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RESUMEN

Introduccion: La hemofilia es una enfermedad genética poco frecuente en la consulta
odontoldgica. En algunas situaciones se presenta como una urgencia odonto-
estomatoldgica, en la que el profesional debe relacionar las manifestaciones clinicas
generales de la enfermedad, con una correcta semiologia, paraclinicos y analisis
genético-molecular, para diagnosticar y aplicar pertinentes terapéuticas dirigidas a
resolver el motivo de consulta del paciente asi como el manejo y control de sus
complicaciones.

Objetivo: Describir los principales aspectos fisiopatologicos generales y de importancia
odontoldgica de la hemofilia, asi como las herramientas diagndsticas desde el punto de
vista clinico, paraclinico y genético-molecular.

Métodos: Busqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed, Proquest, Scielo y
Elsevier, en idioma inglés y espafiol, en las que se seleccionaron articulos publicados
en un periodo de 13 anos para un total de 50 (2005-2018), empleando los descriptores
“hemophilia A, hemophilia B, diagnostic criteria, genetic, molecular, oral health, clinical
diagnosis”.

Analisis e integracion de la informacion: Los estudios han demostrado que la
hemofilia, una condicién genética y sistémica, tiene repercusiones bucales en el
contexto de sus manifestaciones y complicaciones, lo que la hace importante para el
odontodlogo, debido a que debe ser diagnosticada desde el punto de vista genético-
molecular y manejada interdisciplinariamente.

Conclusiones: La implicacion del diagnostico genético-molecular por parte del
genetista soporta la integracion del hematdlogo y el odontélogo para el manejo y
control de la interconsulta cuando se trata de pautar procedimientos en pacientes con
hemofilia.

Palabras clave: hemofilia A; hemofilia B; criterios diagndsticos; genética molecular;
salud bucal; diagndstico clinico; manejo odontoldgico; manifestaciones orales.

ABSTRACT

Introduction: Hemophilia is a genetic disease scarcely found in dental practice. On
occasion it presents as a dental emergency in face of which the professional should
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relate the general clinical manifestations of the disease to an appropriate semiological,
paraclinical and genetic-molecular analysis to diagnose the condition and apply relevant
therapies aimed at solving the patient's main concern as well as managing and
controlling its complications.

Objective: Describe the main general pathophysiological features and aspects of
dental interest of hemophilia, as well as the diagnostic tools related to the condition
from a clinical, paraclinical and genetic-molecular perspective.

Methods: A bibliographic search was conducted in the databases Pubmed, Proquest,
Scielo and Elsevier of papers published in English and Spanish in a period of 13 years
(2005-2018), using the search terms "hemophilia A", "hemophilia B", "diagnostic
criteria", "genetic", "molecular”, "oral health", "clinical diagnosis". A total 50 papers
were selected.

Data analysis and integration: Studies have shown that hemophilia, a genetic
systemic condition, may have oral manifestations and complications. This makes it
important to dentists, since the disease should be diagnosed from a genetic-molecular
point of view and managed in an interdisciplinary manner.

Conclusions: Genetic-molecular diagnosis by geneticists implies involvement of
hematologists and dentists in the management and control of the condition via
interconsultation, when it comes to deciding on procedures for hemophilic patients.
Keywords: hemophilia A; hemophilia B; diagnostic criteria; molecular genetics; oral
health; clinical diagnosis; dental management; oral manifestations.

