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MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHRISTMAS

INTRODUCCION.

En la practica cotidiana de la odontologia actual, el cirujano dentista debe
incluir como parte fundamental de sus capacidades, el saber y la destreza
desarrollada para el manejo de pacientes con enfermedades sistémicas
presentes o pasadas. Debe conocer sus mecanismos patogénicos y su
sintomatologia, los métodos complementarios de diagndstico, asi como su
tratamiento y manejo interdisciplinario, con la finalidad de definir acciones
que permitan el desarrollo de un plan de tratamiento que beneficien y
fomenten la salud oral y mantener la homeéstasis en la salud general,
realizandose una practica profesional segura y util que prevenga situaciones
de deterioro e inclusive de urgencia que pudiera gestarse dentro de la
consulta dental.

En esta tesina abordaremos el tema “Manejo odontolégico de pacientes
con enfermedad de Christmas” el cual es poco frecuente pero no menos
importante, ya que dia con dia se presentan con mayor frecuencia a la
consulta dental casos de urgencia que pueda representar una situacion de
riesgo inmediato. Pretende orientar a los médicos odontélogos como manejar
al paciente con trastornos de hemostasia, en este caso déficit del factor 1X
“factor de Christmas” en el consultorio y poder realizar un manejo adecuado

evitando complicaciones.
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1. ANTECEDENTES HISTORICOS.

Los primeros registros de hemofilia se encuentran en los papiros egipcios y
en el talmud de babilonia, los rabinos Rabbi Judah y Rabbi Simén ben
Gameliet mencionan la ocurrencia de una hemorragia mortal, de origen

hereditario, después de practicada la circuncisién de los hijos varones. 2

En 1803, un médico norteamericano llamado John Conrad Otto demostré
que el cromosoma VIIl y IX estaban ligados al cromosoma X, quedando

limitado a los varones, siendo las mujeres las portadoras.

En 1828 Friedich Hopff acufi6 el término hemofilia, del griego “hemo”=sangre

y “philia”=aficion.

En 1853, nace Leopoldo el primer hijo hemofilico de la reina victoria de
Inglaterra, quien sufre una mutacion de novo, la Reina Victoria transmite la
enfermedad a gran parte de la realeza europea de ahi deriva el termino de
“enfermedad de reyes”. Leopoldo muere a los 31 afios de edad por una

hemorragia cerebral después de una caida. * 2

Pero quizas el caso mas connotado de hemofilia lo representa el principe
zarovich Alexis, hijo de Zar Nicolds Il de Rusia y de la zarina 0 Reyna
Alexandra (nieta de la Reyna Victoria); quien frecuentemente pasaba largas
temporadas en cama, producto de los multiples eventos hemorragicos que

presentaba en articulaciones y musculos.*

Legg, en 1872, describid la hemofilia como una enfermedad congénita,
diferente de otros procesos hemorragicos, que producian sangrado en

diferentes musculos y articulaciones. También refirié la existencia de tres
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grados de enfermedad, cuya base fisiopatoldgica se descubriria 70 afios

después.

En 1936, los profesores Patek y Taylor en Harvard, demostraron que el
defecto de la hemofilia se debia a la deficiencia de un factor denominado

antinemofilico.

En 1946 aumentaron los conocimientos referentes a que la hemofilia se
debia a la deficiencia de una proteina plasmética. Aunque la separacion de
las células sanguineas del plasma fue descubierta en 1923, su disponibilidad
rutinaria no se obtuvo hasta los Bancos de Sangre organizados durante la Il

Guerra Mundial.

En 1952, el profesor Armando J Quick y Col, definieron a la hemofilia como
una enfermedad hemorragica ligada al cromosoma X, la anomalia se debia a

una deficiencia de globulina antihemofilica.

En 1952, Rosemary Biggs (1912 - 2001), Stuart Douglas y Robert Macfarlane
(1907-1987) comunicaron haber encontrado siete enfermos con una
anomalia hemorragica diferente a la hemofilia clasica, a la que llamaron
enfermedad de Christmas por el nombre de uno de los nifios que la padecia
(Stephen Christmas). A este nuevo factor descubierto se le llamé también

“factor de Christmas” y posteriormente le correspondi6 el nimero IX. 2

En 1965, la Dra. Judith Graham Pool, norteamericana, descubrid los

crioprecipitados que revolucionaron el tratamiento de la Hemofilia.*

En 1984,despues de estudiar el gen del factor VI, diversos grupos de

investigadores, como los de Gitcher, Toole y Word, en diferentes estudios

10
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han reportado algunas de las mutaciones que dan origen a la hemofilia en
sus tres variedades de presentacion: leve, moderada y grave.

L e o g o, wi TP

Fig. 1.2.-La Reyna Victoria de Inglaterra con su familia, algunos de ellos afectados con el
gen de la hemofilia.*

11
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2. GENERALIDADES.

Definicion.

La Hemofilia A y B son coagulopatias hereditarias caracterizadas por la
deficiencia funcional o cuantitativa del factor VIII o del factor IX de la
coagulacion, esto debido a un defecto en los genes que se encuentran
localizados en el brazo largo del cromosoma X, por lo que constituye una
enfermedad que se transmite ligada al cromosoma X y que clinicamente se
manifiesta por la presencia de intensidad variable, de acuerdo al nivel

circulante del factor deficiente. »'#

Prevalencia.

La prevalencia mundial aproximada es de un caso/10,000 varones para la
HA y de uno/50,000 para la HB. De acuerdo con esas cifras, se calcula que
en el mundo hay cerca de 400,000 personas con hemofilia.®

En la hemofilia A o B, los hombres son los principales afectados y las
mujeres son quienes portan y transmiten la enfermedad, sin embargo, en

casos raros se pueden presentar mujeres hemofilicas.*

Incidencia.

La hemofilia A se presenta en un 80% de los casos, mientras que la hemofilia
B en un 20%. Esta enfermedad es de distribucion mundial. La hemofilia A
afecta al varén con una incidencia de uno a dos casos por 10,000 varones,

mientras que la hemofilia B ocurre en 1 de 25 000 varones.®

12
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La federacibn mundial de hemofilia cuyas siglas en ingles son WFH, hasta
agosto del 2000 informa 105,000 casos de hemofilicos en 77 paises, sin

embargo, se estima que deben existir 400,000 hemofilicos en todo el mundo.

La federacién de Hemofilia de la Republica Mexicana A.C tienen registrados
a 3,000 hemofilicos en el pais, sin embargo se debe de considerar que de
acuerdo a la incidencia mundial, deben existir aproximadamente entre 4,000
y 5,000 enfermos con hemofilia A y entre 1,000 y 1,250 enfermos con
hemofilia B. El 45% del total de enfermos hemofilicos A y B presentan
hemofilia grave (2,250 y 2,812), respectivamente aunque se estima que hay
mas 6,000 y que en su mayoria no han sido diagnosticados.

Naturaleza de la alteracion genética.

Las alteraciones que afectan al factor IX de la coagulacion (F-VIII:C)
producen hemofilia A o clasica, la deficiencia del factor IX de la coagulacion

(F-IX:C) determina la hemofilia B o enfermedad de Christmas. El gen que
codifica para ambos defectos se encuentra localizado en el brazo largo del

cromosoma X, en regiones cercanas, pero totalmente diferentes.

Factor IX.

El gen del factor IX (F-IX) esta localizado en la regién distal del brazo largo
del cromosoma X y tiene una longitud de 24 Kb y ARNm de 2.8Kb. En
plasma el F-IX humano circula como una glucoproteina de una sola cadena
en forma de cimogeno (M=55,000) a una concentraciéon de 90Nm. Tiene vida
media de 18 a 24 horas. Tiene un dominio gla en su molécula que contiene
12 residuos de &cido vy-carboxiglutAmico y un residuo de &cido -

hidroxiaspartico en la regién aminoterminal de la proteina.’

13
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Los residuos de &cido y-carboxiglutamico estan relacionados con la unién al
calcio, la funcion del &cido B-hidroxiaspartico se desconoce. La region
aminoterminal de la cadena contiene la region del sitio activo. Se han
identificado en el gen del F-IX diez polimorfismos, siete intragénicos y tres
extragénicos. Aproximadamente 4% de las mutaciones del gen son debidas
a defectos gruesos como deleciones, inserciones o reagrupamientos. Las
deleciones pequefias pueden producir desplazamientos en las lecturas
dando lugar a proteinas acabadas prematuramente y que son inactivas. En
México se han investigado nuevas mutaciones de lineas germinales en
poblacion de Hemofilicos B. El estudio para evaluar el patron de mutaciones
en poblacion mexicana del gen del factor IX mostr6 30 mutaciones de 31
familias estudiadas. En el andlisis de estas 30 mutaciones se encontré un
factor de mutacion independiente similar al patron observado en 127 familias

caucasicas.

Herencia.

La hemofilia B se debe a un descenso en la actividad biologica del F-IX,

secundario a una disminucion o disfunciéon del mismo.

