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RESUMEN"

ABSTRACT

La hemofilia es una enfermedad de origen
genético, recesiva y ligada al cromosoma X; en
donde se encuentran alterados los factores VIII o
IX ocasionando un déficit funcional y cuantitativo
que se denomina respectivamente hemofilia A y B.
Estas patologias consideradas como coagulopatias
congénitas tienen manifestaciones clinicas muy
similares. Ademas,inicamente la pueden presentar
los hombres; y las mujeres son consideradas
portadoras de la enfermedad. Dependiendo de los
niveles del factor, se clasifica como severa (< 1 % del
valor normal), moderada (1-5 % del valor normal)
o leve (5 a < 40 % del valor normal). Se caracteriza
por sangrado espontdneo o provocado, usualmente
secundario a traumas en sitios de localizacion
profunda, como articulaciones, musculos y en
menor frecuencia, pero mas grave a nivel del sistema
nervioso central con importante morbimortalidad.
A continuacién presentamos el caso de un lactante
con hematoma intraparenquimatoso del sistema
nervioso central como debut clinico de hemofilia
B (déficit de factor IX) donde se hace énfasis en
las manifestaciones clinicas, estudios realizados y
manejo terapéutico; asi mismo se detalla una breve
y clara revisién bibliografica que incluye conceptos
basicos y précticos para el enfoque adecuado de la
hemofilia B, ya que afecta la calidad de vida de los
pacientes y de aquellos que lo rodean.

PALABRAS CLAVE: trastornos de la coagulacion
sanguinea, hemofilia B, genética, factores de
coagulacién sanguinea, déficit de factor IX,
hematoma intraparenquimatoso.

Hemophilia is a hereditary blood disorderlinked
to the X chromosome; where factors VIII or IX
are altered causing a functional and quantitative
deficit which is called respectively hemophilia
A and B. These pathologies considered as
congenital coagulopathies have very similar clinical
manifestations. Furthermore, only men can present
it; and women are called hemophilia carrier.
Depending on the levels of the factor, it is classified
as severe (<1% of the normal value), moderate (1-
5% of the normal value) or mild (5% - <40% of the
normal value). It is characterized by spontaneous
bleeding or secondary to trauma at deep localization
sites, such as joints, muscles and less common but
more severe at the central nervous system which
means higher morbidity and mortality. Below we
present the case of an infant with intraparenchymal
hematoma as a clinical debut of hemophilia B (factor
IX deficiency) where emphasis is placed on general
clinical aspects, screening tests and therapeutic
management; also a brief and clear bibliographic
review that includes basic and practical concepts for
the appropriate approach to hemophilia B, since it
affects the quality of life of patients and those around
them.

KEYWORDS: blood coagulation disorders,
hemophilia B, genetics, blood clotting factors, factor
IX deficiency.
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INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion, al cual se le
atribuye un origen genético con un patrén hereditario recesivo
ligado al cromosoma X, en donde se encuentran alterados
los factores de la coagulacién VIII y IX, ocasionando un
déficit o ausencia funcional y cuantitativo que se denomina
respectivamente hemofilia A y B. Estas patologias tienen

manifestaciones clinicas muy similares. Ademas, inicamente -

a pueden presentar los hombres; las mujeres son portadoras
de la enfermedad, siendo aquellas: hijas de un varén con
hemofilia, madre de un varén con hemofilia y que tenga
otro familiar con hemofilia, madre de dos 0 més varones con
hemofilia. (8).