INTRODUCCION

omo respuesta primaria y secundaria a una lesién vascular de cualquier

etiologia, el sistema circulatorio fisiolégicamente desencadena la coagulacion

para cumplir con la hemostasis. Este mecanismo no se lleva a cabo en trastornos
tales como: deficiencias plaquetarias, trastornos vasculares, y alteraciones
fibrinoliticas.(¥ La hemofilia, es una enfermedad genética hemorragica por defectos en
la coagulacion, ligada al cromosoma X, en la que generalmente las madres son
portadoras asintomaticas y los hijos varones son afectados con un riesgo del 50 %. Para
esta enfermedad hematoldgica no existe una selectividad racial o geogréfica; el trastorno
no suele mostrar historia familiar puesto que cerca de % de los casos a nivel mundial
son causados por una mutacidn genética espontanea o esporadica.(®?’ La hemofilia se
identifica clinicamente por un tiempo de coagulacién prolongado, sangrado excesivo en
piel, mucosas, complicaciones secundarias en las articulaciones, entre otros. En la
hemofilia, los factores en déficit se encuentran disminuidos en cantidad, estructura y
funcion, los que dan como resultado una cascada de la coagulacion alterada y un
aumento significativo del tiempo de hemorragia (TH).(%2:3)
La hemofilia se clasifica fenotipicamente en dependencia del nivel de actividad de los
factores implicados. Deficiencia de factor VIII (F8:): hemofilia A (HA, OMIM 134510),
deficiencia de factor 9 (F9): hemofilia B (HB, o enfermedad de Christmas, OMIM 306900)
y deficiencia de factor XI (F11): hemofilia C (HC, o sindrome de Rosenthal, OMIM

134540, de herencia autosémica); existe ademas, un cuarto tipo de hemofilia, propuesto
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por el médico Noruego Owren, denominado como la enfermedad de Owren o
parahemofilia, causado por deficiencia del factor V (F5, OMIM 227400; de herencia
autosomica).(®3% Las hemofilias A y B son las mas comunes a nivel mundial en sus
diferentes tipos de severidad y son clinicamente indistinguibles.(*> Las incidencias
informadas por diversos autores son aproximadamente de 1 en 5 000 y 1 en 30 000
varones nacidos vivos, respectivamente. Los datos epidemioldgicos de HA notificados
por la Liga Colombiana de Hemofilicos y otras Deficiencias Sanguineas registran 1 600
casos, y una incidencia de 1 en 8 000 nifios nacidos vivos, igualmente notifican 1 016
casos de mujeres portadoras y 188 individuos que se encontraban sin caracterizacion de
su enfermedad hemofilica hasta el afio 2015.(>)

En los tipos clasicos de hemofilia desde el punto de vista genético, |las afectaciones se
localizan en el cromosoma X (Xg28 HA, Xg27 HB), por lo que su patrén de herencia es
recesivo. El diagndstico molecular es importante para brindar consejo genético,
identificar las portadoras, detectar las mutaciones en pacientes afectados, y finalmente
determinar el origen parental de la mutacion.(¢7:8)

La reaccion en cadena a la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) para el analisis de
inversiones cromosomicas, el Unico tipo de mutacién frecuente en HA, es el método
menos laborioso y mas econdmico. El andlisis directo de otras mutaciones frecuentes
como las puntuales, deleciones e inserciones, se logra mediante secuenciacion. Con
estos métodos es posible identificar la alteracion molecular en la gran mayoria de los
pacientes con hemofilia.(’”:8)

La hemofilia constituye un motivo de consulta en diversas areas de la salud, teniendo
caracteristicas patognomanicas especiales en la cavidad bucal. En muchas ocasiones, se
presenta como una urgencia estomatoldgica, por lo que el profesional debe relacionar
las manifestaciones clinicas generales de la enfermedad para, a través de un pertinente
protocolo de manejo, resolver la premura a la que el paciente se enfrenta.(’:®) Para el
estomatodlogo prima la formaciéon de un coagulo estable, especialmente en los procesos
de extraccion dental o donde exista una lesidén que genere sangrado, mas aun porque la
cavidad bucal, la pulpa dental y el alvéolo, tienen un alto contenido de activadores de
plasminégeno como activador de la plasmina, enzima que es una gran contribuyente del
sangrado debido a su actividad en la disolucién de coagulos.(”:?

