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INTRODUCCION:

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion heredado de
manera recesiva y ligada al cromosoma X, atribuible a una
disminucién en los niveles circulantes de diversos factores
procoagulantes funcionales (1).

De acuerdo al factor deficiente ha sido catalogada como hemofilia
A o clasica (HFA) con defecto en la actividad de la subunidad C
(factor procoagulante) del factor VIiI; enfermedad de Von Willebrand
con defecto en la actividad de la subunidad BWF del factor VIii
(HFVWB); hemofilia B (HF-B) con defecto en la actividad IX y
hemofilia C o enfermedad de Rosenthal (HF-C) con defecto en la
actividad en el factor XI (1).

Posee una tasa de prevalencia general de 1 a 2 personas
afectadas por cada 10,000 habitantes, siendo el sexo masculino el
mas afectado, entre quienes se calcula tasas de incidencia hasta de
20 por cada 100,000 varones (1) :

Dentro de sus variedades la HF-A representa el 80 a 85 % de los
casos totales de hemofilia, siendo practicamente el resto
representada por la hemofilia B y en la pequefia proporcion.y por-lo
general entre individuos judios, por la HF-C (1).

Como resultado de su forma de transmisién todos los hijos
varones de un padre hemofilico seran normales y las hijas seran
portadoras obligadas siempre y cuando la madre no sea portadora. Si
por el contrario la madre es la portadora y el padre es sano, el 50 %
de sus hijos seran afectados y el 50 % de sus hijas seran portadoras.
Finalmente si existe 1a unién de un padre hemofilico con una mujer
portadora, el 50% de las mujeres seran portadores y el 50 % de las
mujeres seran sintomaticas (forma muy rara).



Igualmente en esta forma de transmision, el 50 % de los hombres
seran sintomaticos y el 50 % seran sanos. Asi se ha encontrado que
el 60 % de los pacientes posee una historia familiar positiva y debido
a los altos indices de mutacion in novo relacionado con esta
enfermedad se ha encontrado hasta un 30 % de hemofilicos sin
historia familiar (2).

Desde el punto de vista clinico la frecuencia y severidad de las
manifestaciones dependera del factor deficiente asi como de su
concentracion. Se considera hemofilia severa cuando la actividad de
los factores implicados es inferior al 1 %. Tales pacientes constituyen
el 60 al 70 % de los pacientes con hemofilia A y el 50% de los
pacientes con hemofilia B. Este tipo de presentacion esta
caracterizada por hemorragias recurrentes espontaneas o posteriores
a traumas minimos. En el periodo neonatai puede manifestase como
hemorragia del sistema nervioso central o sangrado prolongado
después de procedimientos quirdrgicos como la circuncision. El
lactante por el contrario es frecuente la aparicion de equimosis
subcutaneas palpables importantes, aparentemente sin antecedentes
de trauma o coexistiendo con traumas banales y si bien pueden ser
evidentes desde los 3-4 meses de edad, tornandose mas frecuente al
inicio de la ambulacién. Otra forma relativamente frecuente de
presentacién en este grupo de edad es el sangrado de las mucosas a
nivel del frenillo, lengua, encia, o mucosa bucal.

Después de esta edad el sangrado a nivel muscular o articular
constituye la principal manifestacion observada (3-4). En lo que
respecta a la hemorragia del sistema nervioso central en el paciente
hemofilico, sabemos que es una de las causas mas comunes de
mortalidad, sin embargo su incidencia reportada es baja, con un .
rango de 2.6 % a un 13.8 % con rangos de mortalidad de 20 % aI 50
% (5.6,7,8).

Los pacientes con hemofilia leve son aquellos en’los:que la
actividad del factor oscila entre el 5 y el 25 %y por.lo'general deben




sostener trauma moderado o severo para desarroliar eventos de
sangrado.

Desde ef punto de vista terapéutico por ser esta enfermedad un
trastorno hemorragico en el cual la hemostasis se encuentra alterada,
debido a la deficiencia o carencia de los factores ya descritos, el
manejo de estos pacientes puede ser dividido en tres areas
fundamentales: terapia sustitutiva o de reemplazo a base de plasma
fresco congelado, crioprecipitado o concentrado del factor deficiente;
empleo de drogas adyuvantes como los corticosteroides, agentes
antifibrinoliticos (Acido epsilon-aminocaproico y acido traxenamico),
desmopresina (DDAVP) y danazol; y regimenes especificos de
tratamiento de acuerdo af sitio especifico afectado o la existencia de
algunas situaciones especiales como manejo del paciente
programado a procedimientos quirtrgicos o el paciente portador de
inhibidores (9,10,11).