Dependiendo de los niveles del factor, se clasifica como
severa (< 1 % del valor normal), moderada (1-5 % del
valor normal) o leve (5 a < 40 % del valor normal) (2). Se
caracteriza por sangrado espontaneo o provocado en
articulaciones, musculos u otros tejidos blandos causando
dolor significativo, inflamacién y de no ser tratados a tiempo
dejarian secuelas (3). La frecuencia a nivel mundial de la
hemofilia A (deficiencia del FVIII) es de aproximadamente
1 cada 5.000 a 10.000 nacimientos de varones y la de la
hemofilia B (deficiencia del FIX) es de 1 cada 30.000 a
60.000 nacimientos (4). En Ecuador actualmente, segun
las estadisticas del Ministerio de Salud Publica, existen 763
pacientes con trastornos de la coagulacion, de los cuales 585
tienen el diagndstico de Hemofilia A, y 84 de Hemofilia B.
(16)

Para el abordaje diagndstico del paciente se tienen como
aspectos clave, la elaboracién de una historia clinica completa
conénfasisenantecedentesfamiliares (prenatales)ysemiologia
del sangrado, examen fisico adecuado y algunos exdmenes de
laboratorio como pruebas de tamizacién: biometria hematica
completa; el tiempo parcial de tromboplastina activado (ttp);
el tiempo de protrombina (tp) y el fibrindgeno (5). Los test de
coagulacion revelan cominmente un ttp prolongado con un
tp normal teniendo la certeza por medio de la cuantificacion
del factor de coagulacion deficiente (6). El tratamiento de
esta condicién se basa en la administracién del factor de
coagulacién cuando hay episodios de sangrado (tratamiento
a demanda) o de forma regular (tratamiento profildctico)
(7). Las complicaciones derivadas de esta patologia pueden
ser incapacitantes y afectar la calidad de vida del paciente
de manera significativa, siendo el sangrado articular y la
aparicion de aloanticuerpos conocidos como inhibidores,
dos de las principales complicaciones que pueden deteriorar
gravemente la calidad de vida de los pacientes (7). En nuestro
pais la hemofilia esta catalogada como una enfermedad rara
o huérfana, la cual esta dentro del programa de atencién de
enfermedades catastrdficas, ademds de ser una entidad de
alto costo para el sistema de salud ecuatoriano; sin embargo,
para algunos especialistas hay un sub registro de los pacientes
que viven con esta enfermedad pudiendo ser entre los
factores que influyen la falta de capacitacion diagnostica, los
pacientes no han logrado ser identificados, falta de acceso a
la atencién médica y falta de recursos econdmicos (8). Por
estas razones la realizacién de este trabajo es importante, ya
que nos presenta el caso de un lactante con hemorragia del
sistema nervioso central como debut clinico de hemofilia B
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y ademds una breve revision de la patologia que, si bien la
detectamos, en ocasiones tiende a ser sub diagnosticada.

CASO CLINICO

Lactante masculino de 4 meses de edad, exprematuro
de 36 semanas, nace por cesdrea, historia materna de
preeclampsia, dado de alta junto con la madre a las 48 horas,
inmunizaciones completas hasta los 2 meses de edad y con

antecedente familiar de hermana diagnosticada de Hemofilia
con déficit de factor VIII- V.

Ingresa por presentar cuadro clinico de 6 dias de evolucion
que se inicia con aparicién de equimosis a nivel del hemitorax
derecho con resoluciéon espontdnea sin aparente causa
traumdtica, 2 dias posteriores presenta hematoma a nivel de
hemitérax izquierdo de aproximadamente 5 cm de didmetro,
que fue incrementado de tamafo progresivamente, a las 48
horas se suman eventos de convulsiones tonico-clénicas
generalizadas por 3 ocasiones, mas irritabilidad con llanto
inconsolable que no calma en brazos de madre, valorado
inicialmente con glasgow de 14/15.

Bajo la sospecha de trastorno de la coagulacion, se solicitd
estudios de imagen para descartar sangrado en otros sitios,
realizandose ecoabdomen sin evidencia de hematomas, ni
liquido en cavidad, ecografia transfontanelar que reporta
ventriculo lateral izquierdo colapsado, con ecogenicidad y
grosor de los plexos coroideos normales. Fig 1.