Las conductas de manejo estomatoldgicas protocolizadas para la prevencion de la
hemorragia del paciente odontolégico hemofilico parten de los examenes paraclinicos
tiempo de protrombina (TP) con el radio normalizado internacional (INR, de sus siglas
en inglés), tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa) y el recuento de plaquetas

circulantes en sangre. Los métodos diagndsticos confirmatorios que indican el tipo de
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mutacion son Utiles para el manejo clinico de la hemofilia y sus implicaciones, por
ejemplo, permiten predecir la severidad de la enfermedad, en especial en los casos
esporadicos o sin antecedentes familiares que corresponden a alrededor de un tercio de
los pacientes.(®?)

El ADN como estructura basica de la vida contiene pequefos fragmentos denominados
genes, en la hemofilia, el diagndstico molecular de mutaciones en los genes de las
proteinas F8 o F9 (proteinas constituyentes de la denominada via intrinseca de la
coagulacién) es parte integral del diagnédstico y del seguimiento, como lo es el registro
de los cambios sistémicos hemodinamicos, bucales y hemostaticos; todo con el fin de
pautar el manejo terapéutico desde una edad temprana, predecir el curso de la
enfermedad y sus posibles complicaciones. El objetivo de la presente revisién es describir
los principales aspectos fisiopatoldgicos generales y de importancia odontoldgica de la
hemofilia, asi como las herramientas diagnosticas desde el punto de vista clinico,

paraclinico y genético-molecular.

METODOS

Se efectlo una busqueda bibliografica en la base de datos global Pubmed, Proquest,
SciELO vy Elsevier, en idioma inglés y espafiol, en las que se seleccionaron inicialmente
116 articulos publicados en un periodo de 13 afios (2005-2018), en categorias de
investigacion, revision y casos clinicos, empleando los descriptores: “hemophilia A,
hemophilia B, diagnostic criteria, molecular genetics, oral health, clinical diagnosis,
dental management, oral manifestations”. Después de eliminar los articulos duplicados,
se revisaron por sus titulos y resimenes por relevancia, identificando solo 80.
Seguidamente se excluyeron los articulos que hacian referencia a otras enfermedades
hematoldgicas diferentes a hemofilia, como leucemias, linfomas entre otras. Se tuvieron
en cuenta articulos que hicieran referencia al diagnédstico clinico y molecular de la
hemofilia, manifestaciones clinicas generales, clasificacion de la enfermedad,
caracteristicas bucales y pautas de tratamiento estomatolégico para este tipo de
pacientes sistémicos. Para el analisis final de esta revision se tuvieron en cuenta solo 50

articulos.

ANALISIS E INTEGRACION DE LA INFORMACION
El laboratorio clinico en el diagnéstico de hemofilia
El diagndstico paraclinico de la hemofilia incluye: hemograma con recuento plaquetario

y frotis de sangre periférica, TP, TP con INR (evalla la via extrinseca y mide la presencia
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0 ausencia de factores de coagulacion I, II, VII y X), tiempo de trombina (TT), THiTH in
vivo (método de Ivy) y TPTa, el cual identifica mejor los niveles de F8 y F9.(10)

Para estandarizar el TP, en 1983 la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS) introdujo el
INR, el cual corresponde a la relacién entre el TP de un paciente en segundos y un TP
de control normalizado por medio del indice de Sensibilidad Internacional (ISI), que
indica la sensibilidad de la tromboplastina utilizada como reactivo en un lote especifico.
En este contexto, se asigna a la tromboplastina el patrén de referencia de 1, como valor
normal. (011

Los valores de referencia para TP plasmatico son aproximadamente de 12 a 14 s y para
sangre total es de 14 a 17 s; para TPTa se expresan en valores muy similares tanto en
plasma como en sangre total con rango de 20 a 40 s.(1112)