El gen responsable de la codificacion del F-I1X se halla en la regién distal del

brazo largo del cromosoma X, en la regién Xq26-q27 g28."

Se trata de un trastorno ligado al sexo, por lo tanto, el vardn quien es
hemicigoto (XY) manifiesta la enfermedad y las mujeres (XX) son las
portadoras.® Esto significa que los hijos de una mujer potadora tienen 50%
de probabilidades de tener el gen anormal. Aproximadamente entre 70 a 75
% de los hemofilicos tienen antecedentes familiares de la enfermedad, esto
significa que entre 25 y 30 % de los casos presentan una mutacion de nové.

De acuerdo a su forma de herencia se puede concluir que:

14
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e Todas las hijas de un hemofilico son portadoras obligadas.

e Todos los hijos de un hemofilico son sanos.

e Aproximadamente la mitad de las hermanas de un hemofilico son
portadoras.

e Aproximadamente la mitad de los hijos de una portadora seran
hemofilicos.

e Aproximadamente la mitad de las hijas de una portadora seran

portadoras.

Por otro lado, la presencia de hemofilia en las mujeres solo se presenta en

los siguientes casos:

e Linizacion extrema al azar.
¢ Hija de padre hemofilico y madre portadora.
e Asociacion de la enfermedad con sindrome de Turner.

e Enfermedad de von Willebrand tipo Normandy.

Fig.: 2.1.-Imagen sobre la herencia de la hemofilia.

15
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Gravedad de la enfermedad.

Los defectos en la molécula del F-1X principalmente pueden ser debidos a un
defecto en sintesis que ocasiona una disminucién en la concentracion
plasmatica de la molécula, sin embargo, también existen defectos cualitativos
en la molécula que se traduce como en factores disfuncionales, aunque
desde el punto de vista coagulométrico son indistinguibles. A los defectos
cualitativos de la molécula se denominan como material de reaccion cruzada.
La deficiencia de estos dos factores de la coagulacion se divide en base a la
intensidad del factor deficiente, esto determinado por método funcional
(cuagulométrico y mas recientemente cromogenicol) en leve moderada y

grave.

Fisiopatologia de la enfermedad.

La deficiencia cuantitativa o funcional del F-1X se traduce como un defecto en
el mecanismo de coagulacion. Cuando existe una lesion vascular se expone
al FT extravascular que se une inmediatamente al F-VII formandose el
complejo F-VII/FT y activara al F-X y F-IX ambos factores participan en la
fase de sostén y mantenimiento de la coagulacion, sin embargo, el complejo
F-VII tiene predileccion por la activacion del F-X también llamado complejo
Xasa. Los hemofilicos sangran porgue el complejo F-VII que activa al F-X es
cuantitativamente insuficiente para proporcionar la hemostasia in vivo,
debido a que al formarse el complejo F-VII/FT inmediatamente se libera un
inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), que inhibe al FT y degrada la
pequefia cantidad de trombina generada, por lo que resulta insuficiente
sostener la hemostasia, Se requiere la accién de la via complementaria que
activara al F-XI (F-Xla), quien activara al F-IX (F-1Xa), que junto con el F-VIII

formara el complejo F-Vllla/F-IXa, formandose cantidades suficientes de

16
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trombina; contribuyendo a la amplificacién y propagacion de la formacion del
coagulo de fibrina. La deficiencia de los F-VIIl y IX se traduce en un retardo
en la formacién del coagulo, considerando que la fase inicial de la activacion
de la coagulacion dependiente del complejo F-VII/FT, se encuentra
bloqueada por el inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), esto provoca que
la formacion del polimero de fibrina se realice de manera tardia v,
clinicamente predisponga al enfermo a hemorragias. En el paciente
hemofilico se encuentra dafiada la amplificacion y propagacion de la

coagulacion al afectarse el complejo Xasa y generar poca cantidad de

trombina
X I
\ \. VIIIVWF
FT Vila ., X2 <E»> | Cy—— - |
| | Villa
{ ‘_‘_-_-_-_‘_F.-._H-’ I l‘ ‘\
L_ ’ ’l l‘
» \
TF V—Va <
Via__ |y
IXa X
\’ I|\’ Fibrinogeno
[\~ i 10— {
Xla
// . .
Y/ Y a— va Fibrina
Ixa./—-Xa /—b”a
IX

X Il

Fig.: 2.2.-Importancia de la via alterna formada por
F-Vllla, F-IXa, y F-IXa en la generacién de macrodosis
De trombina. (Martinez M. C y Col)
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Clasificacion de la hemofilia.

Las hemofilias A y B se clasifican en grave, moderada y leve segun la
severidad de las manifestaciones clinicas y esto depende de la
concentracion del factor VIII o IX que tenga la persona afectada en el

plasma circulante.”

e Hemofilia A o B grave: < 2% del factor
¢ Hemofilia A o B moderada: 2% a <5% del factor
e Hemofilia A o B leve: 5% A 25% del factor

La gravedad del defecto de coagulacion persiste en igual intensidad durante
toda la vida y se hereda en igual forma. No se modifica con el tratamiento.
Solo hay cambios a mayor gravedad en el caso de aparecer inhibidores para
factor VIII o IX.

Clasificacion de la gravedad, clinica y concentracion del factor deficitario

Gravedad de la Concentracion del Sintomatologia

hemofilia factor (%)

Grave <2 Ul/dL Hemorragia espontanea

Moderada 2 a<5 Ul/dL Hemorragia ante
trauma leve

Leve 5a 25 Ul/dL Hemorragia ante

trauma grave y /o

cirugia

Minima >25 Ul/ dL Inaparente

Cuadro 2.1.-Cuadro modificado del libro hematologia diagndstica y terapéutica,
Autor Guido Osorio Solis, 3ra edicién, pag.: 532 % ®

18
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Sinonimia.

e Enfermedad de Christmas
e Hemofilia por deficiencia del factor 1X

e Hemofilia tipo B

Sintomas.

Los sintomas se presentan desde el primer afio de vida bajo la forma de
equimosis 0 hematomas que pueden aparecer los primeros meses de vida
por presion de la madre al vestir o jugar con él. En el periodo de gateo o

marcha, aparecen hematomas en rodillas y hematoma frontal.®

Manifestaciones clinicas.

En pocos casos el primer sangrado se presenta en el recién nacido en la

forma de cefalohematoma y/o hemorragia del cordon.

La hemorragia mas grave en el periodo de lactante es la localizacion

intracraneal por caida o golpes leves en la cabeza.

Al iniciar la marcha aumentan los hematomas de extremidades y aparecen
las primeras hemartrosis de tobillos y rodillas. Las hemorragias corresponden
a mas del 80% de las consultas, las articulaciones mas afectadas en orden
de frecuencia son: rodilla, codo, tobillo, hombro y cadera. Se caracteriza por

dolor, distencién, impotencia funcional y calor local. " *°

19
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La sintomatologia en un paciente hemofilico depende del sitio de localizacion

de las hemorragias, a continuacion se describen en orden de frecuencia:

Hemartrosis.

Hematomas.

Hematuria.

Hemorragias gastrointestinales.
Hemorragia en sistema nervioso central.
Hemorragia bucal.

Hemorragias en sitios poco usuales.
- Intraabdominal.

- Retroperitoneal.

- Pulmonar.

- Pericardica.

- Traqueal.

Fig. 2.3.-Principales sitios de hemorragias en pacientes hemofilico. - 6
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Manifestaciones orales.

La hemofilia, al igual que otros trastornos de la hemostasia, suelen
manifestarse también en la cavidad oral. Casi 13% de los pacientes son
diagnosticados por presentar hemorragias orales en los frenillos y en la
lengua originada por traumatismos orales leves en los .nifios de pocos

meses de edad.!

La presentacion oral mas frecuente son las hemorragias gingivales
episodicas, prolongadas espontaneas o traumaticas. Puede producirse,
aunqgue es poco frecuente hemartrosis de la articulacion temporomandibular.
También se pueden encontrar los llamados seudotumores de la hemofilia,
que consisten en inflamaciones quisticas progresivas producidas por
hemorragias recurrentes, que pueden acompafarse de signos radiolégicos

de afectacion 6sea.’

Diagnostico diferencial.

El diagndstico diferencial debe realizarse con el resto de deficiencias de los
factores de coagulacion y que ademas se evidencian por hemorragias, son el
caso del F-VII, F-X, F-ll, o bien con deficiencias hereditarias combinadas
como lo es la deficiencia de F-V/F-VIII y que es debido a la deficiencia del

inhibidor de la proteina C activada.

e Maltrato infantil: equimosis, hematomas. En este caso el laboratorio es

normal. 8
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Enfermedad de von Willebrand. Se plantea generalmente con
Hemofilia A. Predominio de hemorragias de mucosas y hemorragias
superficiales de la piel. En el hemofilico se forma un tapon plaquetario
gue inhibe el sangrado precoz y este se inicia horas después.