DIAGNOSTICO.
Manifestaciones de Laboratorio.

Pruebas_selectivas: La combinacion de los resultados de las
pruebas selectivas de la hemofilia, es la siguiente:

Individuo enfermo: Basta el resultado andémalo del tiempo de
tromboplastina parcial, por el defecto de las reacciones de
coagulacién intrinseca. Si el paciente es vardn con antecedentes de
hemorragias externas y articulaciones durante toda la vida, el
diagnostico presuntivo es el déficit de algunos de los factores de
coagulacién Vill 6 IX. Cuando se trate de una enferma con historia de
hemorragias excesivas se sospecharéd que es portadora del
padecimiento con un nivel extraordinariamente bajo de alguno de fos
factores.



Pruehas de especificidad: Algunos laboratorios han puesto a punto
ensayos cuantitativos de una sola operacién para los factores Vill 6
IX, la cual se basa en la capacidad de una dilucion dada de plasma
de prueba para corregir la prolongacion del tiempo de trombopiastina
parcial que presenta el plasma deficitario en el factor Vil ¢ IX.

Cuando no puedan efectuarse tales ensayos cualitativos, el mejor
modo de establecer el diagndstico consiste en pruebas de correccion
cruzada, cualitativa con plasma afectados con certeza de HA. Por
ejemplo, si una mezcla a partes iguales con el plasma del paciente
reduce notablemente el tiempo de tromboplastina parcial de un
plasma afectado, segtin consta de HB, pero no reduce el tiempo de
tromboplastina parcial de un plasma de HA, el paciente presentara.
HA.

Si no se dispone de plasma de prototipo conocido, hay que recurrir
a experiencias de correccidn con reactivos preparados a partir de
sangre sana. El plasma oxalatado absorbido con sulfato de bario,
contiene FVIIi, pero no IX. El suero envejecido contiene IX pero el VIli
ha'perdido su actividad. Por consiguiente, una dilucién de plasma
.absorbido, reducira la prolongacién de! tiempo de tromboplastina
parcial del plasma de hemofilico A.

En el estudio de las poblaciones de portédores de HA se
encuentra que los niveles medios de FVIII son aproximadamente del
50 % . No obstante, como es de esperarse, por la inactivacion al azar
"de_un cromosoma X en las mujeres, la gama es amplia y se
superpone parcialmente a la escala normal.

De dlversos estudnos estadisticos (21) resulta:
1.- La hermana de un hermana de .un hemofilico con nivel de

FVIII del 60:% & |nfertor tiene 90 % de probabilidades de ser
ponadora P )



2.- La hermana de un hemofilico con nivel FVIIl del 100% 6
superior. tiene 80% de probabilidades de ser normal por la
confusién sobrepuesta de la escala de portadoras con sanas
(12).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hemofilia en ésta época, es relativamente
facil, para ello se emplea la aplicacion intravenosa de concentrados
obtenidos de plasma humano el cual temporalmente reemplaza el
factor faltante en la sangre y vuelve normal su coagulacion. Estas
trasfusiones cohiben los sangrados que inician, pero como el factor
coagulante es eliminado gradualmente de la circulacién sanguinea,
un enfermo puede tener necesidad de varias trasfusiones cuando la
hemorragia afecta regiones amplias o de gran importancia funcional
para el cuerpo humano.

El hemofilico no sangra a borbotones, esta idea es un viejo mito,
lo que sucede es que €l sangra interna, lenta y continuamente, casi
siempre en una articulacion. El tratamiento para controlar la
hemorragia debe hacerse lo mas pronto posible, antes de que
acumule mas sangre en el area afectada sobretodo si es sistema
nervioso central; cuando el sangrado ha sido poco, la sangre es
rapidamente reabsorbida y la funcionalidad del érgano o articulaciéon
puede recuperarse. Si el tratamiento se retrasa, en el caso de una
articulacion, entra mas sangre en ésta, causando dolor, requiere mas
tiempo para la reabsorciéon y recuperacion de la actividad de la
misma. Cuando se trata del SNC, las consecuencias pueden ser mas
graves, ya van a depender igualmente de fa cantidad de sangrado,
isquemia secundaria, compresién por la sangre y/o hematoma y el
area de éste afectada.

El dinero es un problema que atafie a casi todas las familias de
hemofilicos, porque la terapia con trasfusiones es muy cara. (9).



Cuidados preventivos.

