

cimara pulpar, obteniendo una anestesia profunda y controlando
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. ]a sallda de sangrc por 1a vasoconstr1cc16n que produce la solu

c16n.; i' o

En dlcntes permanentes gravemente afectndos, Trask nconseJa la

’técnlc con formocresol, como una alternatlva a" 1a extraccxén.‘;‘

'_8) " ORTODONCIA. -

‘v-Muchos pac1entes ‘con hemofilia que necesitan. tratamiento or'

“'d6nt1co no se hacen atender porque tienen temor de pos1b1es ex

qtgmlento; Pueden desarrollar enfermedad perlodqn alipra

‘ortodoncia correctiva como la interceptiv

. tanto 1a ‘
',beﬁ realizarse en pacientes hemofflicos. El operhdor &eﬁe cui-
‘>dar que los alambres no irriten el tejido blando, pérque la efu
sién sanguinea resultante puede ser dificil de controlar. Una

posibilidad es el uso de ligaduras de pliastico o de goma, en lu
gar de las de alambre. Los arcos con anzas mfiltiples deben -
evitarse y los extremos dc los arcos deben ligarse o doblarse.-
. El uso prolongado de bandas, que puede causar irritaciones crb-
nicas de la encia, no es aconsejable. E1 operador podria consi
derar la reduccién del ancho de las bandas, de modo que sean me

nos rodeadas por cncia o el uso de brackets unidos, disminuyen-
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do asi 15 Vi_rr'i't.'it:'iréﬁftié,"los tejidos.
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CONCLUSTIONES

La hemofilia es una enfermedad hemorrﬁglca heredxtar1a que se .

..Vbéficiéhgia-deilfactor XI.

'?Ehfdf@§dad de Von Willebrand.

fermedad de Von Willebrand es de carfiicter autbsémico:dbminante.

Afecta a ambos sexos.

- La gravedad de esta enfermedad depende de la concentracién del

factor deficientc en la sangre.

Las nruebas de lahoratorio menc1onadas en este trabajo, son de-

Este padeci-

o ESTA TESIS NO SALE
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* para. : 6gico 'élﬂbQCiénte hemofiliéo,qgs;ng.'

'tdlééiéafsiStématicaty;Ibéél

ciente,
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