El laboratorio permite confirmar hemofilia leve o EVW porque si hay
duda diagnéstica se amplia el estudio de laboratorio con
determinacién de facto de von Willebrand y cofactor de ristocetina.

Trombopatias. Hemorragia de mucosas, equimosis, hematomas. En
los casos mas graves puede verse también hemartrosis. Se diferencia
solo con estudios de laboratorio dirigido. Los factores de coagulacion
estaran normales incluido el factor von Willebrand. El diagnostico se

confirma con estudios de secrecion y agregacion plaguetaria.

Anticoagulante lUpico. Se trata de nifios sin antecedentes clinicos de
hemorragia y en estudios de laboratorio se encentra tiempos de
tromboplastina parcial prolongado. Se debe efectuar el estudio del

anticoagulante ltpico y la enfermedad base.?
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3. SANGRE.

Generalidades.

La sangre se considera clasicamente un tejido, en la que hay células
sanguineas suspendidas en una sustancia intercelular liquida. Desde el
punto de vista fisicoquimico y fisiolégico, la sangre es un sistema polifasico
complejo contenido en el espacio intravascular en el cual se encuentra en
estado liquido y circulante. Por su estructura la sangre puede considerarse
como una suspension de corpusculos soélidos: los elementos formes o células
sanguineas, en una parte liquida que es el plasma sanguineo, el cual
contiene micelas coloidales en dispersion y moléculas e iones en disolucién.
La sangre total o entera contiene los elementos formes: células sanguineas
en suspension: globulos rojos hematies o eritrocitos; glébulos blancos o

leucocitos y plaquetas o trombocitos. *

El medio liquido o plasma, estd conformado por fibrinGgeno, la proteina de
mayor peso molecular del plasma sanguineo, responsable del proceso de
coagulacion de la sangre y de de suero sanguineo, la porcion incoagulable
de plasma sanguineo, que se separa espontdneamente después del proceso
de la retraccion del coagulo y que contiene las proteinas plasmaticas,
micelas coloidales en fase dispersa y todas las moléculas de sustancias
disueltas. El plasma tiene 90% de agua y el 10%de solutos disueltos. Estos
altimos estan conformados por proteinas, otras sustancias e iones organicos.
Las proteinas son formadas en el higado, MO y sistema linfatico. Estan
encargadas de regular la presion oncotica y estan constituidas por: alboumina
(el 55%); globulinas (el 38%); fibrinbgeno (el 7%). Las otras sustancias (el 2
al 4%) estdn representadas por colesterol, glucosa, aminoacidos,

triglicéridos, urea, acido urico, acido lactico, hormonas y enzimas. Los iones
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organicos son el potasio, sodio, cloro, y otros. El bicarbonato esta encargado
del pH; el potasio de la contraccion cardiaca; el calcio de la cascada de
coagulacion. Cada uno de los elementos de la sangre puede considerarse
como una “unidad funcional” encargada de una de las multiples funciones de
la sangre. El volumen total de la sangre circulante o volemia es del 8 al 9%
del peso corporal, 0 sea, 5 a 6 litros que corresponde a 70 a 75cm?de sangre
por kilogramo de peso corporal. El peso especifico de la sangre entera en
varonas es de 1,055 a 1,064; y en mujeres de 1,050 a 1,056; el peso

especifico del suero es de 1,025 a 1,029 y 1,024 a 1,028, respectivamente. ™

GLOBULO ROJO

PLASMA

CAPILAR

GLOBULO BLANCO
PLAQUETA

Fig.3.1.-Esquema de un vaso sanguineo conteniendo plasma y elementos figurados. 12
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4. HEMOSTASIA.

Definicion.

La hemostasia representa el cesé fisioldgico de la hemorragia por medio de
un mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico, de liquido
a solido con la formacion de fibrina, y el enlace del coagulo en una malla
insoluble.'®. Este sistema interacciona con otros sistemas biolégicos del
organismo que funcionan de manera integrada a nivel de la
microvasculatura, en la inflamaciéon con generacion de cininas, activacion de

complementos y en la respuesta inmune.*

El sistema biolégico de la hemostasia a su vez se divide en dos que
funcionan dindmicamente en paralelo para lograr la obturacion de las
lesiones; la hemostasia primaria donde se lleva a cobo la interaccién de las
plaguetas con el vaso sanguineo y la hemostasia secundaria donde
fundamentalmente participan los factores de la coagulacién y elementos

celulares.

HEMOSTASIA PRIMARIA.

La hemostasia primaria constituye un sistema fisiologico que detiene la salida
de sangre al sellar provisionalmente el sitio del dafio vascular esto a través
de la interaccién de las plaquetas y el vaso sanguineo. En condiciones
fisiologicas la hemostasia funciona equilibradamente entre elementos
celulares y proteicos, manteniendo la sangre fluida dentro del vaso. Esto se
lleva a cabo gracias a las funciones que desempefia la célula endotelial y las
plaquetas, pequefios fragmentos discoides, anucleados, procedentes de la

fragmentacion del megacariocito que estan capacitadas para reaccionar ante
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la lesion del vaso sanguineo y formar rdpidamente un tapon plaquetario,
mediante los procesos de adhesion y agregacion deteniendo asi la

hemorragia.

El vaso sanguineo inicialmente participa en los mecanismos de hemostasia
primaria al interaccionar activamente con las plaquetas en caso de una
lesion; sin embargo, por otra parte ejerce un control dinAmico sobre la

hemostasia primaria al impedir que las plaguetas se adhieran a su superficie.

El vaso sanguineo consta de tres capas: la intima (endotelio), la media
(musculo liso) y la adventicia (tejido conectivo). Todas estas capas participan

directamente en la hemostasia.
La célula endotelial participa inicialmente en la hemostasia primaria como

parte de un mecanismo vascular que desempefia mudultiples funciones;

mecanica, angiogénesis, inflamacion, respuesta inmune y hemostasia.

Lamina elastica interna

Tonica intima
Tinlca méca

Lamina ¢laslica extema RS Y T ]
ST T Tonica advonticia

FIG.4.1.-Imagen representando las capas basales™.
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Mecanismos antiplaguetarios del endotelio.

En la hemostasia primaria el endotelio lleva a cabo funciones importantes de
tromborregulacion, estos mecanismos se generan para ejercer su poder

antiagregante al producir:

Prostaciclinas (PGI2) que bloguea la activacion plaquetaria al incrementar los

niveles de AMP ciclico (AMPc) y la vaso dilatacion.

Liberacion de oxido nitrico (ON) es un poderoso vasodilatador local. La
vasodilatacibn que produce asi como sus efectos antiadhesivos y
antiagregante plaquetario, son debido a la activacion de la guanidinciclasa, la

que a su vez origina aumento de la guanosin monofosfato ciclico (GMPc).

Produccion de ecto ADPasa, que se encarga de degradar al ADP que
funciona como un poderoso agente agreganté plaquetario. Al existir una
lesion en el vaso sanguineo, estos mecanismos fisioldgicos de regulacion
dejan de funcionar y se favorecen los mecanismos proagregantes que

permitiran la interaccién entre el vaso sanguineo lesionado y las plaquetas.

Al

e——

Matriz subendotelial |
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Activador del
plasminégeno

Estabilizacian
del trombo
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AMP  Adenosina 1.
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Fibrinogeno i
Bradiquinina g Glucoproteinas
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Fig.4.2.-Mecanismos antiaplaquetarios del endotelio
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Fases de la hemostasia primaria.

Exposicidon al subendotelio y vasoconstriccion.

Al ocurrir una lesién en el vaso sanguineo se ponen en juego una serie de
mecanismos que funcionan equilibradamente con la finalidad de hacer cesar
una hemorragia; en primer lugar existe una exposicion al subendotelio que
esta constituida por coladgena y elastina exponiendo cargas positivas que
incrementan la atraccion de las plaquetas, posteriormente existe una
vasoconstriccion refleja que disminuye el calibre del vaso y asila presion del
flujo sanguineo permitiendo una mayor interaccién entre la superficie de la

plaqueta y el vaso.!®

Adhesion plaquetaria.

Una vez que el subendotelio se ha expuesto se genera una serie de
mecanismos que favorece la union entre las plaquetas y la colagena,
particularmente del tipo | y Illl. Un primer mecanismo es la atraccion
electrostatica por la diferencia de cargas positiva en la colagena y negativa
en la plaque gracias al &cido siélico, posteriormente una atraccion enzimatica
por medio de la enzima glucosil transferasa, por otra parte la produccién y
liberacion de PGI2 disminuye drasticamente por lo que se favorecen los

mecanismos de activacion plaquetaria.’ °

Las GP de la membrana plaquetaria acttan como receptores mediando

diferentes procesos de la hemostasia primaria.