Las primeras manifestaciones de la hemofilia sobrevienen cuando
el nifio aprende a caminar. Cuando esto sucede, es recomendable
que lo haga lejos de las esquinas, de los muebles o sin muebles.
Cuando se juega con é! o al salir a la calle, debe evitarse halarlo
bruscamente de los brazos. Es preferible acostarlo en una cama baja,
sin barrotes metdlicos ni barras. En la mesa no debe manipular
objetos cortantes o puntiagudos. debe evitarse alimentos que
ocasionen escoriaciones en la boca. En la escuela no debe estar
expuesto a juegos bruscos; debe estar dispensado de asistir a los
juegos de grupo y gimnasia. Debe evitarse estar demasiado tiempo
parado O realizar caminatas muy rapidas 6 largas. Debe asistir a
campamentos de recreo infanti en donde se prevean cierlas
condiciones especiales para €él. El alpinismo queda prohibido. El
joven hemofilico sera orientado hacia una profesion que no
incremente los riesgos. El hemofilico adulto usara de preferencia una
rasuradora eléctrica. Lievara anteojos de vidrio irrompibles y armazén
solida, utilizara cepillo de dientes de cerdas blandas.

La actividad fisica del enfermo debe ser adaptada a cada caso
particular; la frecuencia de accidentes, su tipo y su importancia varia
de una persona a otra. Los deportes que implican choques violentos,
caidas, movimientos bruscos, son peligrosos para todo afectado.

Es aconsejable vacunar al nifio contra el tétanos, la difteria,
tosferina poliomielitis y hepalitis b por inyecciones subcutaneas
hechas con agujas finas en el lado externo del brazo. El punto de
inyeccion puede ser comprimido eficazmente contra el plano 6seo.
Fuera de éstas circunstancias particulares, no debe recibir
inyecciones subcutaneas ni intramusculares. Los medicamentos que
contienen Aacido acetil-salicilico no deben emplearse. Para las
extracciones dentales, se requieren cuidados especiales y el
internamiento en un servicio hospitalario para que sea vigilado
simultaneamente por el dentista y hematologo.



E! hemofilico no debe ser operado bajo ninguna circunstancia, es
decir, ni a(in en el caso de que se piense que la operacion sera leve
(reseccion de adenoides, amigdalas, etc.). En el caso de ser
indispensable una operacion, ésta debe ser realizada en un centro
hospitalario especializado, que cuente con servicio de Hematologia y
si es posible, con una clinica de hemofilia (13).

Conducta:

El nifio hemofilico puede presentar conducta inquieta con mayor
frecuencia que el nific sano. La inquietud puede afectar también su
aprendizaje en la escuela y pueden estar también otras funciones
alteradas tales como el lenguaje, el oido, etc., que por si solos
representan un obstaculo para su desarrollo normal. Puede presentar
problemas perceptivos que se ponen de manifiesto por dificultades
para €l uso de mano derecha e izquierda, también por dificuitad para
coordinar movimientos finos cuando trata de reproducir imagenes,
etc. Todos estos problemas requieren la valoracién del especialista y
en algunos casos entrenamientos en centros especiales (13).

Aspectos Genéticos:

Desde Haldane en 1935 (10) se ha tomado muy en cuenta la
existencia de la hemofilia, notdndose la probable influencia de
alelomorfismo, es decir, fases intermedias del padecimiento que van
desde muy severas hasta inadvertidas a causa de diferentes formas
del gen que codifica para la enfermedad (14). Esta hipétesis fue
extendida por Graham, Mc Lendon y Brinkous en 1935 (15,16,17) y
Brinkous et al en 1954 (18) para cubrir el amplio rango de variacién
del FVIIl observado en personas normales. Ellos postularon una serie
de alelos localizados en ‘el cromosoma X donde la hemofilia se
manifiesta como un efecto de umbral debido a la presencia de un gen
anormal en la serie alélica normal.

En 1959 Pitney y Arnold (19) argumentan que la hipétesis anterior
implica diferentes valores en los niveles del FVIIl en hombres y
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-mujeres normales y valores similares en hombres normales y mujeres
portadoras, lo cual sugiere un efecto dos:f' cado. Este argumento fue -
menos convincente con la elucidacion de compensacion dosificada, el
efecto Lyon y en particular el desarrolio andlogo de los niveles de
G6PD en hombres deficientes, mujeres heterécigos y normailes; el
gen para dicha deficiencia fue situado en un focus muy préximo al de
ta_ hemofilia en el cromosoma X. Pero la hipdtesis de una serie alélica
ligada a X fue convincerftemente proporcionada por los datos de Kerr
en 1965 (20,14) en individuos normales. En particular éi obtiene
correlaciones similares para los pares padre/hijo y madre/hijo.
Secundariamente observé que no hubo bimodalidad en Ia distribucion
del FVIil entre hermanos normales, en tanto que éste puede ser
observadd en fa segregacion de los cromosomas maternos X,

