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1. OBJETIVO

Elaborar el protocolo de manejo para pacientes con HEMOFILIA

2. CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Las personas con hemofilia o tendencias hemorragicas congénitas constituyen un grupo prioritario para
el cuidado dental y oral, dado que una hemorragia posterior a un tratamiento odontoldgico puede causar
complicaciones graves o hasta mortales. EI mantenimiento de una boca saludable y la prevencion de
problemas dentales es de suma importancia, no sélo para la calidad de vida y la nutricién, sino también
para evitar los peligros de la cirugia.

Las personas con trastornos de la coagulacion necesitan una estrecha colaboracion entre su médico y su
odontélogo a fin de recibir cuidados dentales seguros e integrales.

3. DEFINICIONES

La hemofilia es un trastorno hemorragico congénito vinculado al cromosoma X.*, 2, 3

3.1 DEFINICION DE LA PATOLOGIA:

Se define como una anomalia congénita 0 mutacion del gen del factor de coagulacion VIII (hemofilia
A), del factor IX (FIX) (hemofilia B) o del factor XI (hemofilia C).,* Alterando el proceso de

hemostasia.

La Hemofilia B También llamada enfermedad de Christmas, es una coagulopatia congénita secundaria a
una anomalia cuantitativa o cualitativa del factor IX de la coagulacion.

La clasificacion de la severidad de la hemofilia se basa en los sintomas del sangrado clinico y los
niveles de factor en plasma.

La clasificacion de los inhibidores esta dada por las unidades Bethesda:
Respuesta Alta: > 5 unidades Bethesda
Respuesta Baja <5 unidades Bethesda

4. EPIDEMIOLOGIA

La hemofilia es un trastorno hemorragico congenito vinculado al cromosoma X, con una frecuencia de
aproximadamente uno en 10,000 nacimientos.
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El nimero de personas afectadas a escala mundial se calcula en cerca de 400,000

La hemofilia A es mas comun que la hemofilia B, y representa del 80 al 85% del total de casos.

La esperanza de vida de personas nacidas con hemofilia que tienen acceso a tratamiento adecuado debe
aproximarse a la normal, con el tratamiento disponible actualmente.

Cerca del 10 al 15 por ciento de los pacientes con hemofilia A y del uno al tres por ciento de los
pacientes con hemofilia B pueden desarrollar inhibidores persistentes que dificulten el tratamiento con
concentrados de factor.

4.1 CIFRAS EN COLOMBIA®

Se calcula que alrededor de 5.700 personas padecen esta enfermedad en Colombia, de las cuales 2.850
afectados estan registrados en la Liga Colombiana de Hemofilicos.

1 de cada ocho mil nifios nace con hemofilia, 962 mujeres son portadoras y 125 personas se encuentran
en estudio.

Del 100% de la poblacion hemofilica en Colombia, 1.455 personas son hemofilicos Ay B.

La distribucion geografica de hemofilicos en Colombia es la siguiente:

Bogota 800
Cundinamarca, Tolima y Huila 350
Santanderes 350
Antioquia 150
Valle, Cauca y Narifio 450
Gran Caldas 150
Llanos orientales y Amazonia 100
Costa Atlantica 450
Sin Identificar region 93

5. CARACTERISTICAS CLINICAS, °

Gravedad Nivel de factor de coagulacién Episodios hemorréagicos
% de actividad (Ul/ml)
Severa 1% (<0.01) Hemorragias espontaneas,

principalmente
En articulaciones y musculos.

Moderada 1%/5% (0.01/0.05) Hemorragias espontaneas
ocasionales.
Hemorragias graves con
traumatismos, cirugia

Leve 5%-40% (0.05-0.40) Hemorragia grave con
traumatismo o cirugia
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| | importantes

5.1 MANIFESTACIONES HEMORRAGICAS DE LA HEMOFILIA
5.1.1 LOCALIZACION DE LA HEMORRAGIA

Graves Que ponen en peligro la vida

* Articulaciones (hemartrosis) ¢ Sistema nervioso central (SNC)
 Musculos/tejidos blandos « Gastrointestinal (Gl)

* Boca/encias/nariz « Cuello/garganta

» Hematuria * Traumatismo grave

5.1.2 INCIDENCIA DE LAS DIFERENTES LOCALIZACIONES DE LA HEMORRAGIA

» Hemartrosis: 70%-80%

» Musculos/tejidos blandos: 10%-20%

» Otras hemorragias importantes: 5%-10%

» Hemorragias en el sistema nervioso central (SNC): < 5%

5.1.3 INCIDENCIA DE HEMORRAGIAS EN DIFERENTES ARTICULACIONES

* Rodilla: 45%
» Codo: 30%

* Tobillo: 15%
* Hombro: 3%
* Muriieca: 3%
* Cadera: 2%
* Otras: 2%

5.2 MANIFESTACIONEN EN CAVIDAD ORAL’

» Hemorragias espontaneas en mucosas

 hemorragias gingivales episodicas, prolongadas, esponténeas o traumaticas.
» Hemartrosis de la articulacion temporomandibular.

* seudotumores de la hemofilia

6. DIAGNOSTICO?

El diagnostico preciso es importante e indispensable para el tratamiento eficaz. Deberia sospecharse
hemofilia en pacientes que presenta un historial de:

* Propensidn a moretones durante la nifiez temprana;
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» Hemorragias esponténeas (particularmente en articulaciones y tejidos blandos); y
» Hemorragia excesiva posterior a traumatismo o cirugia.

Si bien generalmente el historial de hemorragias abarca toda la vida, algunos nifios con hemofilia severa
podrian no presentar sintomas de hemorragias sino hasta después del primer afio de edad o
posteriormente, cuando empiezan a caminar y explorar su mundo. Los pacientes con hemofilia leve
podrian no presentar hemorragias excesivas a menos que sufran un traumatismo o cirugia.