Las glicoproteinas que participan en la adhesion son: Gp la que sirve de sitio
de union de la colagena al igual que la Gp VI, el complejo Gp Ib-IX-V que se
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une al FvW y forma un puente de union entre la Gp IV-IX-V y la colagena;
ademas el FVW se une también a la integrina allbf3 sobre todo en sitios de
alta friccion y favorece los mecanismos de adhesion plaquetaria; durante
este proceso también participan otras proteinas adhesivas como son:

fibronectina, vitronectina, osteonectina, laminina por mencionar algunas.

Sefializacion y activacion plaquetaria.

La Coladgena induce activacion plaquetaria a través del GpVI y provoca
fosforilacidon de tirosinas de algunas proteinas plaquetarias especialmente de
la fosfolipasa CY2 y de la tirosin sinasa SyK esto se logra a través del
receptor FCRY La activacion de la enzima fosfatidil inositol 3 cinasa (PI3K)
cataliza la reaccion del fosfatidil inositol 3 fosfato (PI3P) a fosfatidil inositol
bifosfato (PI2P). La fosfolipasa CY2) cataliza la reaccion para el paso del
PI2P a diacil glicerol (DG) e inositol trifosfato (IP3). Estas enzimas se
encargan de la activacion de la proteina cinasa C y de la movilizacion del
calcio respectivamente que seran los responsables del cambio de forma

plaquetaria y de la centralizacién y liberacién de los granulos.* °

Ante el estimulo de los agonistas plaguetarios, la plaqueta inicia una serie de
eventos bioquimicos en cadena que le permiten responder en caso
necesario. La PG es una proteina heterotrimerica compuesta de tres
subunidades, la subunidad a se une al guanidintrifosfato (GTP) y las
subunidades B y Y se encargan del anclaje de la PG, ademas regulan las

enzimas interplaquetarias como: adenilatociclasa y fosfolipasa A2 y CY'.
Existen varias PG con diferentes funciones; GY actiua estimulando a la

adenilciclasa e incrementa los niveles de AMP (agonista- PGI2) esto ocasiona

la inhibicion plaquetaria.
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La PG asociada a trombina y epinefrina, actian inhibiendo a la adenilciclasa
y disminuye los niveles de AMP lo que favorece a la activacion plaquetaria.
Los niveles de AMP ciclico regulados por la adenilciclasa y la fosfodiesterasa
se encarga de la regulacion de los niveles de prostaglandinas, basicamente
de tromboxano A2 que constituye un poderoso agente agregante, a traves de

su regulacion por la enzima fosfolipasa Az.

Por su parte los receptores del ADP como el P2Y12 se unen a la proteina G a
1 y activa a la integrina allbB3 por un mecanismo que involucra la inhibicion
de la produccion de AMPc por la adenilato ciclasa. El punto de vista actual en
relacion a estos dos receptores del ADP es que el P2Y1 inicia la agregacion
y refuerza a la P2Y'12. EI ADP secretado de los granulos densos cuando las
plaguetas son activados por otros agonistas (colagena, FVW o trombina)
actua sobre los receptores P2Y1/P2Y12 en un mecanismo autocrino que
promueve la estabilidad de la agregacién plaquetaria. Existe otro receptor
del ADP el P2X, el cual es responsable de un rapido ingreso de calcio a la
plaqueta, sin embargo, estudios recientes parecen indicar que el receptor es

estimulado por el ATP*

Agregacién plaquetaria.

Estimulos fisioldgicos para la activacién plaquetaria son: FVYW, la trombina, el
colageno, el ADP, la epinefrina, el tromboxano Az (TXA2), etc. Los eventos
posteriores tienen elementos comunes y otros que lo diferencian. Por
ejemplo ocurren como resultado de la estimulacion de receptores
especificos. En caso de la trombina, el ADP y el TXA2, se trata de receptores
acoplados a proteinas enlazantés de nucle6tidos de guanina (proteinas G).

La trombina es una glucoproteina con 7 dominios transmembrana, de la cual
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hay de 1,500 a 2,000 copias que se desensibilizan rapidamente al producirse

la activacion las cuales no son recuperables.

En esta fase participa fundamentalmente la integrina allbB3(GPlIb-1lla) que
desempefia un papel fundamental en la agregacion plaquetaria primaria al
unirse al fibrindgeno y calcio lo que permite la unién con otras plaquetas, sin
embargo, en el interior de las plaguetas también se desarrollan complejas
reacciones de activacion que finalmente van a permitir la reaccion de
liberacibn de los granulos intraplaguetarios que favorece la agregacion
plaquetaria secundaria; ademas existe cambio de forma de discoide a
esférica y posteriormente la formacién de pseud6podos que incrementan la
superficie de contacto intraplaguetario y gracias a las proteinas contractiles

las plaquetas se retraen consolidando el coagulo.*

Liberacion y agregacion plaquetaria secundaria.

Después de llevarse a cabo la activacion intraplaquetaria y la agregacion
plaguetaria primaria de plaquetas centralizan sus granulos por medio del
sistema contractil lo que ocasiona que los granulos liberen su contenido a
través del sistema canalicular abierto, esto amplifica la reaccion de
agregacion y genera que un namero importante de plaguetas se incorpore a
este fendmeno de agregacion plaquetaria secundaria a través de la integrina
allbp3.?

Actividad procoagulante de las plaguetas.

Walsh y col en 1972 demostraron que la membrana de plaquetas activadas
proporciona una superficie para el ensamble y activacion de varios factores

de coagulacion como factor XllI, XI, X y que las plaquetas participan en una
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via alterna para la amplificacién y propagacion de la coagulacion. Por lo tanto
se postulo que las plaguetas promovian el ensamble de los complejos de la

coagulacion de las diferentes etapas de la coagulacion.

Actualmente se sabe que la membrana plaquetaria funciona como receptor

de varios factores como; XlI, XI, IX, VIII Y II.

Durante el proceso de activacion plaquetaria se desarrollan una serie de
eventos que genera que los fosfolipidos plaquetaios se conviertan en sitios
cataliticos para los procesos enziméaticos de la coagulacion, lo que permite la
union de dos cofactores; el factor VIII y el factor V de la coagulacion que
participan en dos complejos importantes, el complejo Xasa y complejo
protrombinasa respectivamente, ademas permite el anclaje de las proteasas
de serina que son factores vitamina K dependientes (ll, VII, IX Y X). Por otra
parte, las plaquetas durante el proceso de activacion liberan varias proteinas
gue participan en la coagulacién como: fibrindgeno, factor V, factor IX, factor
XIll, asi como los inhibidores de la coagulacién la proteina S y la proteasa
inhibitoria del factor XI (PIXI) y también liberan al inhibidor del activador
tisular del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). Los procesos de activacion de la
hemostasia primaria y secundaria participan simultdneamente, sin embargo,
la superficie plaquetaria modificada es clave para garantizar la eficiencia de

los procesos enziméticos de la coagulacion.®
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HEMOSTASIA SECUNDARIA.

El sistema de la coagulacion o hemostasia secundaria es la primera linea de
defensa contra el trauma del sistema vascular. En el caso de una herida la
coagulacion sanguinea rapidamente forma un coagulo sanguineo, el tiempo
qgue toma desde la lesién hasta el cese de la hemorragia es en promedio de
2-5 minutos si el sistema esta funcionando correctamente. La hemostasia
secundaria representa el cese fisiologico de la hemorragia por medio de un
mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico, de estado
liquido a solido con la formacion de fibrina y el enlace del coagulo en una

malla insoluble.!

Modelo clasico.

La teoria clasica de la coagulacién fue el esquema de Morawitz en 1904,
quien admiti6 que los tejidos vasculares liberan una tromboplastina tisular
necesaria para iniciar el proceso de coagulacion, y propuso los cuatro
componentes esenciales para la coagulacion en plasma: protrombina,
fibrinégeno, calcio y tromboplastina, y asumid la presencia de antitrombinas
en circulacibn que modulan la trombocinasa. Estas ideas que surgieron a
principios del siglo XX son las que actualmente prevalecen, la trombocinasa
mejor conocida como el FT. Morawitz es considerado como el padre de la

coagulacion.'* *°
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Leucocitos Plaquetas, etc
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Trombocinasa o P,
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» 15

Fig.4.3.-Esquema de Morawitz “Teoria clasica de la coagulacion”.

Modelo de la cascada de la coagulacién.