Graham en 1959 (21,22) modifica el concepto de una serie de
alelos portados en X y sugiere un cohtrot del nivel de FVHIl como un
ligamento }a X y un menor ligamiento a un locus autosdémico. Esta
sugerencia ha sido ampliada con modelos tedricos, en una serie de
documentos (Graham, Barrow y Roberts, 1965 (23,24), basados en
una serie de datos de sintesis de proteinas.

La propuesta mas reciente es que el FVili es un polimero formado
de por lo menos dos cadenas polipeptidicas, una de las cuales esta
controlada por un gen estructural en el cromosoma X y otra por un par
de genes en autosomas homologos. Mutaciones en el cromosoma X
resuftan como deficiencia de! FVill (Hemofilia) y en locus autosomico
como enfermedad de Von Willebrand (23).

Dreyfus en 1969 (25) sugiere que hay un inductor en {a sintesis del
FVIIl que se ha perdido y produce desorden en la coagulacion, en la
enfermedad de Von Willembrand. Todos estos modelos son simitares
anicamente en que el control genético del FVIlf en nivel normal, esta
dado por unos pocos genes mayores, lo cual influye sobre la
proporcion de sintesis del factor y en todos parece haber un control
muiltigenético. ’



Pitney y Arnoid en 1959 (19) sugieren que la distribucién similar
observada en hombres y mujeres normales puede ser explicada en la
hipétesis de la concentracion de FHA en plasma dado que en
individuos normales esta bajo el control de genes autosomicos y en
efecto, el descubrimiento de una mutacion autosémica que influye el
nivel del factor, confirma algin efecto autosomal. Asi mismo
manifiestan que la situacion del gen de la hemofilia clasica en el
cromosoma X implica que en éste, ambos interfieren con la expresion
de Jos genes autosoémicos o que estos mismos son responsables de
fa produccién de un inhibidor o destructor de la FHA plasmatica.
Evidencias posteriores se encontraron en estudios de nivel de FVIll
en miembros de familias normales (26,27) (Pitney et al.1965 y 1966)
para encontrar un aditivo no genético de variabilidad.

Ambos estudios estdn de acuerdo en un numero de puntos :
Variaciéon en el nivel de FVIll entre esposa y esposo similar-a la.
variacion .-entre padres de diferentes familias; - ambos padres
contribuyen aproximadamente igual a los niveles de FVII- -en;sus
hijos;. la- variacion es menor entre familiares - que entre’:nifo dea .

dlferentes familias.

(20,14) en individuos normales famitiares, son'tOd
moderadamente altos. esta observaciones ' junta
influencia de una serie de genes autosomlcos Pero; lo

hipétesis que incluya genes autosémicos.

Preston en 1964 (28) realizd una investigacion con 410 mdwlduos
mostrando que el rango normai de concentracion de FVIII en plasma :
es de 50 a 200% pero la mayoria tenia niveles entre 60 y:140: % Unaff
pequena pero significativa diferencia es encontrada entre los sexos,
donde los hombres tienen mayor nivel que las mujeres. Ninguna
relacion con respecto a la edad fue determinada. Al relacionar el nivel
del factor con respecto al grupo sanguineo ABO se encontré que el
grupo sanguineo o estd asociado con una baja concentracion de



FVIll en plasma, a diferencia de los grupos A y B, pero no fue
encontrada relacion alguna con el grupo Rhesus (Rh). Al analizar una
muestra mayor, se encuentran diferencias similares de concentracion
de FVIill entre donadores del grupo O y A.

Kerr en 1966 (20,14) dentro de sus investigaciones encuentra que
al igual que otras realizadas en grupos de personas completamente
distintas(Preston y Barr. 1964) (29) una pequefia parte de las
variaciones observadas correspondieron a diferentes niveles de FVill
en personas con grupos sanguineos O y A. Esto sugiere alguna
influencia comiin en los individuos o su sangre in vitro con grupo que
disminuye la concentracion del factor. Las diferencias en la edad no
tienen un efecto palpable en el nivel de FHA en éste estudio, lo cual
coincide con lo reportado por Deutsch(1965) (30). Otros
investigadores han encontrado que éste nivel se incrementa en
hombres( Coperberg y Tietelbaum,1960;Preston y Barr,1964) (28,29)
y con el avance en la edad{Coperberg y Tietelbaun,1960 (31); y
Pitney et al 1962 (26). Sin embargo la forma del efecto no fue notado
por Pitney et al. (26) y el efecto de la edad no fue detectado por'
Preston y Barrr (28,29). :