En la practica odontoldgica, presentar un paciente hemofilico obliga a analizar
cuantitativamente y cualitativamente todos estos indicadores diagndsticos puesto que
pueden evidenciarse un tiempo prolongado de TPT, con TP y tiempo de sangria
normal.(*? La gravedad de la hemofilia depende de la concentracion plasmatica de los
niveles de F8 y F9, lo que permitié al comité cientifico y de normalizacién de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), su clasificacién en las tres formas
siguientes:(1113) severa: en la que el nivel de factor de coagulacion es inferior al 1 % de
lo normal, moderada: el nivel de factor de coagulacién es 1-5 % de lo normal, y leve:
nivel del factor del 5-40 % del valor normal.(12:13,14)

En la HA leve, los paraclinicos se encuentran normales con la excepcion del TPTa el cual
se evidencia prolongado, dependiendo de la sensibilidad de los reactivos de ensayo y el
nivel residual de F8. Sin embargo, el TPTa ocasionalmente sera normal en un paciente
clinicamente afectado, debido a varios patrones diagndsticos de confusion; por ejemplo,
los resultados pueden identificarse elevados debido a estrés, al consumo de algunos
medicamentos o a procesos infecciosos o inflamatorios.(10:11,12,13,14)

Genética y diagnostico molecular de la hemofiliaAy B

El sexo femenino estd determinado genéticamente por dos cromosomas X (XX), y el
sexo masculino tiene un cromosoma X y un Y (XY). El cromosoma X representa el
conjunto de diversos genes que son comunes a ambos sexos, como los genes para la
sintesis del F8 y el F9, ambos relacionados con la coagulaciéon sanguinea. En el sexo
femenino evidenciamos que existen dos copias de esos genes especificos mientras que
en el masculino solo se encuentra una. De manera que si el masculino hereda un
cromosoma con un gen afectado en la region que codifica para la sintesis del F8, es el
Unico gen receptor y no tiene informacion de respaldo, por lo que no podra producir ese

factor de coagulacion. (1516:17)
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Se han informado mas de 2 100 diferentes mutaciones en el gen del F8 responsables de
la HA. Una gran proporcion (40-45 %) de casos de HA resultan de una inversion que
afecta al intrén 22 del gen del F8; este contiene una isla CpG que sirve de promotor
bidireccional de dos pseudogenes, F8A y F8B, contenidos en un fragmento de 9,5 kb,
que se repite extragénicamente dos veces a 400 kb del telémero; a las tres copias
homodlogas se las conoce como int22h-1 (intragénica), int22h-2 e int22h-3
(extragénicas). Asi, la recombinacién homologa, entre la copia intragénica y una de las
copias extragénicas resulta en la mutacion mas comun entre pacientes con HA severa:
la inversion del intron 22(14.15,16,17,18) (Fig, 1).

F3
I ] —
. B A
Teldomero A T Intron 22 Centromero
[ I
A AJI
A7 Introns 1-22 A Intrones 23-26
| ]
- —-

Fg

Fig. 1 - Inversion en el intrén 22 del F8, promotor bidireccional de dos pseudogenes,

F8A y F8B, en el cromosoma X.

La alta morbilidad asociada con casos de HA severa, ha hecho que el diagndstico prenatal
y genético preimplantacional se convierta en una opcién para las mujeres portadoras y
sus parejas que quieren evitar tener un nifio afectado. Los laboratorios de genética
molecular ofrecen métodos de diagndstico para HA, utilizando una estrategia aplicada a
una gama de trastornos recesivos ligados al cromosoma X; es decir, la seleccion de
género por hibridacion fluorescente in situ y la transferencia de embriones
femeninos.(1>18) Sin embargo, lo ideal es realizar el diagndstico directo del estado de HA
de cada embrién, ya que el nimero de embriones disponibles para la transferencia de la
enfermedad aumenta en un 75 % en comparacién con el 50 % para las mujeres

solamente.(17:18,19)
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En la actualidad algunos autores como Konkle y otros, describen en su revision, enfoques
de pruebas genéticas moleculares que incluyen evaluacion de un solo gen (18, uso de un
panel de multiples genes y pruebas gendmicas mas exhaustivas, las cuales se describen
a continuacién:

1. Escoger un gen de prueba: El analisis dirigido para el intrén 22 o la inversién del
intrén 1 la cual se realiza con frecuencia primero en: a) individuos con hemofilia A grave,
b) mujeres con antecedentes familiares de hemofilia A grave, y c) mujeres con
antecedentes familiares de hemofilia A de gravedad desconocida en la que no se conoce
la variante patogénica especifica de la familia. El analisis de secuenciacién del gen F8
seguido de un analisis de delecién/duplicacidén dirigido en caso de que no se detecte la
inversién del intrén 22 o la inversion del intréon 1.(18:19)

2. Panel multi-gen: Que incluye F8 y otros genes de interés, también puede ser
considerado: (a) Los genes incluidos en el panel y la sensibilidad diagndstica de las
pruebas utilizadas para cada gen varian segun el laboratorio y con el tiempo. (b) Algunos
paneles multi-gen pueden incluir genes no asociados a la HA; por lo tanto, los
profesionales e investigadores deben determinar qué panel multigénico brinda la mejor
oportunidad para identificar la causa genética de la afeccion al costo mas accequible, al
tiempo que se limitan los hallazgos secundarios.® Los métodos utilizados en un panel
pueden incluir analisis de secuencia, eliminacion/duplicacion y otras pruebas no basadas
en la secuencia.®

Debe confirmarse la capacidad de los paneles para detectar variantes estructurales en
el gen del F8, una causa comun de HA.(18)

3. Pruebas genodmicas exhaustivas: incluyendo la secuenciacion de exoma y la
secuenciacion del genoma se puede considerar si una sola serie de genes de prueba (y/o
el uso de un panel de multi-gen que incluye F8) falla para confirmar un diagnostico en
un individuo con las caracteristicas de la HA.(18)

Dichas pruebas pueden proporcionar o sugerir un diagndstico no considerado
previamente,(19:20)

Para la HB, el gen del F9 muestra una gran heterogeneidad mutacional; entre las mas
comunes se encuentran las mutaciones puntuales, que ocupan el primer lugar las
transiciones seguidas de las transversiones. En este caso, la secuenciacion es un método
de diagndstico molecular accesible por el tamafio de sus regiones codificadora vy
promotora correspondiendo a 2,2 kb, donde se localizan mas del 96% del total de las
mutaciones causantes de la HB, por lo cual se plantea como una estrategia de eleccién
factible en el diagnéstico de portadoras.??) Asi como la HA, Konkle y Huston y otros, en

su revision, describen que en la HB también se ejecutan métodos moleculares de un solo
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gen, y uso de un panel de multiples genes y pruebas gendmicas mas exhaustivas. (18:20,21)
En una investigacion realizada por Khan y otros, determinaron que la secuenciacion es
concluyente para identificar el estado del portador en todos los casos.(??)

Las diferencias genotipicas, mutacionales, diagndsticas, clinicas y fenotipicas de la HA y

HB se describen en el cuadro 1.

Cuadro 1 - Hemofilia A y B. Caracteristicas moleculares

Tipo de Gen Mutacién Diagnéstico molecular Evaluacion
hamnfilia naraclinira
HA F8 Inversion que afecta al | Prenatal y Niveles
intrén 22 de F8; este preimplantacional plaquetario,
contiene una isla CpG Seleccion de género por TPy TPT
que sirve de hibridacién fluorescente normales,
promotor bidireccional in situ y la transferencia TTPa
de dos pseudogenes, de embriones femeninos prolongado
F8A y F8B, contenidos Deteccidén directa de la y F8
en 11n fraaomentn de invercidin mediante |a dieminiiidn
HB F9 Heterogeneidad Secuenciaciéon de Niveles
mutacional regiones codificadora y plaquetario,
(principalmente promotora TPy TPT

Fuente: Unificacidon de criterios propios de los autores.(16-22)