En la década de los 60, dos grupos por separado proponen que la
coagulacion es un proceso enzimatico en cascada. Cada factor de
coagulacion se convertia de proenzimas a enzimas activas, lo cual le
proporciona un caracter autocatalitico del proceso de manera limitada. Los
modelos originales en cascada fueron subsecuentemente modificados para
incluir la observacion de que algunos procoagulantes son realmente
cofactores y no poseen actividad enzimatica. La coagulacién es descrita por
dos vias diferentes: la via intrinseca y la via extrinseca. La via intrinseca
inicia la coagulacion, con el dafio vascular y la interaccion de superficies
cargadas negativamente con tres proteinas plasmaticas: F-XIl, PK y CAPM.
La via extrinseca que consiste de F-Vlla y FT, el dltimo de origen extrinseco
a la circulacion sanguinea. Ambas vias de la coagulacién podrian activar al
F-X, que junto con el F-Va convertirian a la protrombina en trombina. Estos
conceptos fueron muy importantes; sin embargo, varios grupos han
reconocido que los sistemas intrinseco y extrinseco de la coagulacion no

pueden funcionar de manera independiente uno del otro, ya que todos los
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factores de coagulacion se interrelacionan entre si; ademas, como se
menciond previamente, los factores conocidos como de contacto vy
encargados de iniciar la coagulacién no tienen funcion en el sistema de
coagulacion por los estudios clinicos y es probable que su funcién sea en el
sistema fibrinolitico y en la generacion de cininas. Es importante mencionar
que no deberia hablarse de cascada de coagulacion, sino mas bien de una

serie de cambios bioguimicos y enzimaticos para la formacion de trombina y

subsecuentemente la formacién de un coagulo de fibrina. %%’
Via Intrinseca Via Extrinseca
FXIl —egarvamants— FXII FVII
S =TF
FXI—vomme—~FXla
b 8 FVila-TF
y FIX—=——FIXa G
I"; FVIll—=mms— FVllla
Fx Fxia-Vllla :‘~,'liarTFan

FVa

rombina

N\ FV=

_ 3 "; " Fxa-Fva .
—— Trorpblna-—c;-«— Protrombina

/" Fibrinégeno ™" _ Fibrina Soluble
' FXII —mmem— FXllla |°**

T Fibrina Estable
Via Comun

Fig.4.4.-Esquema del modelo de cascada de coagulacién donde se observa la ruta
intrinseca, extrinseca y comun. Modificado del libro Robbins.*°
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En los afios posteriores surgieron nuevos conceptos que se integraron a esté
modelo de la cascada de la coagulacion; sin embargo, todos estos nuevos
conceptos no lograron explicar el modelo real de la coagulacion in vivo. Las
observaciones hechas por varios grupos en sus modelos de coagulacién,
han registrado varios conceptos importantes, de los cuales lo mas
trascendental de éstos es conocer con mejor exactitud como se inicia la
coagulacion, sin dividir el sistema en vias separadas, sino en una sola que
inicia y diferentes factores de coagulacién que actian entre si para sostener

de manera adecuada el sistema de coagulacién.*
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Factores de la coagulacion plasmatica.

Factor NOMBRE PESO CONCENTRACION

COMUN MOLECULAR EN PLASMA (mg/dl
(kda)

I Fibrindbgeno 340 200-400

1 Protrombina 72 12

Il Tromboplastina | - -

v Calcio - -

\% Factor labil 330 0,4-1,4
(proacelerina)

\ No asignado - -

Vi Factor estable- | 48 0,05-0,06
proconvertina

VI Factor 1000-12000 0,5-1
antihemofilico
A

IX Factor de 57 0,4-0,5
Christmas

X Factor de 59 0,7-1,2
Stuart- Power

XI Factor 160 0,4-0,6
antihemofilico
C

XII Factor 80 1,5-4,5
Hageman

XIlI Factor 320 1-2
estabilizador
de la fibrina

Precalicreina | Factor Fletcher | 88 3,4-45

Kininogeno Factor 120 8-9

de alto peso Fitzgerald,

mol. willans o
flaujeac

Plasmindégeno 92 20

Cuadro 4.1.-Cuadro de los factores de coagulacion y su concentracion en plasma.2

37




MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHRISTMAS

Modelo celular de la hemostasia.

En la actualidad se conoce la importancia que tienen las superficies celulares
(plaquetas, células endoteliales, fibroblastos, monocitos, remanentes
celulares o macroparticulas) en la interaccién y acoplamiento molecular que

da lugar a la coagulacion sanguinea.

De acuerdo a este modelo, el proceso de la hemostasia se realiza sobre una

superficie celular y el disparador es el complejo F-VIla/FT.»
Sus elementos fundamentales son:

e Factor tisular
e Plaguetas activadas
e Células endoteliales

e Mecanismos de control

El factor tisular es una proteina de membrana que se expresa en células
extravasculares que rodean los vasos sanguineos (fibroblastos, células
musculares lisas), endotelio y leucocitos. Es el Unico factor de la coagulacion
gue normalmente no esta presente en la sangre y su sintesis se encuentra
bajo control transcripcional, activandose en respuesta a trauma, inflamaciéon
y estimulos hormonales. Una vez que se expresa se une al factor VIl para
formar el complejo F-VIla/FT, el cual una vez anclado a la superficie celular
activa a los factores IX y X. Las plaquetas activadas constituyen el templete
en donde se unen los cofactores Vllla y Xa y sus enzimas (Factor IXa y Xa),
lo que resulta en la formacién del complejo de protrombocinasa. La lesion
endotelial por su parte, expone a la circulacion grandes cantidades de factor

tisular que junto con la activacion plaquetaria induce activacion de trombina.
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El exceso de trombina es inhibido por la antitrombina, proceso que se
desarrolla adyacente al endotelio al ser activada la trombomodulina. El
complejo trombina-trombomodulina activa a la proteina C, la cual en
presencia de proteina S inactiva a los factores Va y Vllla, de esta manera la
formacién de trombina y el coagulo hemostético queda localizado a la zona
de dafio endotelial. Los mecanismos de control del proceso de coagulacion
son el inhibidor de la via de factor tisular, la proteina C, la antitrombina y los

glucosaminoglicanos de la pared vascular.*

Nuevo modelo celular de la hemostasia.

El nuevo modelo celular de la hemostasia complementa y enriquece el
modelo tradicional en donde el papel de las células era exclusivamente el de
ofrecer una superficie portadora de fosfatidilcerina que servia para armar a
los complejos procoagulantes. De acuerdo al modelo celular la hemostasia
se desarrolla en tres fases simultdneas sobre diferentes superficies

celulares.!

La primera o de iniciacién se lleva a cabo en células portadoras de factor
tisular (endotelio- subendotelio), en la segunda o de amplificacion, el sistema
se prepara para la produccion a gran escala de trombina y finalmente la

tercera fase o de propagacion ocurre en la superficie plaquetaria.*
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Iniciacion.

El factor Vlla y el factor tisular son elementos esenciales para la hemostasia.
El factor VII circula en la sangre, predominantemente como molécula inactiva
y sus funciones, a concentraciones fisiolégicas, son virtualmente nulas en
ausencia de su cofactor. El factor tisular no esta en contacto con la sangre y
se encuentra fuera del sistema vascular hasta que se pierde su integridad. Al
expresarse el factor tisular e interactuar con el factor VIl se incrementa la
actividad de éste. ElI complejo Vlla/FT activa a los factores IX y X. El factor
Xa genera a nivel local pequeias cantidades de trombina. Existe evidencia
gue esta fase inicial se desarrolla a pequefa escala en la microcirculacion y
fuera de ésta en condiciones fisiologicas. El factor VII, X y la protrombina,
son capaces de permear al espacio intersticial y pueden ser detectados en la
linfa y tejidos perivasculares. En base a estas observaciones, se formulo la
teoria de la minima funcién, en la cual el sistema del factor tisular tiene

actividad constante, generando pequefias cantidades de trombina. > 8

X |

|
FT Vila \
oK Va la

>

Fig. 4.5.-Iniciacion de la coagulacion por el factor tisular (FT), el cual activa al factor X y al
factor I1X el factor Xa permanece cerca del complejo FT/Vllay activa al facto V. El complejo F
Xa/Va pueden activar pequefias cantidades de protrombina (1) en trombina (lla). 1
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Amplificacion.

La fase de amplificacion depende de las plaquetas activadas y de la
interaccion de éstas con los factores de la coagulacion, en especial con
cantidades limitadas de trombina que es generada por las células portadoras
de factor tisular. Las plaquetas se activan y desgranulan al tiempo que se
adhieren y agregan formando un tapon en el endotelio dafiado. En esta fase
las plaguetas expresan en su superficie fosfolipidos de carga negativa como
la fosfatidilcerina, los cuales sirven como templete para la activacion del
factor X y mayor sintesis de trombina. La trombina recluta plaquetas y
retroalimenta de manera positiva al sistema al activar a los factores V, VIl y
XI. El complejo 1Xa/Vllla se ensambla en la superficie plaquetaria y genera

grandes cantidades de factor X, evento que genera mas trombina.' *> 1

Propagacion.