Orstavik et al. en 1985 (25) realizé un estudio. con una poblac:on
gemela para evidenciar el efecto del locus ABO en el nlvelv ,FVIII en
plasma, encontrando que los individuos con tipo: sangumeo o tienen
una concentracién significativamente menor. de FVINI plasmatico, que
los individuos con tipo Al 6 B, los individuos con tipo A2 tuvieron una
concentracion intermedia entre los tipos O.y Al “Asi mismo no se
encontré relacién entre la edad y la ,concentramon de FHA. La
relacion que existe entre el grupo. sanguineo y la concentracion del
factor, la atribuyen a que éste purifi cado presenta un oligosacarido
unido que le confiere actividad de: grupo A "B,y H; ademas, se
encontrd que el grupo A presenta’ mayor conéentracxon de FVIll Ag el
cual, es esencial para la adhesnon de las’ plaquetas al subendotelio
vascular. Por lo tanto el locus ABO s un locus mayor que determina
la concentracién de AHF. : - :
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Kerr en 1966 (20,14) aplicando la teoria de Lyon 1961(32,33) de
inactivacion del cromosoma X, obtiene una explicacion racional para
las variaciones observadas en niveles de FVIIl en mujeres, ya que
alguno de los cromosomas X de las mujeres son parcial o totalmente
inactivados. Esto muestra que los heterocigos femeninos para un gen
ligado al sexo pueden mostrar diferencias fenotipicas dependiendo de
la proporcion relativa de los dos tipos de células. El rango de
variabilidad encontrado en heterocigos puede reflejar el nimero de
células presentes en el momento de la inactivacion cromosémica. Si
solo una célula estuviera presente, entonces todos los heterécigos
femeninos aparcerian fenotipicamente como homécigos.

Como conclusién final se observé que el estado de portador de
heterécigos mujeres cuyos niveles de FVIII son buenos dentro de los
limites de la distribuciéon normal, no pueden ser detectadas hasta que
sea posible obtener evidencias directas del mosaico de células.

Graham et al. en 1975 (23 24 34 35) analrzaron una- forma
fenotipicamente mdrstrngurble de HA que se ha trasmitido durante
tres generaciones ‘de. mujeres, como- un caracter hereditario
dominante. De acuerdo a las'caracteristicas clinicas presentadas por
estas mujeres es.excluida:la. posibilidad de que se trate de la
enfermedad de Vor erlebrand Lo que no se puede excluir es una
mutacion en el locus que: produce enfermedad de Von Willebrand y

n Iocus delaHA enel cromosoma Xo bren‘v :

HB donde la-+

drferencra enire ia frecuenc, de casos esporadrc S sugiere que hay
una mayor tasa. de mutacron para HA que para HB De |gua| manera
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no fue detectada la influencia de la edad materna al nacimiento del
hijo afectado o de la edad de los abuelos maternos al nacimiento de
la madre del afectado o del mismo afectado en la tasa de mutacion
del gen de la HA. Esto no quiere decir que no exista realmente
ninguna influencia de la edad en mutaciones recesivas en el hombre.

Usando un anailisis similar al de Kosower (25,56), encuentra una
tasa de mutacion mas alta para espermatozoides que para évulos, en
éste estudio no se encontro diferencia alguna en la tasa de mutacion
segin el sexo, aunque éste dato no determina la inexistencia de
mutacion entre sexos.

Ampliando el numero de datos Barrai et al. (37) realizan
nuevamente los calculos del analisis de segregacion para HA, pero al
utilizar éste nuevo tamafio se encontrdé que la estimulacion de X
(casos  esporadicos de HA) es mas pequeiio que el del estudio
anterior. .Con éste nuevo valor y conservando el coeficiente de
seleccion (Propuesto por Haldane y utilizado en Barrai et al. 1967 (36)
se pudo demostrar que existen diferencias significativas en las tasa
de mutaélo =de:HA en espermatozoides y 6vulos, partiendo de la
suposucmn d ‘qulhbno para este tipo de evaluaciones.