Manifestaciones clinicas generales y bucales de la hemofilia

Los tipos de hemofilias causan fenotipos similares entre si, normalmente se caracterizan
por presentar hemartrosis, hematomas musculares profundos y hemorragias cerebrales
o que afectan cualquier parte del cuerpo.(?%22.23) E| 70 % de los casos presentan el
fenotipo de la enfermedad en sus ascendientes varones, de ahi la importancia de la
anamnesis en la consulta. La hemorragia en la hemofilia suele ser tardia, es decir, no
sigue inmediatamente a la lesién, trauma o cirugia, sino que inicia unos minutos después
de la herida o lesidn; esto se explica porque el paciente tiene integra la hemostasia
primaria o presenta un coagulo inicial el cual se puede describir como normal, lo que
indica que la hemostasia secundaria no fue efectiva, la cual en condiciones fisiolégicas
debe formar un coagulo definitivo de fibrina a partir del tapdn plaquetario. (3

El sangrado nasal y hemorragias de mucosas incluyendo la boca, son propias de

afecciones hemostaticas como la hemofilia.(?223249) |Las manifestaciones clinicas
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dependen del nivel de déficit del factor, lo que permite su clasificacion (cuadro
2)_(25,26,27,28)

Cuadro 2 - Clasificacion de la hemofilia

Clasificac Nivel del factor Manifestaciones clinicas
Leve 5a40 Ul/dLo 5 Hemorragias graves ante traumatismos o
a<4% cirugias importantes
de actividad del Las hemorragias espontaneas son poco
Moderada la5Ul/dLo1la Hemorragias espontaneas ocasionales,
5 % de actividad hemorragias prolongadas ante traumatismos
Severa <1UIl/dLo < 1% | Hemorragias espontaneas frecuentes en las
de actividad del articulaciones o musculos, en especial ante

Fuente: Zaliuniene R, Gaddam KR, Kabil N. Guia de la Federaciéon Mundial de la
Hemofilia, 2012.

La mayoria de los pacientes con hemofilia se pueden manejar en la practica
estomatoldgica.(?® Por lo tanto, en algunos casos, un odontdélogo puede ser el primero
en diagnosticar a un paciente con hemofilia, cuando presenta hemorragia luego de un
procedimiento de exodoncia o cualquier otro quirdrgico. Se ha demostrado por diversos
autores que el 14 % de todos los pacientes con hemofilia y el 30 % de los casos con tipo
leve se han diagnosticado inicialmente después de un episodio de sangrado bucal
grave.®® La localizacion mas comun de sangrado bucal que se informa en orden de
frecuencia es la encia, seguida del frenillo labial y la lengua, lugares que son sensibles
al sangrado por el aumento en la capilaridad de estos y por lo susceptible al
trauma.(30:31,32)

En el examen fisico semioldgico de rutina y el cuidado bucal no se requiere elevar el
nivel del factor, pero si una cobertura adecuada antes, y posiblemente después de
tratamientos mas prolongados e invasivos, como lo es la administracion del factor
deficiente.(2%33) Sin embargo, en algunos casos, el tratamiento odontoldgico seguro
puede ejecutarse solo intrahospitalariamente dado que ocurran hemorragias profundas,
el paciente tendria el acceso inmediato a un manejo mas oportuno, seguro e integral.
Los protocolos de manejo odontolégico de pacientes con trastornos hemorragicos
hereditarios informados por la Federacion Mundial de Hemofilia, sugieren que la cirugia

bucal, y cualquier tratamiento odontoldgico que requiera anestesia con bloqueo nervioso
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alveolar inferior y anestesia con infiltracion lingual, podrian ser los Unicos tratamientos
qgue demandan hospitalizacion, debido a que corresponden a zonas anatémicas ricas en
vascularizacion.®4 La cirugia periodontal, asi como los procedimientos de exodoncias
por método abierto en pacientes con hemofilia siempre debe considerarse como un
procedimiento de alto riesgo con significativa pérdida de sangre, puede ser un desafio
mayor a la hemostasia que una simple extraccion, comuUnmente la hemorragia

posoperatoria suele ser un reto (Fig. 2, Ay B).*

Fig. 2 — A: Paciente con HA leve, con coagulo inestable después de 10 dias de la
exodoncia del 6rgano dental 36, cuyo alveolo presenté un tiempo de sangrado
espontaneo adecuado, y luego del control con cortes de puntos de sutura presento la
complicacion, la cual fue controlada éptimamente. B: zona cicatrizada después de 40

dias de realizada la exodoncia.