» Usualmente se obtiene un historial familiar de hemorragias. La hemofilia por lo general afecta a los
varones del lado materno. No obstante, los genes tanto del FVIII como del FIX son proclives a nuevas
mutaciones, y casi un tercio de todos los pacientes pudiera no tener un historial familiar con estos
trastornos.

* Las pruebas de deteccion sefialaran un tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado (TTPA)
en casos graves y moderados, aunque podrian no sefialar prolongacion en caso de hemofilia leve.

» El diagnostico definitivo depende de la prueba de factor para demostrar la deficiencia de FVIII 6 FIX.

7. TRATAMIENTO, ®

Las hemorragias deben recibir tratamiento con terapia de reemplazo de factor lo mas pronto posible.
7.1 PRINCIPIOS DEL CUIDADO

Los principios generales de la atencion para el tratamiento de la hemofilia incluyen los siguientes:

* El objetivo debe ser la prevencion de hemorragias.

» Las hemorragias agudas deben recibir tratamiento precoz (dentro de las primeras dos horas, en la
medida de lo posible).

e La terapia en el hogar s6lo debe utilizarse para el tratamiento de episodios hemorragicos
leves/moderados.

* Todas las hemorragias graves deben recibir tratamiento en un entorno clinico u hospitalario.

» Deben administrarse concentrados de reemplazo de factor de coagulacion o desmopresina a fin de
lograr niveles de factor adecuados antes de cualquier procedimiento invasor.

 En la medida de lo posible, los pacientes deben evitar traumatismos, modificando su estilo de vida.

» Debe recomendarse a los pacientes evitar el uso de medicamentos que afectan la funcion plaquetaria,
articularmente acido acetilsalicilico (AAS) y medicamentos anti-inflamatorios no esteroides (AINE),
excepto ciertos inhibidores COX-2. El uso analgésico de paracetamol/ acetaminofén constituye una
alternativa segura.

* Deben evitarse inyecciones intramusculares, flebotomias dificiles y punciones arteriales.

» Debe fomentarse el ejercicio cotidiano a fin de desarrollar musculos fuertes, proteger articulaciones y
mejorar la condicion fisica.
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» Deben evitarse los deportes de contacto y fomentarse la natacion y el ciclismo, con el equipo adecuado.
7.2 TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA A (DEFICIENCIA DE FVIII)
7.2.1 CONCENTRADOS DE FVIII

Las preparaciones comerciales de FVIII liofilizadas se encuentran disponibles bajo varias marcas. Todos
los productos derivados de plasma han sido sometidos a procesos de inactivacion viral.

7.2.1.1 DOSIS

o Las frascos ampolleta de concentrados de factor estan disponibles en dosis que van de
aproximadamente 250 a 2000 unidades cada una.

» Cada unidad de FVIII por kilo de peso corporal infundida por via intravenosa elevara el nivel
plasmético de FVIII aproximadamente 2%.

* La vida media es de aproximadamente 8 a 12 horas.

* Calcule la dosis multiplicando el peso del paciente en kilos por el nivel de factor deseado, por 0.5. El
resultado indicara el numero de unidades de factor requeridas.

- Ejemplo: (50 kg x 40 (% nivel deseado) x 0.5 = 1,000 unidades de FVIII).

» Enfermeria infundiria el FVIII lentamente por via intravenosa a un ritmo que no exceda 3 ml por
minuto en adultos y 100 unidades por minuto en nifios pequefos.

* Es mejor utilizar todo el frasco ampolleta de FVIII una vez que se ha reconstituido, aunque muchos
productos se han mantenido estables por amplios periodos después de su reconstitucion.

 La infusidon continua ayudara a evitar altibajos y es considerada por muchos como mas segura y
rentable. Esto reducird considerablemente la cantidad total de concentrados de factor utilizada para el
tratamiento de una hemorragia o durante la profilaxis posterior a una cirugia. La dosis se ajusta con base
en pruebas de factor frecuentes y en el calculo de depuracion. Dado que los concentrados de FVIII de
muy alta pureza permanecen estables en soluciones intravenosas por lo menos de 24 a 48 horas, a
temperatura ambiente y con una pérdida de potencia menor al 10%, es posible administrar una infusién
continua durante un periodo similar. Los concentrados pueden prepararse en la farmacia o el banco de
sangre, bajo condiciones estériles y administrarse sin preocupacion de inactivacion proteolitica,
degradacion o contaminacion bacterial.

7.2.2 CRIOPRECIPITADO/PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC)

» Use crioprecipitado sélo cuando no haya concentrados de factor disponibles. El crioprecipitado se
prepara mejor a partir de donantes sometidos a pruebas frecuentes y que han presentado resultados
virales negativos.

* El contenido de FVIII por bolsa de crioprecipitado es de 60 a 100 unidades (80 unidades en promedio)
en un volumen de 30 a 40 ml.

e También puede usarse plasma fresco congelado si no hay concentrados de factor disponibles. Se
recomienda que el PFC sea sometido a procesos de reduccion viral.

» Un ml de plasma fresco congelado contiene una unidad de actividad de factor.
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7.2.3 DESMOPRESINA (DDAVP)

» La desmopresina es util para el tratamiento de personas con hemofilia leve que tienen un nivel de
FVIII de 5% o mayor y que han reaccionado a ella en pruebas previas.

7.2.4 ACIDO TRANEXAMICO

El 4&cido tranexdmico es un agente antifibrinolitico que inhibe eficazmente la activacion del
plasminogeno en plasmina. Fomenta la estabilidad del coagulo y es util como terapia coadyuvante en la
hemofilia y algunos otros trastornos de la coagulacion.

El 4cido tranexamico también es Util en casos de deficiencia de FXI, cuando su uso para cubrir cirugias
dentales, ginecologicas o uroldgicas en pacientes con deficiencia de FXI puede obviar la necesidad de
terapia de reemplazo con concentrados o plasma.