Tomand como base los analisis de segregacion asi como la edad
materna 'y.la'edad del abuelo materno de los afectados, se concluye;
que las evudencnas no apoyan el error de copia como un factor:
en la produccion de mutaciones para HA. :

Awidi en 1985 (38) realiza un estudio en Jordania, para demostrar

ayor T

casos de hemofilia; el estudio comprende un periodo de 4 anos‘ De cL

un total de 100 pacientes 67 presentaron HA y estuvieron d:stnbu dosf :
en 32 familias; 31 pacientes de 8 familias presentaron HB Y2 -
pacientes de una familia, deficiencia de FXI. Este estudio muestra‘
que la hemofilia no es rara en ese pais, asi mismo, que su mcrdencta :
es menor que en algunos otros paises del oeste, debido tal vez a que,
existen casos sin diagnosticar. '
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Youssoufian et al. en 1988 (39),descubren una mutacion en el
exon 7 del gen de la hemofifia (FVIll) en el cromosoma X en hombres,
el cual, esta asociado con HA severa. La mutacion afecta al sitio de
la faqg/ y cambia el codon normal 291 de glutamato (GGA) en la
posicion 272 de fa proteina def factor, encontrandose evidencias tanto
genéticas como biogquimicas. Una mutacion de G a C que da por
resultado una arginina por una prolina ha sido recientemente
encontrada por Levison et al. (40) en un sitio de la fag/ en el exon 23
del gen del FVIll, aunque no se ha determinado el mecanismo de
accion por el cual esta mutacion causa HA.

Gitschier et al. en 1988 (41), a partir de la existencia de dos tipos
de mutaciones que causa HA, analizaron el DNA de sujetos
hemofilicos para determinar si algunas de éstas se focalizan en sitios
importantes de division de la molécula. Dos importantes sitios de
mutacién se encontraron en 215 pacientes, una mutacion en la
proteina C activada en el sitio de division del aminoacido 336 fue
descubierta en un paciente con hemofilia grave. En otro paciente
también severamente afectado se encontré una mutacion que resulta
en la sustitucidn de cistina por arginina en el sitio de activacion de la
trombina, el aminoacido 1689. Este defecto estd asociado con la
actividad no detectada det FVIII pero con niveles normales con
antigeno ‘del mismo factor.

En México la investigacion sobre el componente genético esta
presente en los trabajos de Armendares et al (1974) (42). Ellos
analizaron et componente genético en la mortalidad infantil registrada
en los estudios postmortem. de 3421 nifios que faliecieron en el
hospital de pediatria del Centro Médico del Instituto Mexicano del
Seguro Social en un lapso de 9 afios; encontrandose 141 casos con
enfermedad producida por  defectos de genes simples: 106
autesémicos recesivas, 27 autosémicos dominantes y 8 ligados. al
sexo. Una de éstas corresponde ‘a hemofilia, en la cual se registraron )
3 casos. :
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En conjunto, todos estos casos no deben considerarse como de
valor cuantitativo para fa estimacion de la frecuencia para el
componente genético en ia mortalidad general, porque no son
representativos de las causas de mortalidad infantit en la poblacién. A
pesar de las limitaciones de éste estudio, los resultados son sin
embargo notables.

Los casos de muertes con enfermedades producidas por genes,
constituyen 4,1 % y las cromosomicas 1,9% , por lo cual juntas
representan el 6% del total. Juntos los trastornos genéticos y los de
causas parcialmente genéticos, estuvieron presentes en el 29,5% de
los casos. Los resultados obtenidos demuestran que - las
enfermedades genéticamente determinadas contribuyen )
considerablemente en la mortalidad de la nifiez en un- hoé{pitaL :
pediatrico con las caracteristicas del estudiado, a semejanza.de. Io,t
que sucede en otros paises economlcamente mas desarrollados

de’ enfermos he
correspondlero

que en 9 de éstos - casos existieron *, 7

ec«_r acmdentes 0 mmdentes prevnsmles :

Cad ' ser. humano tlene decenas de mnles de genes; cada gen ‘es
una pequena porcuon de las Iargas cadenas de DNA contemdas en
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sus células. Cuando este DNA se replica, y es transmitido a las
generaciones siguientes a través de las células reproductoras existe
una cierta posibilidad de uno 6 mas genes hayan mutado. Es decir,
que se hayan alterado de manera tal que el enzima u otra proteina
especificada por ellos, resulte cambiada. A lo largo de un periodo de
tiempo y a medida que cada generacion da lugar a la siguiente, estas
mutaciones se acumulan en el acervo genético de todos los
miembros de la especie que vienen en un momento dado. Algunas
mutaciones son beneficiosas, es decir, el individuo en que se expresa
es mas capaz de adaptarse a un conjunto de determinadas
circunstancias ambientales. Wills menciona que sin embargo, la gran
mayoria de las mutaciones son perjudiciales 6 incluso, letales para el
individuo en quien se expresan (13). Estas mutaciones son también
llamadas anomalias congénitas, las cuales tienen patrones de
herencia bien determinados.