La anestesia local es un procedimiento importante durante el tratamiento dental, los
bloqueos alveolares inferiores requieren reemplazo de factor en algunas ocasiones, pues
existe un riesgo de sangrado en los musculos circundantes debido a la rica
vascularizacion, lo que podria comprometer las vias respiratorias debido a la formacién
de hematomas en los espacios retromolares o pterigoideos. (3>:36)

No existen restricciones con respecto a la eleccidon del tipo de agente anestésico local
utilizado, aunque aquellos con vasoconstrictores pueden proporcionar hemostasia local
adicional. Todos los planes de tratamiento de cirugia bucal deben socializarse con
hematdlogos si implican el uso de cobertura profilactica.®

El uso de antibidticos para tratar una infeccion bacteriana aguda en la cavidad bucal
debe considerarse para todos los pacientes con trastornos hereditarios de la coagulacion,
asi como el empleo de analgésicos que no posean acido acetil salicilico, como los

derivados del paracetamol y otros, siempre y cuando no presente efectos sobre las
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plaguetas.(*37) Por lo tanto, la solucion ideal para el manejo exitoso de pacientes con
hemofilia podria ser un equipo médico multidisciplinario que incluya el especialista en
pacientes sistémicamente comprometidos, como lo es el estomatdlogo. (38

La hemofilia en la cavidad bucal presenta caracteristicas patognomoénicas, como
sangrado de multiples sitios, petequias, equimosis y frecuentemente hemorragias
gingivales prolongadas, espontdneas o traumaticas que en ocasiones suelen ser
asintomaticas y solo detectadas de casualidad.(®*®) En otras circunstancias los pacientes
también pueden presentar multiples episodios hemorragicos bucales a lo largo de su
vida, en dependencia de la gravedad de la hemofilia. La hemorragia bucal es mas
frecuente en la hemofilia severa, seguida por la hemofilia moderada, y en la hemofilia
leve suele ser minima o ausente. La deficiente higiene bucal y los factores yatrogénicos
también pueden inducir el sangrado bucal como el uso de una prétesis traumatica o la
presencia de aparatologia ortoddntica. En los nifios pequenos, las Ulceras bucales y la
equimosis que afectan a los labios y la lengua suelen ser frecuentes y croénicas. (%
También se pueden encontrar los Ilamados seudotumores de la hemofilia, que consisten
en formaciones quisticas progresivas producidas por hemorragias recurrentes, los cuales
pueden acompafiarse de signos radioldgicos de afectacion dsea. (0

Kwon y otros informan que hasta el 2016 solo se han publicado 31 casos de
pseudotumores hemofilicos en el hueso mandibular y senos paranasales.*!) Las
tomografias computarizadas contrastadas son las herramientas diagnosticas de ayuda
las cuales muestran una lesion expansiva y corticada, con atenuacion fluida en el maxilar
que presenta caracteristicas de quiste residual o un ameloblastoma-(41/42,43)

Para el diagnostico clinico, paraclinico diferencial y molecular de las hemofilias, es
prioridad que el estomatdlogo identifique las manifestaciones clinicas, tanto generales
como bucales especificas, asi como su manejo estomatoldgico y hematoldgico. Dichas
manifestaciones aunque ampliamente descritas en la literatura, no se hallaron referentes
gue indiquen la frecuencia y utilidad que le da el odontélogo a las herramientas
diagndsticas moleculares.