Pruebas realizadas hace varias décadas establecieron que el tratamiento habitual con &cido tranexamico
por si s6lo no es Util para prevenir hemartrosis en la hemofilia. No obstante, es ciertamente valioso para
controlar hemorragias en superficies mucosas (e. g., hemorragias orales, epistaxis, menorragia) en la
hemofilia, y es particularmente Gtil en el marco de cirugias dentales.

7.2.4.1 ADMINISTRACION

* Por lo general, el acido tranexamico se administra en forma de tabletas, en dosis tipicas de 3 0 4
gramos (en dosis divididas) por dia para adultos, y generalmente es bien tolerado.

* En raras ocasiones pueden ocurrir trastornos gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea) como efectos
secundarios, pero estos sintomas usualmente desaparecen si se reduce la dosis. También puede
administrarse mediante inyeccion intravenosa, pero debe infundirse lentamente ya que la inyeccion
rapida podria provocar mareos e hipotension.

 Una formula en jarabe también esta disponible para uso pediatrico. El jarabe contiene 500 mg de acido
tranexamico por cada 5 ml, y la dosis habitual para nifios es de 25 mg/kg hasta tres veces al dia. Si esta
presentacion no estuviera disponible, también puede triturarse una tableta de 500 mg y disolverse en
agua limpia para uso tépico en hemorragias y lesiones de las mucosas.

 El medicamento puede ser particularmente util para el control de hemorragias orales relacionadas con
la denticion.

* Los rifiones excretan el medicamento y, de ocurrir una insuficiencia renal, la dosis debe reducirse a fin
de evitar una acumulacion toxica.

* El uso de acido tranexamico esta contraindicado para el tratamiento de hematuria en casos de hemofilia
severa, ya que éste puede provocar colico debido a coagulos y aun obstruir el flujo de salida de la pelvis
renal.

» De manera similar, el medicamento esta contraindicado en el marco de cirugias toracicas porque podria
provocar el desarrollo de hematomas insolubles.
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* El acido tranexamico puede administrarse por si solo o junto con dosis normales de concentrados de
factor de coagulacion. Debe tenerse en cuenta que:

- No debe administrarse a pacientes con anticuerpos inhibidores que reciben concentrados de complejo
de protrombina activados (CCPA) (como FEIBA® o Autoplex®) porque esto podria exacerbar el riesgo
de tromboembolias.

- Si el tratamiento con ambos agentes fuera necesario, se recomienda dejar pasar por lo menos de 4 a 6
horas entre la Gltima dosis de CCPA y la administracion de acido tranexamico.

- En contraste, el acido tranexamico puede usarse provechosamente en combinacion con factor Vlla
recombinante a fin de mejorar la hemostasia.

7.2.5 ACIDO EPSILON AMINOCAPROICO

El &cido épsilon aminocaproico (AEAC) es un medicamento similar al acido tranexamico, pero
actualmente es menos utilizado porque tiene una vida media plasmatica menor, es menos potente y mas
toxico.

7.2.5.1 ADMINISTRACION

» El &cido aminocapréico por lo general se administra a adultos en las siguientes dosis: 5g
inmediatamente seguidos de 1g cada hora, durante 8 horas o hasta que cese la hemorragia. Esta
disponible como tabletas e inyeccién. También hay una presentacion en jarabe de 250 mg/ml, y la dosis
pediatrica comun es de 50-100 mg/kg (méaximo 5 g) PO o IV cada 6-8 horas.

 La miopatia es una reaccion adversa poco comun, de la que se ha informado especificamente respecto
a la terapia con acido aminocaproico (pero no con acido tranexamico), que por lo general ocurre despues
de la administracion de altas dosis durante varias semanas.

* Con frecuencia, la miopatia es dolorosa y esta relacionada con niveles elevados de creatinina kinasa y
hasta mioglobinuria.

* Puede esperarse la recuperacion total una vez que cese el tratamiento con el medicamento.

7.3 TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA B (DEFICIENCIA DE FIX)
7.3.1 CONCENTRADOS DE FIX

* Las preparaciones comerciales de FIX 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 FIX:

- Productos de coagulacion FIX puros, y

- Concentrados de complejo de protrombina (CCP).

* En su mayoria, los productos FIX purificados se encuentran libres de los riesgos que podrian ocasionar

trombosis o coagulacion intravascular diseminada (CID) en pacientes, complicaciones que podrian
ocurrir con grandes dosis de CCP de pureza intermedia.
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» Siempre que sea posible, es preferible el uso de concentrados de FIX puros y es particularmente
recomendable en los siguientes casos:

- Cirugia

- Enfermedad hepaética

- Terapia prolongada con altas dosis

- Trombosis previas o tendencia trombética conocida

- Coagulacion intravascular diseminada (cid)

- Uso concomitante de medicamentos que se sabe tienen potencial trombogénico, incluyendo agentes
antifibrinoliticos.

7.3.1.1 DOSIS

* Los frascos ampolleta de concentrados de FIX estan disponibles en dosis que van de aproximadamente
300 a 1200 unidades cada una.

» Cada unidad de FIX por kilo de peso corporal infundida por via intravenosa elevara el nivel plasmatico
de FIX aproximadamente 1%. La vida media es de aproximadamente 18 a 24 horas.

* EI FIX recombinante (FIXr; BeneFIX®, Wyeth) tiene una recuperacion menor y cada unidad de FIX
por kilo de peso corporal infundida elevara la actividad del FIX en aproximadamente 0.8% en adultos y
0.7% en nifios menores de 15 afios. La razén de la menor recuperacion del FIXr no es completamente
clara.