En la fase de propagacion se presenta un cambio de locacion en los
procesos que llevan a la generacion de trombina, esto es de la célula
portadora de factor tisular a la plaqueta activada. La expresion de fosfolipidos
plaguetarios amplifica en esta fase la generacion de trombina. La trombina
generada condiciona la escision proteolitica del fibrindgeno y la formacién de
monomero de fibrina que se polimeriza para consolidar el inestable coagulo
inicial de plaguetas en un coagulo firme y organizado de fibrina. La trombina
a su vez activa al factor Xlll, lo que da mayor estabilidad al coagulo, la fase
de propagacion también se caracteriza por la activacion del sistema de
retroalimentacion negativa a través de la activacion de la antitrombina lll,

sistema de proteina C y S'y del inhibidor del factor tisular.® *> '8

41



MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES CON ENFERMEDAD DE CHRISTMAS

( Plaqueta
o —

J TROMBINA
5

‘x % %% % -~ VIl / FW

\ vnlfa @mwl
@ \ | Amp"ﬂcaciﬂn

Iniciacion

%

V—>* Va

x| —» Xla
X FIBRINOGENO
S@ecy )
L y
PLAQUETA FIERINA fﬁPropaqaclcun
TROMBINA % W %
J

Fig. 4.6.-Modelo celular de la hemostasia. FT- Factor tisular, IVFT- Inhibidor del factor tisular, FVW-
Factor de von Willebrand"’
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5. MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE CHRISTMAS.

Es importante que el odontdlogo conozca las enfermedades y sus
complicaciones, ademas deben ser capases de explicar al paciente como un

buen cuidado dental minimiza el riesgo de la intervencion.®

El cuidado orodental de los hemofilicos, representa un reto para los
profesionales que se ocupan de la salud. Es conocido por hematélogos y
odontdlogos que la mayoria de los pacientes hemofilicos son portadores de
caries multiples y avanzadas por el temor a la hemorragia por el cepillado

dental.**

El tratamiento dental debe ir dirigido a la prevencién, comenzando por la
educacion tanto del paciente como de los padres en relacion con el cuidado
dental. Una buena higiene oral ayuda a reducir la hemorragia gingival. El uso
de fluoruros, selladores de fisuras, consejos en la dieta para restringir el
consumo de azucar y una inspeccion dental regular a edades tempranas son
medidas importantes que favoreceran la vida del diente en cavidad oral; al

igual que la salud periodontal.’

Para el disefio del plan de tratamiento odontolégico en un paciente con
enfermedad de christmas es necesario considerar una serie de elementos
que permiten alcanzar los objetivos de salud sin generar hemorragia o

angustia en el paciente y en el cirujano dentista.*
Es de suma importancia realizar un adecuado historial clinico, en el cual, el

paciente debe proporcionar informacion relacionada con la gravedad de la

enfermedad, los antecedentes hemorragicos previos, las hospitalizaciones,
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los tratamientos recibidos y sobre las posibilidades de complicaciones
articulares.™ Es importante realizar una interconsulta con el médico tratante

sobre:

e La gravedad de la enfermedad y la actividad procoagulante del factor
IX.

e El desarrollo de enfermedades virales causadas por transfusiones
previas como infecciones por VIH o Hepatitis B o C.

e El desarrollo de anticuerpos contra factor de la coagulacién ausente o
deficiente.

e Interacciones medicamentosas.

Clasificacion de pacientes de acuerdo a la ASA

(Sociedad Americana de Anestesiologos).

I Paciente sano

I Enfermedad no grave vida normal Asma

1] Enfermedad moderada/grave interfiere en Diabetes

la vida normal

v Enfermedad grave, riesgo de muerte Hemofilia

tratamiento en hospital

V Pacientes moribundos Enfermedad terminal,
cancer, VIH
\ Muerte cerebral Donacién de 6rganos.

Cuadro 5.1.-Clasificacién de acuerdo a la ASA™
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Tratamiento hematologico de la hemofilia.

El tratamiento sustitutivo con el factor de la coagulacion deficitario en
hemofilia, y sobre todo la introduccion de los concentrados de factor, ha
reducido significativamente la morbimortalidad debido a las hemorragias.
Ademas se ha conseguido mejorar considerablemente la calidad de vida de
los pacientes y de sus familias, lo que ha permitido una mayor integraciéon
social y laboral de los enfermos. A continuacién se hace mencion de los

liofilizados utilizados en estos pacientes.®

Concentrados de factor IX.

Las preparaciones comerciales de F-IX liofilizadas se encuentran disponibles
bajo varias marcas. Todos los productos derivados de plasma han sido
sometidos a procesos de inactivacion viral. Hay dos clases de concentrados
de F-IX:

e Productos de coagulacién F-IX.

e Concentrados de complejo de protrombina (CCP).

En su mayoria los productos F-IX purificados se encuentran libres de los
riesgos que podrian ocasionar trombosis 0 coagulacion intravascular
diseminada (CID) en pacientes, complicaciones que podrian ocurrir con
grandes dosis de CCP de pureza intermedia. ® Siempre que sea posible es
preferible el uso de concentrados de F-IX puros y es particularmente

recomendable en los siguientes casos: * %

e Cirugia

e Enfermedad hepatica
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e Terapia prolongada con altas dosis

e Trombosis previas o tendencia trombdtica conocida

e Coagulacion intravascular diseminada (CID)

e Uso concomitante de medicamentos que se sabe tienen potencial

trombogénico, incluyendo agentes antifibrinoliticos.

Plasma fresco congelado (PFC).

El plasma fresco congelado solo debe usarse si no hay concentrado de factor
IX disponibles Es dificil lograr niveles de F-IX mayores a 25%. Una dosis

inicial aceptable es de 15 a 20ml/kg.°

Agentes antifibrinoliticos.

Debido al incremento en el riesgo de trombosis, los agentes antifibrinoliticos,
ya sean como terapia primaria o coadyuvante, no se recomiendan para el
tratamiento de pacientes con deficiencia de F-IX que ya reciben grandes

dosis de CCP.% & Entre los medicamentos antifibrinoliticos destacan:

El acido € aminocaproico (EACA) es un cristal incoloro, soluble en agua, que

se absorbe con rapidez en el tubo digestivo y alcanza su nivel de maxima
actividad a las dos horas de haberse administrado. Actia inhibiendo la
activacion del plasmindégeno y en grandes dosis también tiene actividad
antiplasmina. A las 24horas ya ha sido eliminado por el rifidn hasta en 80%.
Se recomienda emplear 50 mg/kg de peso administrado por via oral cada
seis horas, hasta un maximo de 24 g/dia. La prescripcion debe extenderse
hasta 7 a 10 dias, para que en el periodo de reparacion de los tejidos no
exista la posibilidad de hemorragia. ®
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Otro farmaco es el &cido tranexamico, farmaco que también tiene una
potente actividad antifibrinolitica. Actda al bloquear los sitios de unién de la
lisina del plasmindgeno a la fibrina, permitiendo la estabilizacion del coagulo
sanguineo. Puede ser administrado por via oral o intravenosa, asi como en
enjuagues bucales de este farmaco a 4.8%, cuatro veces al dia por siete
dias.

Toma de decisiones para el tratamiento odontolégico.

El cirujano dentista debe informar por escrito al médico tratante de todos los
procedimientos odontolégicos que van a realizarse en el paciente,
debiéndolo orientar sobre el nivel del dafio tisular que entrafia el periodo de
recuperacion y los procedimientos anestésicos, ubicando al médico de
manera particular en el uso e implicaciones de las técnicas tronculares. Con
los datos proporcionados por el médico y tomando en consideracion las
necesidades de tratamiento oral y el control postoperatorio que se pretenda

tener, pueden tomarse decisiones importantes sobre si: *°

e El manejo deba hacerse de manera ambulatoria en el consultorio
odontoldgico (para procedimientos que puedan requerir 0 no de
anestésicos locales).

e Deba hospitalizarse el paciente, haciendo uso de anestesia general y
bajo la supervision constante del hematodlogo.

e Sea necesario tomar medidas extremas de control de infecciones.

Tomar la decision sobre el lugar donde deba realizarse el tratamiento
odontoldgico es muy importante, ya que tendra repercusiones no solo en la
salud sino también en la economia de la persona. Debe hacerse una

evaluacion objetiva de los recursos tecnoldgicos con que cuenta el lugar
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donde se pretenda manejar al paciente de manera ambulatoria, ya que la
preparacion previa del paciente implica el objetivo de aumentar la actividad
del procoagulante del factor IX de 50 a 75%; esta actividad debe ser vigilada
mediante pruebas de laboratorio especializadas. En los sitios con los que no
se cuenta con las facilidades técnicas apropiadas, o por la gravedad de la
enfermedad, siempre debe hospitalizarse al paciente, limitAndose
exclusivamente el manejo ambulatorio a procedimientos que no impliquen
sangrado, como son las actividades de diagndstico, preventiva y operatoria
dental o protésicas sencillas, que no afecten mucosas o tejidos pulpares.
Siempre que se lleven a cabo procedimientos quirirgicos o que se produzca
sangrado, ademas de la terapia de sustitucion, el paciente debe recibir

medicamentos antifibrinoliticos.