Se solicité hemograma con valores iniciales de hemoglobina

-

Fig 1.- Imagen heterogénea con componente vascular  de

liquido,
aproximadamente 4 x 4,4 cm en I6bulo temporal izquierdo

de 9,7 gr/dl y hematocrito con 28,5%, sin alteracion de serie
blanca ni plaquetas, tiempos de coagulacién alterados, TP:
22 segundos (valor normal 11,5-15,3 segundos) y TTP: 49
segundos (valor normal 35,1-46,3 segundos), fibrindgeno
que no coagula (valor normal 0,8-3,8 g/lt), ante la sospecha
de Hemofilia fue valorado por el servicio de Hematologia que
indica manejo con crioprecipitados, plasma fresco congelado
cada 12 horas, y se solicita estudio de dosaje de factores de
coagulacion (Factor VIII, Factor IX, Factor V).

Por datos de deterioro neurolégico se abordé como probable
hemofilia con hemorragia cerebral, se solicité Tomografia
Simple de Crdneo con evidencia de gran hematoma
intraparequimatoso temporoparietal izquierdo, que colapsa
ventriculos. Fig 2

Fig 2.- Hematoma intraparequimatoso temporoparietal izquierdo, que colapsa
ventriculos
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Valorado por servicio de Neurocirugfa, que inicialmente pauta
manejo con solucién hipertdnica como medidas antiedema
cerebral y mantener actitud expectante. A las 9 horas de
hospitalizacién, paciente presenta deterioro del estado de
conciencia con glasgow 13/15, llama la atencién nistagmo
horizontal y presenta convulsién, caracterizado por mirada
fija, no respuesta a estimulos, movimientos ténico-clénicos
en miembro inferior izquierdo y ambos miembros superiores,
sialorrea, de duracién de 10 minutos, que cede con la
administracién de benzodiacepina, porlo que se decide colocar
fenitoina y fenobarbital como neuroprotector. Se realiza nueva
tomografia de craneo para control con reporte de aumento del
hematoma intraparenquimatoso temporoparietal izquierdo
y sobre todo el edema perilesionaldesvia la linea media, con
compresion de cuerno frontal de ventriculos laterales. Fig 3.

LR o o
Fig 3.- Hematoma intraparenquimatoso temporoparietal izquierdo que desvia la
linea media, con compresién de cuerno frontal de ventriculos laterales.

Ademis, se comprueba descenso de hemoglobina a 5.1 gr/dl,
hematocrito a 17,1% y trombocitopenia de 60.000/mm3 con
datos de sindrome anémico, por lo que se decide transfundir
glébulos rojos concentrados, soporte de oxigeno y se agrega
tratamiento con fitomenadiona.

Se recaba resultado de cuantificacion de factores con
deficiencia de Factor IX 21.3 UlI/dl (Valor referencial: 50
-150U1/d), restos de factores normales (factor V 145UT/dl y
factor VIII 136.9U1/dl). Resultado compatible con Hemofilia
tipo B leve, sin embargo, a tener en cuenta que valor pudo
ser alterado debido a que ya habia recibido como parte del
tratamiento inicial plasma fresco congelado, se inicia manejo
con Factor IX a dosis de 100 %/kg cada 12 horas.

Neurocirugia indica agregar al tratamiento dexametasona
por el edema perilesional y plantea craneotomia + drenaje de
hematoma intracerebral con hallazgos de hematoma
intraparenquimatoso en regién parieto temporal izquierda,
mds coagulos organizado y drenaje de coleccién hemdtica de
20 ml. A las 24 horas posterior al procedimiento se realiza
tomografia de cerebro. Fig 4.

Fig 4.- Restablecimiento de la linea media, sin efecto de masa y surcos corticales
amplios

Paciente continu6 su manejo con administracién factor
IX al 100 % correspondiente 50UI durante 7 dias, con
evolucién favorable, estabilidad neuroldgica, nistagmo
ocasional, sin nuevos episodios convulsivos, con suficiencia
cardiorespiratoria sin datos de inestabilidad hemodindmica.
Se realiza controles de laboratorio previos a su egreso
hemograma con serie blanca normal, hemoglobina 14 gr/dl,
hematocrito 38 %, plaquetas 397000/mm3, coagulograma
dentro de valores normales, TP 16.8 segundos, TTP 29,9
segundos, fibrindgeno 388 g/lt, INR 1.79.