* Para calcular la dosis, multiplique el peso del paciente en kilos por el nivel de factor deseado. El
resultado indicara el nimero de unidades de factor requeridas. Ejemplo: 50 kg x 40 (% nivel deseado) =
2000 unidades de FIX derivado de plasma. Para el FIXr, la dosis sera 2000 + 0.8 (0 2000 x 1.25) = 2500
unidades para adultos, y 2000 + 0.7 (0 2000 x 1.43) = 2860 unidades para nifios.

 Enfermeria infunde el FIX lentamente por via intravenosa a un ritmo que no exceda 3 ml por minuto en
adultos y 100 unidades por minuto en nifios pequefios. Los CCP y los CCP activados deberan infundirse
a la mitad de esta velocidad.

 La infusidn continua ayudara a evitar altibajos y es considerada por muchos como mas segura y
rentable. Esto reducird considerablemente la cantidad total de concentrados de factor utilizado para el
tratamiento de una hemorragia o durante la profilaxis posterior a una cirugia. La dosis se ajusta con base
en pruebas de factor frecuentes y en el céalculo de depuracion.

* Dado que los concentrados de FIX de muy alta pureza permanecen estables en soluciones intravenosas
por lo menos de 24 a 48 horas, a temperatura ambiente y con una pérdida de potencia menor al 10%, es
posible administrar una infusion continua durante un periodo similar. Los concentrados pueden
prepararse en la farmacia o el banco de sangre, bajo condiciones estériles y administrarse sin
preocupacion de inactivacion proteolitica, degradacidén o contaminacion bacterial.

7.3.2 PLASMA FRESCO CONGELADO (PFC)
» Para pacientes con hemofilia B, el plasma fresco congelado sélo debe usarse si no hay concentrados de

FIX disponibles.
* Es dificil lograr niveles de FIX mayores a 25%. Una dosis inicial aceptable es de 15 a 20 ml/kg.
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7.3.3 AGENTES ANTIFIBRINOLITICOS

 Debido al incremento en el riesgo de trombosis, los agentes antifibrinoliticos, ya sean como terapia
primaria o0 coadyuvante, no se recomiendan para el tratamiento de pacientes con deficiencia de FIX que
ya reciben grandes dosis de concentrados de complejo de protrombina.

7.4 TRATAMIENTO DE HEMORRAGIAS

* Interconsulta con oncohematologia

* Durante un episodio hemorragico agudo, debe realizarse una evaluacion a fin de determinar el lugar de
la hemorragia y debe administrarse tratamiento precoz.

» Los pacientes por lo general reconocen los primeros sintomas de una hemorragia, aun antes de la
manifestacion de sefiales fisicas; con frecuencia tienen una sensacion de cosquilleo o “aura”. El
tratamiento en este momento detendra la hemorragia de manera precoz, lo que resultara en menor dafio
tisular y menor uso de concentrados de factor de coagulacion.

» Todos los pacientes deben llevar consigo identificacion facilmente accesible que indique tipo de
padecimiento, gravedad, presencia de inhibidores, tipo de tratamiento usado y datos para comunicarse
con el médico/clinica que lo atiende.

Esto facilitara el tratamiento en caso de emergencia y evitara investigaciones innecesarias antes de poder
administrar tratamiento.

 En episodios hemorragicos graves, especialmente en cabeza, cuello, térax y regiones abdominales y
gastrointestinales, los cuales podrian poner en peligro la vida, el tratamiento debe iniciarse de inmediato,
aun antes de completar la evaluacion.

* Si la hemorragia no cesa a pesar del tratamiento adecuado, debera vigilarse el nivel de factor de
coagulacién y verificarse la presencia de inhibidores, si dicho nivel fuera inesperadamente bajo.

* En pacientes con hemofilia A de leve a moderada, la administracion de desmopresina (DDAVP) puede
elevar el FVIII a niveles suficientes (de 2 a 8 veces los niveles basales).

7.5 TRATAMIENTO COADYUVANTE

Las siguientes estrategias de tratamiento son importantes, particularmente donde los concentrados de
factor de coagulacion son limitados o no estan disponibles y podrian disminuir la cantidad de productos
de tratamiento requerida.

» La terapia RHCE (reposo, hielo, compresion y elevacion) constituye un importante tratamiento
coadyuvante para hemorragias musculares y articulares, aunada al incremento de los niveles de factor
con concentrados de factor de coagulacion o desmopresina, en casos de hemofilia A leve. Los musculos
y articulaciones que presentan la hemorragia pueden mantenerse en reposo mediante cabestrillos, yeso o
el uso de muletas o silla de ruedas. La aplicacion de paquetes frios o de hielo es atil para disminuir la
inflamacion, pero el hielo deberd aplicarse envuelto en una toalla y no directamente sobre la piel. Se
recomienda la aplicacion de hielo durante 20 minutos, cada cuatro a seis horas, hasta que cedan la
inflamacién y el dolor.

* Los medicamentos antifibrinoliticos (por ejemplo, &cido tranexamico, &cido aminocaproico)
administrados durante cinco a diez dias son eficaces como tratamiento coadyuvante para hemorragias en
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mucosas (por ejemplo, epistaxis, hemorragia bucal) y ayudan a disminuir el uso de productos
coagulantes en extracciones dentales. Estos medicamentos deben evitarse en caso de hemorragia renal
ya que coagulos no disueltos en pelvis renal y uréteres podrian comportarse como calculos, ocasionando
coélico ureteral y nefropatia oclusiva. Los medicamentos antifibrinoliticos no deben administrarse junto
con concentrados de complejo de protrombina activados o no activados debido a posibles
complicaciones trombdticas.

* Algunos inhibidores COX-2 pueden usarse con prudencia para inflamaciones articulares posteriores a
una hemorragia aguda y en casos de artritis cronica.

7.6 TERAPIA EN EL HOGAR

La terapia en el hogar permite acceso inmediato al tratamiento y, por ende, tratamiento precoz optimo.
Idealmente, esto se logra con concentrados de factor de coagulacion u otros productos liofilizados
seguros que pueden almacenarse en un refrigerador casero y reconstituirse facilmente. No obstante, la
terapia en el hogar es posible aun con crioprecipitado (aunque puede ser dificil), siempre que los
pacientes cuenten con un congelador sencillo pero confiable en el hogar; no obstante, los concentrados
no deben congelarse.