Otra decisién de gran importancia se refiere a los tiempos en los que se
realizard el tratamiento, si el paciente sera hospitalizado deben hacerse de
preferencia todos los procedimientos operatorios y quirdrgicos que se
necesiten en una sola cita, para evitar duplicar los costos de hospitalizacion y

el manejo de terapia de sustitucion.

Aunqgue los procedimientos contemporaneos de control de infeccidén cruzada
debieran emplearse para mantener libre al cirujano dentista de riesgos
infecciosos, todo paciente que ha recibido una transfusion sanguinea debe
considerarse como potencialmente infeccioso y esta premisa es doblemente
importante en pacientes con dicha enfermedad que han recibido multiples
transfusiones, independientemente de si son portadores del virus de hepatitis

B o de la inmunodeficiencia humana.
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Pruebas de laboratorio.

Para hacer una valoracion integral de los pacientes odontolégicos ademas

del interrogatorio y de la exploracion del paciente, con frecuencia se

requieren de pruebas y procedimientos que permitan al dentista confirmar su

impresion diagnostica o descartarla.

Los exdmenes complementarios, como su nombre lo indica, constituyen a

identificar alteraciones sistémicas u orales.*®

Las pruebas requeridas para identificar trastornos de hemostasia son

I. Tiempo de sangrado de lvy.
[I.  Cuenta plaquetaria.
lll.  Tiempo de protrombina.
IV. Tiempo de tromboplastina parcial.

Pruebas de valoracién de la hemostasia.

Pruebas de laboratorio Valores normales

Elementos que

evaltua

Tiempo de sangrado de Seis minutos

vy

Hemostasia Primaria

Cuenta de plaquetas 150,000 a 450,000

Hemostasia Primaria

Tiempo de protrombina 14 £ 2 segundos

Via intrinseca de la

coagulacion

Tiempo parcial de TPT paciente = diez
tromboplastina segundos del TPT testigo
(45 + 10 segundos)

Via extrinseca de la

coagulacién

Cuadro 5.2.-Valoracion de la hemostasia.™
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Interpretacion de resultados.

Pruebas de Resultados

laboratorio

= =
i

o'
W Eey ;

Interpretacion

Tiempo de >6minutos a.- Trombocitopenia.
sangrado b.- Disfuncién plaquetaria.
e Defectos de adhesion: E v W.
e Defectos de secrecion: (C.
ASA).
e Defectos de agregacion:
(receptores).
c.- Trastornos de tipo vascular.
Cuenta de < 150,000 Trombocitopenia.
plaquetas e Plrpura trombocitopénica
idiopatica.
e Leucemia aguda y crénica.
e Agentes fisicos y quimicos.
e Quimioterapias para cancer.
e De origen farmacolégico.
e Anemia aplasica.
e Lupus eritematoso.
e Endocarditis bacteriana.
e Invasion neopldsica a médula
Osea.
e SIDA.
Tiempo de > 16 seg. Enfermedad hepética:

protrombina

e Cirrosis.

e Hepatitis.
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e Carcinoma hepatico.

e Terapia anticoagulante
Orales Heparina.

e Obstruccion biliar.

e Carencia de vitamina K.

e Tratamientos prolongados con

antibioticos.

Tiempo parcial de TPT Hemofilia A, B, otras.
tromboplastina paciente + Enfermedad hepatica.
(TPT) diez Terapia anticoagulante.

segundos

del TPT

testigo

(45 + 10

segundos).

Cuadro 5.3.-Resultados y su interpretacion.*®

Pruebas de valoracion y control de pacientes bajo terapia

anticoagulante.

Rango internacional normalizado (INR).

Indicaciones.
1. Pacientes que reciben anticoagulantes orales por razones como:
Proétesis valvular.
Infarto del miocardio.
Fibrilacion arterial.

Trombosis coronaria.
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Flebotrombosis.
Trombosis cerebral.
2. Pacientes con enfermedad hepatica o alteraciones que deriven en

trastornos de la produccion de factores de la coagulacion.

Interpretacion de resultados.

Resultados de INR Procedimientos bucales ‘

<20 Cirugia oral y periodontal.

20a25 Exodoncias simples.

Raspados y alisados radicular.

3.0 Operatoria dental y rehabilitacion.

>3.0 Esta contraindicado cualquier procedimiento.

Cuadro 5.3.- Valores de INR y la toma de decisiones en el tratamiento dental.™®

Pruebas para identificacion de pacientes infecciosos.

Hepatitis B.

Indicaciones.

e Pacientes con historia de hepatitis de etiologia desconocida.

e Pacientes con historia de haber presentado mas de un cuadro de
hepatitis.

e Pacientes con historia de haber padecido hepatitis B.

e Pacientes que presentan un cuadro clinico sugerente de Hepatitis
(ictericia, fiebre, nauseas, vomito).

e Pacientes con historia de haber requerido alguna transfusion

sanguinea
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Pruebas iniciales y confirmatorias para identificar pacientes

infectados por el virus de la hepatitis.

Prueba inicial: determinacién de antigeno de superficie para el virus de la
hepatitis B ( HBsSAQ)

Prueba confirmatoria: Determinacion de antigeno c (core) del virus de la
hepatitis C (HBcAQ), determinacion de antigeno e (precore), del virus de la

hepatitis B (HBeAg) o ambos.

Prueba Resultados ‘
HBsAg Negativo Paciente no infeccioso. Tratar como sano.
Positivo Paciente probablemente infeccioso. Solicitar

una determinacién de HBcAg para confirmar

o descartar esta posibilidad.

HBCAg, Negativo Paciente no infeccioso. Tratar como sano.
HBeAg o
Ambos Positivo Paciente infeccioso.

Extremar medidas de  control
infeccioso.
Resolver exclusivamente problemas
emergentes.

Fomentar medidas preventivas.

Cuadro 5.4.-Interpretacion de resultados de pruebas iniciales y confirmatorias para
identificar pacientes infecciosos (Hepatitis B)."?
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Pruebas iniciales y confirmatorias para el VIH y resultados

Prueba inicial Interpretacion de resultados

ELISA para VIH  Negativa

Paciente sano.

Positiva Paciente probablemente infeccioso. Repetir
el examen.
Dos
Positivas Paciente infectado. Considerar la solicitud
de una prueba confirmatoria.
Western blot Negativa Paciente sano.
Positiva Paciente infectado.

Extremar las medidas de control
infeccioso.

Resolver las infecciones bucales de
manera oportuna.

Fomentar las actividades

preventivas.

Cuadro.5.5.- Interpretacion de resultados de pruebas iniciales y confirmatorias para
identificar pacientes infecciosos (VIH)."
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Tratamientos invasivos.

Ante procedimientos que generen hemorragia, la actividad procoagulante del
factor IX debe incrementase de 50 a 75%, para lograrlo el médico debe

infiltrar crioprecipitado o factor IX liofilizado.

Cirugia.

Las extracciones y cirugias 0seas deben realizarse en un medio hospitalario,
previa terapia de sustitucion que incremente los niveles de actividad
procoagulante del factor IX entre 50 a 75%, auxilidndose con la
administracion de medicamentos antifibrinoliticos como EACA y acido

tranexamico.®

Antes de realizarse los procedimientos quirdrgicos deben mejorarse las
condiciones de las encias para evitar sangrados innecesarios o la perdida de
coagulo después de la intervencién, ya que cabe mencionar que los

procesos inflamatorios incrementan la actividad del sistema fibrinolitico.

Periodoncia.

Siempre que sea posible debe optarse por realizar procedimientos
periodontales conservadores poniendo énfasis en mantener la salud de los
tejidos gingivales, evitando en lo posible maniobras quirdrgicas gingivales u
Oseas. De ser necesario intervenir, hacerlo una vez que se han resuelto los
problemas gingivales inflamatorios, intentando colgajos amplios, bien
disecados y de espesor total, ya que lesionan menos los tejidos blandos que
los abordajes superficiales. La eliminacion de calculo supragingival y las

profilaxis puede que no requieran terapia de sustitucion, sin embargo, no
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debe intentarse el sondeo, raspado y alisado radicular o los procedimientos
correctivos a menos que el paciente hubiese sido preparado previamente.

Endodoncia.

Ante problemas pulpares irreversibles la primera opcién de tratamientos debe
ser el de conductos cuando sea posible en lugar de hacer extracciones.
Cuando se prevea que el tratamiento de endodoncia pueda rebasar la unién
cemento-dentina o se intente extraer una pulpa vital, el paciente debe recibir
terapia de sustitucién. Para controlar el sangrado por los conductos puede

emplearse una punta de papel impregnada en adrenalina a 1:1,000.

Tratamientos no invasivos.

Prevencion.

Las actividades preventivas debe ser prioritarias en los pacientes con
enfermedad de Christmas por tanto debe someterse a un programa
preventivo estricto. El control de la placa bacteriana sera de enorme
trascendencia en la vida de estos pacientes, ya que le evitara el desarrollo de
lesiones cariosas cuyo tratamiento pudiera ameritar la sustitucion del factor

ausente o deficiente.®

Operatoria dental.