A los 15 dias posteriores a su egreso reingresa por presentar
cuadro de convulsiones, abordado como epilepsia segun
electroencefalograma que reporta ondas epileptiformes, en
seguimiento por neurologia en tratamiento con fenitoina y
fenobarbital, control tomogréfico de créneo donde se observar
hipodensidad parenquimatosa temporoparietal izquierda
de aspecto secuelar, sin aumento de tamafio de ventriculos
y linea media conservada. Fig. 5. Actualmente en controles
ambulatorios con hematologia y neurologia.

Fig 5.- Hipodensidad parenquimatosa temporoparietal izquierda de aspecto
secuelar

DISCUSION

La hemofilia B (HB) es la segunda forma mas comtin de
hemofilia también conocida como Enfermedad de Christmas
debido a que fue descrita por primera vez en Europa en el
numero de Navidad del British Medical Journal (4). Esta
dada por la disminucién o ausencia de la cantidad de la
proteina factor IX afectando apenas el 15 % de la poblacién
total de personas con hemofilia. Segtin la World Federation
of Hemophilia (WFH), a escala mundial hay censados
29.712 pacientes con Hemofilia B y 149.723 pacientes con
Hemofilia A (4). En 1947, 1a HB fue reconocida como entidad
independiente (4). De acuerdo al nivel de FIX residual, la HB
se clasifica en grave (FIX < 1 %), moderada (FIX entre 1-5 %) y
leve (FIX entre 5-40 %). (2)

La principal manifestacién clinica de la hemofilia es la
hemorragia, siendo mds frecuente la hamartrosis cuyo
grado depende del nivel del factor IX presente en el plasma;
usualmente secundaria a traumas en sitios de localizacién
profunda, en articulaciones grandes como rodilla, codo, tobillo,
hombro y cadera, sin embargo, cuando se producen sangrados
articulares recurrentes en una misma articulacion se generan
cambios atréficos en la misma condicién, conocida como
“artropatia hemofilica; a diferencia de otras coagulopatias,
como la enfermedad de Von Willebrand y disfunciones
plaquetarias donde el sangrado predomina en mucosas (3).
Otras fuentes de sangrado menos comunes incluyen: sistema
nervioso central, gastrointestinal, genitourinario, mucosa nasal
y oral (especialmente después de procedimientos dentales)
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y hematomas en vias aéreas (3). En cuanto al momento de
aparicion del primer episodio de sangrado, estudios de cohorte
sugieren que cerca del 15 al 33 % de los pacientes lo presentan
en el periodo neonatal; sin embargo, los patrones de sangrado
que se encuentran en esta poblacion difieren de aquellos
que se hallan en individuos de mayor edad. En un estudio
realizado por R. Kulkarni et al. en 580 neonatos entre los 0 y
los 24 meses de edad, se encontr6 que el 75 % de los infantes
fueron diagnosticados en el primer mes de edad, y el 90 %
antes de los 8 meses de edad. Asimismo, pacientes con formas
mads severas de hemofilia pueden manifestarse con sangrado
espontaneo, el cual puede ser severo y suele darse en etapas
tempranas, incluso desde el nacimiento. Por el contrario, casos
de hemofilia leve suelen pasar desapercibidos durante largos
periodos de tiempo y puede que solo logren identificarse
después de que los pacientes son sometidos a procedimientos
quirtirgicos (9).A pesar de que las caracteristicas clinicas de la
hemofilia A y B son muy similares, algunos estudios sugieren
que la frecuencia de los episodios hemorragicos es menor
en pacientes con hemofilia B y también sugieren que estos
ultimos tienen un mejor prondstico (10).