Tratamiento sistémico y odontologico de la hemofilia: Pautas generales

El tratamiento de la hemofilia ha tenido grandes avances a través de la historia, la
disponibilidad de derivados plasmaticos seguros, y productos recombinantes desde la
década del 80, especialmente en paises desarrollados.(?3>4% De igual manera, el
mejoramiento en las técnicas de administracién y posologias, la introduccion del manejo
terapéutico en casa y el tratamiento profilactico, han mejorado los resultados en salud

y la calidad de vida.(?3:24:4%)
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El manejo terapéutico de los pacientes con diagndstico de hemofilia, debe orientarse
principalmente a prevenir y tratar las hemorragias con el factor de coagulacion
deficiente. El tratamiento farmacolégico de la hemofilia a evolucionado; diversos autores
describen que los pacientes con niveles de F8 por encima del 1 % escasamente
informaban artropatia grave, fue a partir de esa observacion que se dio lugar al concepto
de “terapia profilactica”.(43:44,:45)

Durante la consulta se debe realizar detalladamente una Historia Clinica y ordenar
adecuadamente examenes paraclinicos integrales. El paciente debe proporcionar la
siguiente informacién: tipo y gravedad de su hemofilia, medicamentos que consume, si
requiere un tratamiento previo con concentrado de factor, o un agente
antifibrinolitico.(*>) Diligenciar y firmar un consentimiento informado y finalmente tener
precaucion de no producir hematomas en piso de boca en el momento de anestesiar o
en la toma de radiografias periapicales. Para cada especialidad o terapia estomatoldgica

a ejecutar existen pautas generales, que se describen y resumen en el cuadro 3.

Cuadro 3 - Pautas generales para el manejo odonto-estomatoldgico del paciente

hemofilico

Procedimiento
Anestesia infiltrativa

por tratamientos no
Bloqueo anestésico
Aantarin infarinr
Restauraciones en

Raspaje y alisado
radicular

supraainaival
Alisado radicular

subgingival

Exodoncias (de un

solo érgano dental)

Endodoncia

Cirugia endododntica

Hemofilia leve

No requiere

pretratamiento
No requiere
Nnraotratamianta
No requiere

mmakembka Al A~

No requiere

pretratamiento

1 g acido

tranexamico

antes del tto. 1 a

1 g acido
tranexamico
No requiere

miAkeabkanmAaiAnEA

Antifibrinolitico

Hemofilia
No requiere

pretratamiento
F8 antes del

nraradimiantna

Antifibrinolitico

F8 + 1 g acido
Tranexamico seguido
de 1 a 3 dias

F8 + 1 g acido
Tranexamico seguido
de 1 a 3 dias

F8 + 1 g acido

Tranexamico seguido

No requiere
mirAkrabkAarmiiAantA

F8 antes del

nrnradimiantn

Hemofilia severa

No requiere

pretratamiento
F8 antes del

nraradimianta

F8

F8 + 1 g acido
Tranexamico

seauido de
F8 + 1 g acido

Tranexamico

seauido de
F8 + 1 g acido

Tranexamico
Antifibrinolitico

F8 antes del

nraradimiantn
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Manejo de procesos | F8 antes del F8 antes del F8 antes del
inflamatorios en procedimiento procedimiento procedimiento

Fuente: Elaboracion propia de los autores:(3°-4°)

CONCLUSIONES

Es necesario para el odonto-estomatdlogo el conocimiento, diagndstico y manejo
interdiscipliario de la hemofilia en sus diversos tipos y grados de severidad, partiendo
del conocimiento exhaustivo del componente genético de la enfermedad asi como los
examenes de laboratorio, herramientas en genética y biologia molecular que se puedan
tener a la mano. Con esto se busca mejorar el prondstico, controlar, prevenir
complicaciones y reconocer aspectos inherentes a la enfermedad que normalmente el
paciente desconoce y que suelen ser identificados durante y posterior a la consulta

odontoldgica.
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