* El tratamiento en el hogar debe ser supervisado estrechamente por el centro de cuidados integrales e
iniciarse después de ensefianzas preparatorias e instruccion adecuada. Puede instaurarse un programa de
certificacion y supervisarse la técnica durante visitas integrales.

 La ensefianza debe incluir reconocimiento de una hemorragia y sus complicaciones mas comunes,
calculo de dosis, preparacion, almacenamiento y administracion de concentrados de factor; técnicas de
asepsia, realizacion de puncién venosa (0 acceso al catéter venoso central), mantenimiento de registros,
asi como almacenamiento y eliminacion adecuados de agujas y manejo de derrames de sangre.

* Estimulo, apoyo y supervision son clave para el éxito de la terapia en el hogar y deben realizarse
evaluaciones periddicas de necesidades educativas, técnicas y cumplimiento. Puede instituirse un
programa de recertificacion periddica.

* Los pacientes y sus parientes deben mantener registros de hemorragias que incluyan fecha y lugar de la
hemorragia, dosis y nimero de lote del producto utilizado, asi como cualquier efecto secundario.

* La atencion en el hogar puede iniciarse con nifios pequefios que cuentan con acceso venoso adecuado y
familiares motivados que han recibido capacitacién apropiada. Los nifios mayores y adolescentes pueden
aprender la auto-infusion con el apoyo de su familia.

» Un dispositivo de implantacion para acceso venoso (Port-A-Cath) puede facilitar el tratamiento
mediante inyecciones; no obstante, puede relacionarse con infecciones locales y trombosis. Por lo tanto,
riesgos y beneficios deben valorarse y discutirse con el paciente y/o los padres.

7.7 PROFILAXIS

La profilaxis consiste en la administracion de factores de coagulacion a intervalos regulares a fin e evitar
hemorragias y debe ser el objetivo de todos los programas para el cuidado de la hemofilia hasta que haya
una cura disponible.

 La préactica de la profilaxis primaria se concibio a partir de la observacion de que pacientes con
hemofilia moderada y nivel de factor de coagulacion > 1% rara vez padecen hemorragias espontaneas y
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tienen mucho mejor preservacion de la funcién articular. El reemplazo profilactico del factor de
coagulacién ha demostrado ser Gtil aun cuando los niveles de factor no se mantienen por arriba del 1%
durante todo el tiempo.

 En pacientes con hemorragias repetidas, particularmente en articulaciones especificas (articulaciones
diana), la profilaxis secundaria a corto plazo durante cuatro a ocho semanas puede utilizarse para
interrumpir el ciclo hemorragico. Esto puede combinarse con fisioterapia intensiva o sinoviortesis.

 La administracion profilactica de concentrados de factor de coagulacion es recomendable antes de
participar en actividades con alto riesgo de lesiones, a fin de evitar hemorragias.

* Actualmente, el protocolo de profilaxis mas cominmente sugerido es la infusion de 25 a 40 Ul/kg de
concentrados de factor de coagulacion, tres veces por semana para quienes padecen hemofilia A y dos
veces por semana para quienes padecen hemofilia B.

* En el caso de nifios pequefios, dicho régimen a menudo (pero no siempre) requiere la insercion de un
dispositivo de acceso venoso que debe mantenerse escrupulosamente limpio a fin de evitar
complicaciones infecciosas y que debe lavarse adecuadamente después de cada administracion para
prevenir la formacién de codgulos en el catéter.

Los riesgos y morbilidad relacionados con tales dispositivos deben valorarse en comparacion con las
ventajas del inicio de la profilaxis a una edad temprana.

* La profilaxis primaria, como se practica en la actualidad, constituye un tratamiento oneroso y solo
puede realizarse si se dedican considerables recursos al cuidado de la hemofilia, como ocurre en paises
desarrollados, 0 con unos cuantos pacientes que pueden permitirsela en paises en vias de desarrollo. Sin
embargo, se ha demostrado que la profilaxis disminuye las hemorragias articulares, preserva la funcién
articular y mejora la calidad de vida. Por lo tanto, es rentable a largo plazo porque elimina los altos
costos relacionados con el tratamiento subsiguiente de articulaciones dafadas.

7.7 INHIBIDORES

Debe tenerse en cuenta lo siguiente:

» La mayoria de los pacientes que desarrollan inhibidores lo hacen de manera precoz: dentro de los
primeros 10 a 20 dias posteriores a la exposicion.

* Los pacientes méas propensos a desarrollar inhibidores son los que padecen defectos génicos severos
tales como supresiones o inversiones de genes, mutaciones sin sentido y del marco de lectura.

* Los inhibidores pueden ser transitorios a pesar de la terapia de reemplazo de factor especifica continua,
por lo general cuando el titulo es bajo (< 5 UB).

» Los pacientes cuyos titulos de inhibidores son 6 5 UB (de alta respuesta) tienden a presentar
inhibidores persistentes. Si no reciben tratamiento durante un periodo largo, los titulos podrian bajar,
pero habra una respuesta anamnésica recurrente en un lapso de tres a cinco dias cuando se reinicie el
tratamiento.

* En el caso de nifios, deben realizarse pruebas de deteccion de inhibidores una vez cada tres a 12 meses,
0 cada 10 a 20 dias de exposicion, lo que ocurra primero; para adultos, de acuerdo con las indicaciones
clinicas.

» También deben realizarse pruebas de deteccion de inhibidores antes de cirugias y cuando la respuesta
clinica al tratamiento adecuado sea menor a la ideal.
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e Titulos muy bajos de inhibidores podrian no detectarse con la prueba Bethesda, sino con una mala
recuperacion y/o una vida media reducida (T-1/2) luego de infusiones de concentrado de factor.