En Espafa un estudio retrospectivo longitudinal realizado
en Urgencias Pedidtricas de un hospital de tercer nivel, se
incluyeron hemofilicos A y B, desde el nacimiento hasta los 16
afos con cualquier motivo de ingreso durante 6 afos (2011-
2016) en los que se analizaron 116 varones con un total de
604 visitas hospitalarias, donde la hemorragia intracraneal,
(sangrado mads peligroso en hemofilia) fue descrita en 7
pacientes (1,16% de todas las visitas a Urgencias y 19,5% de
todas las TC realizadas).

En pacientes hemofilicos este sangrado puede ocurrir
de forma espontdnea (infrecuente, salvo en casos con
antecedente reciente de hemorragia o en caso de lesién
anatomica que predisponga al sangrado) o mds tipicamente
tras un traumatismo craneal. En dicha poblacion de estudio,
solo hubo un caso de sangrado sin antecedente traumatico,
correspondiente a un paciente de un aio de edad con vémitos
persistentes. En caso de sospecha de hemorragia intracraneal,
la prueba de eleccién en Urgencias es la Tomografia craneal,
teniendo presente que la administracién del factor no debe
retrasarse.

Es importante comprender que el objetivo principal sobre
el cual se enfoca el tratamiento es evitar o prevenir el dafio
articular a largo plazo, tratar las hemorragias con el factor
de coagulacion deficiente y mejorar la calidad de vida de los
pacientes con terapia sustitutiva temprana. El estandar de
oro para el manejo actual de la hemofilia grave se basa en la
reposicion de manera profilactica del factor faltante o como
tratamiento oportuno ante una situacién que lo demande
(11). De acuerdo con la gravedad de la lesion la dosis calculada
del factor ix se infunde cada 12-24 h. La profilaxis primaria
requiere la infusion de concentrado de factor deficiente entre
2 a 3 veces por semana iniciando a los dos afios de edad o
al presentar el primer sangrado articular; mientras que la
profilaxis secundaria se da luego de manifestar compromiso
articular.
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La evolucion histérica de la hemofilia B es peligrosa y no
tratada la enfermedad es generalmente mortal durante la
infancia o adolescencia (15). Consideramos interesante el caso
clinico por tratarse de un lactante que debuté con sintomas
neuroldgicos debido al sangrado intracraneal, sabiendo que
su localizacion tiene una incidencia aproximada de menos
del 5% y pone en riesgo la vida del paciente, (8)por lo que
es de importancia recalcar la sospecha diagnéstica ante todo

* paciente con manifestacién clinica de hemorragia, de sexo

masculino, con antecedentes de trastornos de coagulacion
familiares y/o personales, para brindar un manejo adecuado
en un centro especializado siendo posible dar un tratamiento
pertinente y oportuno, y que no conlleve a un fatal suceso.

CONCLUSION

La hemofilia es un padecimiento crénico que impone un alto
impacto econdmico y social a pesar de su baja prevalencia;en
todos sus subtipos debe ser considerada una entidad
potencialmente mortal que afecta la calidad de vida de los
pacientes y de sus cuidadores. Es un reto diagndstico que
requiere constante indagacion y actualizacion para que pueda
ser tratada de manera efectiva. Los datos publicados sugieren
que los pacientes con hemofilia B tienen menos hemorragias y
los sangrados son menos graves en comparacion con pacientes
con hemofilia A.

En los pacientes con hemofilia B existen tres grandes
innovaciones: la terapia génica, el uso de factores con
farmacocinética modificada y el uso de terapias subcutdneas
para la prevencion de los sangrados, los mismos que ain se
encuentran en fase de investigacion, por lo cual se mantiene
como tratamiento de eleccion la administracién del
concentrado de Factor IX, el mismo que tiene una vida media
de 12 a 24 horas aproximadamente.

En nuestro caso concluimos que el manejo global del
paciente hemofilico debe ser llevado a cabo en centros
especializados sin embargo el Servicio de Urgencias es un
componente indispensablede la atencién de estos pacientes,
por lo que los pediatras deben conocer sus principales
problemas y manejo, en base al tratamiento de los episodios
de potencialsangradorequiere rapidainfusion de factor y
manejomultidisciplinario,incluyendo al pediatra de urgencias,
hematélogo y en varias ocasiones segun la gravedad por el
intensivista.