Baird (45) propone que si todas las anomalias congénitas se
consideran como parte de la carga genética, entonces, por lo menos
79 de cada 1000 individuos nacidos vivos tendrian identificado algln
desorden genético aproximadamente antes de los 25 afios de edad,
segln ‘un estudio ‘realizado con los “nacidos en una colonia
canadiense (14).

Debido ala gran reduccnon de Ia mortahdad infantil producida por
infecciones, la proporc:on de muertes en ‘edad pediatrica, atribuibles a
causas- genéticas ha aumentado constderablemente Como ejemplo
puede observarse el sngunente cuadro referldo por' Rudolph (46), el
cual describe la dlnamlca de las enfermedades genetlcas en una
poblacnon europea:
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Etiologia Enrecién . Enmuertesenla  En admisiones

Genética nacidos % . iﬁfancia % hospitalarias %
Monogénicas 1 85 6.5
Cromosodmicas 0,5 L 2,8 . 0,5
Multifactoriales 1,5-3 20 ’

Otros defectos ’ o

del nacimiento 1-2 ) 10 o

TOTAL 4-6 40 22227

Dentro de los trastomos genetlcos de origen monogénico, se
encuentran algunas enfermedades de tipo sanguineo. Uno de las
padecumlemos d sde la antiguedad es la Hemofilia, en el
‘'sentido genérico .

De ‘acu{a‘rdd'é 'l:o,anterior, y a la forma heredable del gen, se
pueden distinguir los siguientes tipos:

Padecimiento  Tipo Gen Heredable Factor Def.
Hemofilia A Recesivo ligado al sexo (RLX) vl
Hemofilia B Recesivo ligado al sexo (RLX) X
Hemofilia C Autosémico Recesivo (AR) - X

PseudoHemofilia Autosémico dominante (AD) -~ - . VIil+
(se acompafa I : :
de fragilidad capilar)
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La hemofilia tipo A (HA), también llamada clasica, es causada por
la deficiencia en la actividad procoagulante de la globulina
antihemofilica, el factor Vil (FVHll) también llamado factor
antihemofilico (AHF) (1).Esta molécula esta compuesta por 2 partes:
VIl RAg (la parte larga acarreadora y VIl CAg (la parte pequefia que
controla la actividad procoagulante. La sintesis y actividad de la
molécula se cree regulada por cinco pequefios pares de genes, asi
mismo Graham (15,22,35) propone que alguna mutacién en estos
genes produce la enfermedad de Von Willembrand 6 Pseudo
Hemofilia. La globulina antihemofilica proporciona un componente
citrico en el sistema de coagulacion y es al mismo tiempo necesaria
para que las plaguetas se adhieran a la pared de un vaso lesionado.
(47). La proteina madura consiste de 2322 aminoacidos, sirve como
cofactor para la activacion del FIX y es estabilizado por el factor de
Von Willebran (41). El gen que codifica para el FVill esta situado en
la punta del brazo largo del cromosoma X. Este consta de 186,000
pares de bases y constituye aproximadamente el 0,1% del
cromosoma X. El gen completo consiste de aproximadamente 9
kilobases de exony 177 de mtron :

Algunos estudlos reclentes han conﬁrmado que el FVIII se produce
en higado. Wion et al. (48) confi tiple potencial de
sitios para la formacion del FVIII n. hngado bazo rifion y
linfocitos. o

La vida media del FVIli después de una tra
normales o pacientes con hemofilia es de 8 a 12 rs (49)

En la forma grave del padecimiento, en la cual existen
hemorragias articulares y deformacion de la mlma ‘e iguaimente en
hemorragias del sistema nervioso central, la concentraccon del FVIIl
es inferior al 1%. Los pacientes con concentramones mayores del
10% ofrecen serias dificultades para el dla_gnostlco y ‘atin mas,
concentraciones entre el 15 y 30% (12). La hemofilia es el mas
comin de los trastornos genéticos de los factores de la coagulacion,
ocurriendo en 1 de cada 10,000 hombres en poblaciones europeas,
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mientras que para la hemofilia B es sélo 1/6 respecto de la A y para
C aun menos frecuentes que para B (1,50).