7.7.1 TRATAMIENTO DE HEMORRAGIAS

» El tratamiento de hemorragias en pacientes con inhibidores debe realizarse en consulta con el
oncohematologo y todas las hemorragias graves deben recibir tratamiento hospitalario.

* La eleccién del producto de tratamiento debe basarse en titulos del inhibidor, registros de respuesta
clinica al producto, y lugar y naturaleza de la hemorragia.

* Los pacientes con inhibidores de baja respuesta pueden recibir tratamiento con terapia de reemplazo de
factor en dosis mucho mas elevadas, de ser posible, a fin de neutralizar el inhibidor con una actividad de
factor excesiva y detener la hemorragia.

» Los pacientes con historial de inhibidores de alta respuesta, pero con titulos bajos pueden recibir
tratamiento similar al administrado en una emergencia, hasta que ocurra una respuesta anamnésica,
generalmente en un lapso de 3 a 5 dias, que impedira continuar el tratamiento con concentrados de
factor.

» Con un nivel de inhibidores de 65 UB, hay pocas probabilidades de que la terapia de reemplazo de
factor especifica sea eficaz para vencer al inhibidor si no se administran infusiones continuas de altas
dosis.

» Medicamentos alternos para pacientes con hemofilia que desarrollan inhibidores incluyen agentes de
desvio como el factor VII recombinante activado y concentrados de complejo de protrombina,
incluyendo los activados como FEIBA® y Autoplex®.

7.7.2 REACCIONES ALERGICAS EN PACIENTES CON HEMOFILIA B E INHIBIDORES

Los pacientes con hemofilia B e inhibidores tienen caracteristicas especiales, dado que hasta 50% de los
casos pueden presentar reacciones alérgicas graves, incluyendo anafilaxis causada por la administracién
de FIX. Por ende, los pacientes con hemofilia B recién diagnosticados, particularmente los que tienen un
historial familiar y/o defectos genéticos que los predisponen al desarrollo de inhibidores, deberian
recibir tratamiento en un entorno clinico/hospitalario con capacidad para el tratamiento de reacciones
alérgicas severas durante los primeros 10 a 20 tratamientos con concentrados de FIX. Puede haber
reacciones posteriormente, pero éstas pueden ser menos graves.

7.7.3 INDUCCION DE LA TOLERANCIA INMUNE

* En pacientes con hemofilia A e inhibidores, la erradicacion de éstos es a menudo posible mediante una
terapia de induccion de la tolerancia inmune (ITI). Se han utilizado diferentes regimenes de dosis y
todavia queda por definir la dosis ideal.

» Antes de la terapia de ITI, los pacientes de alta respuesta deben evitar productos de FVIII a fin de
permitir que los titulos del inhibidor disminuyan y evitar un incremento anamnésico persistente.
Algunos pacientes pueden reaccionar también a las moléculas de FVIII inactivas de FEIBA®.
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* No existe un acuerdo general sobre la dosis ideal y la frecuencia de ésta para las directrices de la
terapia de ITI; actualmente se realiza una prueba para comparar 50 Ul/kg tres veces a la semana con 200
Ul/kg diariamente.

» La experiencia con la terapia de ITI en pacientes con hemofilia B e inhibidores es limitada. Los
principios de tratamiento en estos pacientes son similares a los antes descritos, pero el porcentaje de
éxito es mucho menor, especialmente en personas cuyos inhibidores estan relacionados con una diatesis
alérgica. Ademas, los pacientes con hemofilia B e inhibidores con un historial de reacciones alérgicas
graves al FIX podrian desarrollar sindrome nefritico durante la terapia de ITI, el cual no siempre es
reversible al suspender la terapia.

7.7.4 PACIENTES QUE CAMBIAN A NUEVOS CONCENTRADOS

Para la gran mayoria de pacientes, el cambio de productos no ocasiona el desarrollo de inhibidores. Sin
embargo, en casos poco comunes, pacientes que han recibido tratamiento previo han desarrollado
inhibidores con la administracion de nuevos concentrados de FVIII. En dichos pacientes, el inhibidor

desaparecio sélo después de suspender el producto que lo ocasiond. Por lo tanto, debe vigilarse a los
pacientes que cambian a un nuevo concentrado de factor para detectar el desarrollo de inhibidores.

7.8 CUIDADO ODONTOLOGICO, °, 10, 11 12 13 14

Las personas con trastornos de la coagulacion necesitan de una estrecha colaboracion entre su médico y
su odontodlogo a fin de recibir atencién odontoldgica segura e integral.

« Historia clinica:

Resumen de Historia Clinica medica con exdmenes de laboratorio, el paciente debe proporcionarle la
siguiente informacién: Tipo y gravedad de su hemofilia, medicamentos que toma, si requiere un
tratamiento previo con concentrado de factor, desmopresina por via nasal o un agente antifibrinolitico
(&cido tranexamico o &cido épsilon aminocaproico) o si tuviera: Un inhibidor, una enfermedad

infecciosa, como hepatitis, un reemplazo articular o un dispositivo de acceso venoso.

Realizar una excelente historia clinica odontolégica con examenes de apoyo diagnostico y con su
respectivo consentimiento informado.

Tener precaucion de no producir hematoma en piso de boca en el momento de toma de radiografias
periapicales.

* Interconsulta oncohematologia

* VValoracion de tratamiento ambulatorio u hospitalizacion del paciente
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* La presencia de infecciones transmitidas por la sangre en personas con hemofilia no debe afectar su
acceso al cuidado odontoldgico.

 Debe administrarse profilaxis con antibidticos a pacientes con prétesis articulares de reemplazo.