BIBLIOGRAFIA
1. Garcia-Chavez ], Majluf-Cruz. Hemofilia. Gac. Med. Mex.
2013;149(3):308-21.

2. De la Corte-Rodriguez H, Rodriguez-Merchan EC. The
Health Assessment Questionnaire Disability Index (haq-di)
as a valid alternative for measuring the functional capacity of
people with haemophilia. Thromb. Res. 2017;153:51-56. doi:
10.1016/j. thromres.2017.03.016.

3. Carcao MD. The diagnosis and management of congenital
hemophilia. Semin. Thromb. Hemost. 2012;38(7):727-34.
doi:10.1055/s-0032-1326786.




image5.jpeg
HEMORRAGIA INTRACRANEAL COMO DEBUT CLINICO DE HEMOFILIA B EN LACTANTE DE 4 MESES DE EDAD

4. World Federation of Hemophilia. Report on the annual
global survey 2016 [internet]. Montreal, Quebec: World
Federation of Hemophilia; 2016 [citado 2015 ene. 23].
Disponibleen:  http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-
1690.pdf

5. Horava SD, Peppas NA. Recent advances in hemophilia B
therapy.DrugDeliv and Transl Res. 2017;7(3):1-13.

6. Chuansumrit A, Sasanakul W, Promsonthi P, Sirachainan
N, Panburana P, Kadegasem P, et al. Prenatal diagnosis

for haemophilia: The Thaiexperience. Haemophilia.
2016;22(6):1-6

7. Peyvandi E Garagiola I, Young G. The past and future of
haemophilia: Diagnosis, treatments, and its complications.
Lancet 2016; 388 (10040): 187-97

8. MSP: Guia de practica clinica. Diagndstico y Tratamiento
de la Hemofiia Congenita . 2016

9. Fischer K, Ljung R. Primary prophylaxis in haemophilia
care: Guideline update 2016. Blood Cells Mol Dis. 2017. pii:
$10799796(16)30282-0. doi: 10.1016/j.bcmd.2017.03.009.

10. Auerswald G, Dolan G, Dufty A, Hermans C, Jimenez-
Yuste V, Ljung R, et al. Pain and pain management in
haemophilia. Blood Coagul Fibrinolysis 2016; 27 (8): 845-54

11. Srivastava A, Brewer AK, Mauser-Bunschoten EP, Key NS,
Kitchen S, Llinas A, etal. Guidelines for the management of
hemophilia. Haemophilia 2013; 1-47

12. Lai JD, Lillicrap D. Factor VIII inhibitors: Advances in basic
and translational science. Int ] Lab Hematol. 2017; 39 (51):
Suppl 1: 613. doi: 10.1111/ijlh.12659.

13. Meeks SL, Batsuli G. Hemophilia and inhibitors: Current
treatment options and potential new therapeutic approaches.

Hematology Am SocHematolEduc Program. 2016; 2016 (1):
657-62

14. Pasi KJ, Rangarajan S, Georgiev P, Mant T, Creagh MD,
Lissitchkov T, etal. Targeting of Antithrombin in Hemophilia
A or B with RNAi Therapy. N Engl ] Med. 2017; 377 (9): 819-
828. doi: 10.1056/NEJMoal616569.

15. Franchini M, Mannucci PM. Non-factor replacement
therapy for haemophilia: A current update. Blood Transfus.
2018: 1-5. doi:10.2450/2018.0272-17.

16. 17 de abril, dia mundial de la hemofilia. Salud.
Gob. Ec. 2021.04 Disponible en: https://www.salud.gob.
ec/17-de-abril-dia-mundial-de-la-hemofilia/

Correspondencia:
Md. Santiago Chavesta Aray
Correo: csantiagochavestaray@hotmail.com

Actas Médicas Hospital Alcivar

99