Puede llevarse a cabo cualquier tipo de procedimiento de operatoria
odontologica, sin embargo, debe recordarse que de requerirse anestesia
local, esta debe administrarse siempre bajo terapia de sustitucion. Algunos

procedimientos sencillos de esta técnica operatoria pueden hacerse sin
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utilizar anestesia local ni terapia sustitutiva previa (restauraciones tipo I, lll 'y
V), recomendandose el uso de dique de hule sin el empleo de grapas.
El digue ayuda a prevenir laceraciones durante el tratamiento y evita el

desarrollo de los hematomas producidos por la succion.*

Proétesis.

En el paciente con enfermedad de Christmas pueden disefiarse cualquier
tipo de proétesis, debido a que tolera bien los aparatos removibles parciales o
totales. Debe enfatizarse en la importancia del control de la placa
dentobacteriana para evitar areas en las que pudiera haber hemorragia
gingival. Cuando se elaboren protesis fijas las terminaciones del tallado de
los dientes pilares debe ser de preferencia supragingival asegurandose el
clinico de que el paciente pueda tener una excelente higiene oral. La toma de
impresiones debe hacerse evitando que las cucharillas lesionen los tejidos

blandos, para ello se recomienda rodear con cera la periferia de la misma.*®

Administracion de anestésicos locales.

Una puncion para anestesia troncular debe considerarse como una fuerte
agresion, por tanto no se deben administrar estos farmacos sin tener el
paciente una preparacion de terapia sustitutiva previa, ya que pudieran
desarrollar hematomas de consideracion. Las técnicas anestésicas de
eleccion en estos pacientes son anestesia por infiltracion, intraligamentaria y
el uso de anestesia general. Algunos autores recomiendan el uso de la

hipnosis como un buen recurso. *°
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Farmacos indicados Yy contraindicados en pacientes con
enfermedad de Christmas.

Seguros Inseguros
Paracetamol. Acido acetilsalicilico.
Oxicodona. Heparina.
Propoxifeno. Warfarina.
Pentazocina. Fenilbutazona.
Metamizol. Ketorolaco.
Clonixilato de lisina. Nimesulide.
Etoricoxib.

Ibuprofeno.

Cuadro 5.6.-Farmacos que se pueden prescribir en pacientes con enfermedad de
Christmasl.”*" %
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Medidas requeridas dependiendo la gravedad de la enfermedad.® °

Enfermedad. de | Leve Moderada Grave
Christmas
Tratamientos:
odontolégicos
Anestesia No requiere | No requiere | No requiere
infiltrativa pretratamiento pretratamiento pretratamiento
Bloqueo No requiere | Factor IX antes del | Factor IX antes

alveolar inferior

pretratamiento

procedimiento

del procedimiento

Pulido coronal

No

pretratamiento

requiere

Antifibrinoliticos

Factor IX antes

del procedimiento

Alisado

supragingival

No

pretratamiento

requiere

Factor IX +1gr ac.
Tranexamico
seguido de 1gr 3
dias
postratamiento

Factor IX +1gr ac.
Tranexamico
seguido de 1gr 3
dias
postratamiento

Alisado lgr ac. | Factor IX antes del | Factor IX antes
subgingival Tranexamico procedimiento del procedimiento
antes del
tratamiento, 1gr
24 hrs después
Endodoncia No requiere | No requiere | Antifibrinoliticos
pretratamiento pretratamiento
Cirugia Antifibrinoliticos | Factor IX antes del | Factor X antes
endodoéncica procedimiento del procedimiento
Absceso o | Factor IX antes | Factor IX antes del | Factor IX antes
inflamacion del procedimiento del procedimiento

procedimiento
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6. Urgencia.

En la consulta odontoldgica el cirujano dentista debe estar preparado ante la
presencia de una urgencia. En este capitulo se hace mencion de algunas
técnicas y el uso de farmacos hemostéaticos utilizados para detener la

extravasacion vascular

Hemostasia mediante materiales.

Los procedimientos hemostaticos. Comprenden desde actos fisicos tan
simples como la compresion hasta la posibilidad de utilizar materiales y

farmacos especificos que favoreceran la hemostasia.?

Sutura. Existen tres indicaciones respecto a la colocacion de puntos de

sutura después de una extraccién dentaria: ® 23

e Ser lo méas atraumético posible.

e Colocar puntos de aproximacion de los bordes para evitar que se
remueva el material de hemostasia que se ha colocado en el interior
del alvéolo, es recomendable utilizar aguja cilindrica atraumatica.

e Levantar un colgajo mucoperiostico por vestibular y eventualmente

también por lingual con el fin de obtener un cierre primario.

Protectores de la herida. Muchos autores recomiendan estos protectores
para os casos dificiles, pueden ser férulas de material acrilico o también
cementos quirdrgicos (oxido de zinc y eugenol). Es importante que no
rebasen la mucosa movil y se retiran entre los siete y catorce dias para

asegurar que la hemostasia haya sido completada.® 23
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Frio local. Es aconsejable colocar frio local de forma discontinua, cada 30

minutos durante las primeras 24 horas.*

Utilizacion de farmacos.

De aplicacion topica.

Adrenalina al 1:1000. Util para controlar el sangrado de capilares y

arteriolas pero no para hemorragias importantes.”

Astringentes. Existen dos tipos:

e Soluciones acuosas de sales de metales pesados: cloruro de aluminio,
sulfato férrico, cloruro de zinc, sales de plata.

e Soluciones acuosas de sustancias naturales como el acido tanico.

Todos ellos actian desnaturalizando y precipitando las proteinas. Pueden

provocar quemaduras de los tejidos blandos.?®
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De administracion sistémica.

Farmacos que actGan sobre la hemostasia primaria. No tiene ninguna

aplicacion ni terapéutica ni profilactica en cualquier hemorragia orodental.

Nombre Nombre Actividad farmacoldgica
geneérico comercial
Aminaftona Capilarema Protector de la pared capilar con cierto
efecto vasoconstrictor
Carbazocrom Cromoxin Disminuye la fragilidad capilar
Etamsilato Dicinone, Facilita la adhesion capilar
Hemo 141
Cuadro5.8.-Farmacos que actliian sobre la hemostasia primaria.23
Nombre Nombre Actividad farmacoldgica
geneérico comercial
Vitamina K Vitamina K1 o | Tarda como minimo 24 horas en
Konakion normalizar el TP.
Vitamina K3 o
Kaergon
Protamina Es el antagonista de la heparina (uso

estrictamente hospitalario).

Cuadro 5.8.-Farmacos que acttian sobre la coagulacion.

1,19,23
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Nombre genérico

Nombre comercial

Dosis

Acido € | Caproamin Fides, | Por via sistémica 12-
aminocaproico hemocaprol 249 diarios en caso de
(EACA) hemorragias graves.

Acido tranexamico | Amchafibrin, Dosis para hemorragias

(AMCHA) tranexamico Labaz graves 3-69g diarios.
Cuadro 5.9.-Farmacos que acttian sobre la fibrindlisis." **
Celulosa Surgicel de J | Tiene afinidad por la trombina y
regenerada & Johnson permite la formacion de un coagulo
Oxidada artificial
Esponja de | Gelfoam de | Forma una trama con la fibrina para
gelatina oxidada | Up-John formar un coagulo
Colagena Avitene de | Permite la captacion de plaquetas, la
microfibrilar Avicén agregacion 'y  sus  reacciones
(reabsorbible)
trombina topica Parke-Davis Fibrindgeno en fibrina
Cera de hueso Bone Wax W |Indicado cuando el origen de la
180 Ethicon hemorragia es 6seo

Otros métodos.

Cuadro 5.10.-Procoagulantes tépicos.

e Electrocoagulacion.

e Laser.

1,1923
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CONCLUSIONES.

Es importante conoce la fisiopatologia de la enfermedad de Christmas, asi
como si existe alguna otra aunada a ésta, pues en base a esto sabremos los
limitantes en cuanto a la prescripcion farmacologica, evitando las

interacciones medicamentosas.

El cirujano dentista debe comenzar a perder el miedo de manejar los
tratamientos de forma interdisciplinaria, porque desafortunadamente los
casos de urgencia estan a la orden del dia y es necesario estar preparados
mediante actualizaciones sobre los avances meédicos de la enfermedad asi
como en farmacologia, para asi poder resolver o minimizar los riesgos en el

paciente con enfermedad de Christmas.

El cirujano dentista debe de estar preparado con un botiquin el cual debe
contener materiales y farmacos para cualquier emergencia como puede ser

la hemorragia.

El solicitar examenes de laboratorio nunca estd de mas por el contrario, es
una forma de prevencién y de aseguramiento tanto para el clinico como para
el paciente, y de esta manera evitar cualquier eventualidad, como la

hemorragia o infecciones virales.
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