* Antes de cualquier procedimiento invasivo, incluyendo intervenciones dentales, es necesaria la
deteccion de inhibidores de factor VIII. En el caso de pacientes con inhibidores, podria requerirse

tratamiento con factor VIla recombinante o FEIBA®

*El VIH ha sido un problema entre la comunidad de personas con hemofilia. Puede causar problemas
bucales, en particular infecciones como candidiasis, y Ulceras. El tratamiento puede complicarse por
trombocitopenia, la cual puede agravar la tendencia hemorragica.

sLa hepatitis C es sumamente comudn entre personas con hemofilia y puede estar relacionada con
tiempos de protrombina prolongados o INR (ratio internacional normalizado) elevado, asi como con
trombocitopenia. En tales casos, no es posible evitar la hemorragia con la administracién de factor VIlI
(o IX) y podria requerirse una transfusion de plasma fresco congelado.

* El manejo del comportamiento y del dolor garantiza un tratamiento mas efectivo y eficaz de alta

calidad
HEMOFILIA LEVE MODERADA SEVERA

Anestesia Infiltrativa No requiere | No requiere | No requiere
pretratamiento pretratamiento pretratamiento

Bloqueo Dentario | No requiere | Factor VIII antes del | Factor VIII antes del

Inferior pretratamiento procedimiento procedimiento

Pulido Coronal No requiere | Antifibrinolitico Factor VIII
pretratamiento

Alisado Supragingival | No requiere | Factor VIII + 1gr &c. | Factor VIII + 1gr é&c.

pretratamiento Tranexamico  seguido | Tranexamico  seguido
de 1gr 3 dias|de lgr 3  dias
postratamiento postratamiento
Alisado Subgingival 1gr ac. Tranexamico | Factor VIII antes del | Factor VIII antes del
antes del tto, 1gr 24 hrs | procedimiento procedimiento
después
Endodoncia No requiere | No requiere | Antifibrinolitico
pretratamiento pretratamiento
Cirugia Endodontica Antifibrinolitico Factor VIII antes del | Factor VIII antes del
procedimiento procedimiento
Abscesos o inflamacion | Factor VIII antes del | Factor VIII antes del | Factor VIII antes del

tej. Blandos

procedimiento

procedimiento

procedimiento
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7.8.1 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS DE CADA ESPECIALIDAD ODONTOLOGICA

7.8.1.1 PREVENCION®

Para las personas con hemofilia, una buena higiene oral es indispensable a fin de prevenir enfermedades
gingivales y periodontales.

* Las citas con el odontdlogo para nifios con trastornos de la coagulacion, asi como la instruccion en
cuidados orales preventivos de nifios y proveedores de cuidados, deben iniciarse cuando empiezan a salir
los dientes del bebé.

*Valorar factores de riesgo caries y enfermedad periodontal

El consumo de alimentos y bebidas con alto contenido de azUcares o acidos debe restringirse sélo a las
comidas principales.

sLos edulcorantes artificiales pueden utilizarse como alternativa a las azucares en alimentos y bebidas.

* Se requiere una evaluacion dental integral a la edad de 12 6 13 afios a fin de planear acciones futuras y
decidir la mejor forma de prevenir los problemas causados por dientes superpuestos, terceros molares
mal ubicados u otros dientes.

* Los dientes deben cepillarse por lo menos dos veces al dia para controlar la placa bacteriana.

* El cepillo de dientes debe tener cerdas de textura media porque las cerdas duras pueden causar abrasion
en los dientes y las cerdas suaves no son adecuadas para eliminar la placa.

*Deberian utilizarse aditamentos de limpieza interdental —como seda y cinta dental, y cepillos
interdentales— a fin de evitar caries dentales y enfermedad periodontal.

* Debe utilizarse un dentifrico que contenga fluoruro.

* Los enjuagues bucales de triclosan o clorhexidina también pueden ayudar a reducir la placa.

7.8.1.2 OPERATORIA
* En el caso de personas con hemofilia moderada el tratamiento dental no quirdrgico puede realizarse

bajo cubierta antifibrinolitica (&cido tranexamico o 4cido aminocaproico), pero debe consultarse a un
hematologo antes de realizar cualquier otro procedimiento.
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* Se puede utilizar anestesia intrapulpar o intraligamentaria
* Anestesia troncular requiere terapia de reemplazo
* Restauraciones perfectamente adaptadas para evitar laceraciones en la lengua y que facilite la autoclisis

e Las bandas y cufias pueden ocasionar sangrados que se puede controlar con presion o agentes
antifibrinoliticos.

* El uso de aislamiento absoluto minimiza el riesgo de laceracion de tejidos blandos, idealmente colocar
la grapa que no haga contacto con la encia

* La presion del eyector puede producir hematomas
* Los algodones se pueden pegarse a la mucosa, retirarlos humedeciendo el algodon
7.8.1.3 PERIODONCIA

* En el caso de personas con hemofilia A leve (FVIII > 5%), es posible realizar raspados o algunos
procedimientos de cirugia menor bajo cubierta de desmopresina (DDAVP).

oL a cirugia periodontal en pacientes con trastornos de la coagulacion siempre debe considerarse como
una intervencién de alto riesgo

7.8.1.4 ENDODONCIA

» VValorar riesgo vs beneficio, vitalidad y prondstico del diente

* Tratamiento de conductos se considera un procedimiento de bajo riesgo.

* El sangrado intrapulpar puede ser por remanentes de pulpa dental dentro del conducto.
7.8.1.5 REHABILITACION

* Excelente selle marginal de las protesis fijas

» Evitar zonas de presion y flancos largos en la protesis total y removible

 El objetivo con pacientes que tengan protesis removible es mantener la salud periodontal de los
dientes presentes.
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7.8.1.6 ORTODONCIA

« Evitar laceraciones o abrasiones
» Estricta higiene oral

* Se pueden utilizar aparatologia fija como removible

7.8.1.7 CIRUGIA

Los siguientes aspectos son de vital importancia cuando se realizan cirugias no prioritarias en personas
con hemofilia:

* Los procedimientos quirdrgicos deben realizarse en coordinacion con un equipo experimentado en el
tratamiento de la hemofilia.

* La intervencidn debe realizarse en el hospital, con apoyo de laboratorio adecuado para la supervisién
confiable del nivel de factor de coagulacion.

* La cirugia debe planearse a principios de la semana y al inicio del dia a fin de contar con el apoyo
adecuado de laboratorio y banco de sangre, en caso necesario.

» Debe garantizarse la disponibilidad de suficientes cantidades de concentrados de factor de coagulacion
antes de realizar una cirugia mayor en personas con hemofilia.

* La dosis y duracion de la cobertura con concentrado de factor de coagulacion depende del tipo de
cirugia.

* Inyecciones profundas, procedimientos quirdrgicos —particularmente los que involucran al hueso
(extracciones, implantes dentales)— o bloqueos anestesicos locales solo deben realizarse después de que
el nivel de factor de coagulacion se ha elevado adecuadamente.

* En el caso de personas con hemofilia severa, se necesita terapia de reemplazo de factor antes de
cirugias, inyecciones de bloqueo local o raspado. Por ejemplo, una persona con hemofilia A deberia
recibir una dosis de 50 unidades internacionales por kilogramo de peso corporal (Ul/kg) de factor VIII
antes de una extraccion dental; en casos de hemofilia B se recomienda una dosis de 100 Ul/kg de factor
IX.

» La goma de fibrina y las soluciones de acido tranexamico para enjuagar y tragar, usadas antes y

después de extracciones dentales, constituyen métodos seguros y rentables para ayudar a controlar
hemorragias.
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* El uso tdpico del acido tranexamico reduce considerablemente la hemorragia. Se recomiendan 10 ml
de una solucién al 5% usada como enjuague bucal por dos minutos, cuatro veces al dia, durante siete
dias. Puede utilizarse en combinacion con tabletas orales de acido tranexamico durante hasta cinco dias.

* Analgésicos contra el dolor como el AAS u otros AINE, por ejemplo indometacina, pueden agravar las
hemorragias. El paracetamol/acetaminofén y la codeina constituyen analgésicos alternos seguros.

 Luego de una extraccién dental, debe ingerirse una dieta de liquidos frios y sélidos picados durante
cinco a 10 dias. No se debe fumar.

* Siempre debe informarse inmediatamente al dentista/lhematologo de cualquier inflamacion, dificultad
para tragar (disfagia) o ronquera.

» Colocacion de una placa de acetato postexodoncia para mantener los tejidos en posicién

» Las infecciones orales deben recibir tratamiento con antibioticos antes de realizar cualquier
procedimiento quirdrgico.

* Después de una extraccion dental, observar a todos los pacientes durante un periodo prolongado. Puede
ser desde unas horas en el caso de pacientes con tendencia hemorrégica leve, hasta supervision nocturna
en entorno hospitalario en caso de personas con trastornos mas graves o historial de hemorragias
prolongadas a pesar de la cobertura hemostatica.

7.8.1. 8 HEMORRAGIA POSTERIOR A UNA EXTRACCION

* La planeacion preoperatoria cuidadosa y el uso de agentes antifibrinoliticos evitaran muchos problemas
postoperatorios. Sin embargo, algunas veces habra hemorragia posterior a la extraccion. Si ésta llegara a
ocurrir: Comunicarse con el oncohematologo y considerar el uso de concentrado de factor adicional.

* Inspeccionar el sitio de la hemorragia. Si hay cualquier signo de ruptura en la encia u otro punto de
sangrado evidente, éste debe recibir tratamiento utilizando medidas locales como las descritas
anteriormente.

* Instruir al paciente para sentarse y morder una torunda de gasa humeda durante por lo menos 10
minutos.

« Utilizar una solucion de acido tranexamico o AEAC al 10% para remojar la torunda o como enjuague
bucal en caso de que haya problemas para detener la hemorragia.

* Vigilar la presion del paciente, ya que puede elevarse debido a la preocupacion y al dolor. Si el

paciente tiene dolor, debera recetarse un analgésico adecuado; de no haber dolor, una pequefia dosis de
benzodiazepina o una sustancia similar ayudara a disminuir la ansiedad y la presion arterial.
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7.8.1.9 ATENCION DE URGENCIAS

» Historia Clinica: definir tipo y gravedad de hemofilia, presencia o no de inhibidores

eInterconsulta con oncohematologia: necesidad de colocacion o no de factor dependiendo la severidad de

la patologia y el motivo de consulta odontoldgica

* Abrasiones: limpieza y presion

» Laceraciones profundas: Sutura previa colocacion de factor deficiente, si hay que retirar la sutura hay
que colocar el factor nuevamente

*Dolor: verificar el origen, de origen dental o de origen periodontal

 Sangrado: verificar el origen, medidas locales

 Trauma: valorar tejidos blandos y duros, medidas locales y reposicion del factor.
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9. METODOLOGIA

La informacion aqui incluida esta principalmente adaptada de directrices de la Federacion Mundial de
Hemofilia (FMH) que por consenso por diferentes centros o paises, incluyendo Hemofilia de Georgia
(Estados Unidos), la Asociacion de Directores de Clinicas de Hemofilia de Canada, la Fundacion
Nacional de Hemofilia (Estados Unidos), la Asociacion Italiana de Centros de Hemofilia, La Federacion
de Hemofilia de la India y la Fundacion Sudafricana de Hemofilia, han elaborado un protocolo de
manejo para pacientes con discrasias sanguineas, especialmente Hemofilia. Este protocolo sigue los
lineamientos dados por la FMH para seguir una uniformidad en la atencion de los pacientes hemofilicos
en esta institucion y cuando salgan nuevas investigaciones referentes a los protocolos de manejo se
estaran revisando para la actualizacion de esta guia.
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