En paises occidentales su frecuencia es de 7 a 10 en 100,000
para HA y 1 en 100,000 para HB. Esta es mas rara entre los chinos y
negros (38). En México, la Asociacion de Hemofilia calcuia que la
incidencia de HA en el pais es de 1 en 50,000 habitantes. (13,9).

Las hemofilias A y B son faciimente diferenciables mediante
pruebas de laboratorios mas especificas. Alrededor del 85% de los
hemofilicos presentan déficit de FVIll y aproximadamente el 15%
restante de FIX.

Puesto que la hemorragia se trata con concentrados del plasma
que contienen FVIil 6 IX, es preciso establecer sin lugar a dudas,
cuando un enfermo hemofilico presenta déficit de uno u otro factor.

Es interesante destacar, que si bien ni el FVIll ni el FIX cruzan la
barrera placentaria, el nifio suele nacer sin grandes equimosis ni
cefalohematomas y es rara la hemorragia de cordén umbilical. El
primer episodio de hemorragia grave ocurre antes de los 18 meses
de edad en mas del 75% de los nifios gravemente afectados (12).
En los casos leves de la enfermedad no ocurren hemorragias
espontaneas, pero puede producirse una hemorragia exanguinante
después de una lesion ¢ acto quirdrgico. En los casos graves, los
episodios espontaneos de sangrado recurrente son caracteristicos y
coinciden con deformacion articular cronica. Por el defecto de la
etapa de mantenimiento de la hemostasis, con frecuencia se
producen equimosis y hematomas subcutaneos o intramusculares.

(1).

Los grandes hematomas pueden acompafarse de fiebre, anemia

e hiperbilirubinemia. La hemorragia después de extracciones °

“w

dentales es un problema muy frecuente. También es comun .que - '

exista sangrado en las superficies mucosas. La hemorragia es .
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potenciatmente mortal debido a la presion local, cuando es
intracraneat, lingual, laringea, pericardica o pleural.

Los pacientes hemofilicos, asi como otros enfermos con
condiciones hemorragicas hereditarias, tienen alto riesgo de
desarrofar algunas de las complicaciones de la trasfusion maitiple,
como la hepatitis postransfusional, paludismo y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). (43,51). El desarrollo de SIDA en
hemofilicos en Estados Unidos, se sefialo en 1982 y para 1986 habia
ya en ese pais un total de 240 hemofilicos victimas del virus, de una
poblacion de 20 mil afectados. En Gran Bretana solo 25, de un total
de 4500 hemofilicos, habian desarrollado el Sindrome.

El tratamiento que reciben los hemofilicos tienen como fin restituir
los factores de coagulacion. Los materiales disponibles para este
propdsito’ son los concentrados crioprecipitados y liofifizados. El
crioprecipitado se elabora mediante el deshielo lento del plasma::
congelado(4° C) el cual deja un residuo rico en FVill. El concentrado -
liofilizado deriva de unos 2000 a 5000 diferentes donadores, en tanto, -
que el cnoprecupltado proviene de unos 20 donadores i

smtomas ni signos de! padec:mlento por el caracter rec esuvo de éste; -
en tanto. que el -hombre que hereda el gen de la enfermedad 1a
padecera (46,47). :
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Los heterocigotos femeninos (portadoras), trasmiten el
padecimiento a la mitad de sus hijos y el gen a la mitad de sus hijas,
la cuantificacion de la actividad coagulante del FVIII no puede
establecer con certeza si la hermana de un varén hemofilico es
portadora o normal. Cuando se mide la actividad coagulante como la
actividad antigénica del FVIll, es posible encontrar al 30 % de las
portadoras con un nivel de confianza del 99%, y al 50% de
portadoras, con un nivel de confianza del 95%. En el 30% de los

casos de hemofilia no es posible encontrar una historia famlhar del

padecimiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Hemos observado que los pacuentes hemoflllco :

secuelas.

¢Porqué los pacientes_hemofil |ICOS con hemorragua del sustema .
nervioso central presentan buena evolucnon con mortalldad de cero
en contraposicién a los reportado por Ia llteratura mundral en este tipo
de pacientes? - :

HIPOTESIS:

La evolucién del paci nte hemoflhco con hemorragla del snstema
Nervioso Central (Hemorragla ‘intracraneal) depende pnncnpalmente
de la terapia sustltutlva y eI uso excluswo de FVill pudlera determinar
una mejor evolucién, = ST

ANTECEDENTES:
Lai'heinorragia intracraneal es una de las. principales causas de

enfermedad seria y muerte en pacientes ‘co'n hemofilia (5,6,52). La
mayoria de reportes indican que ésta es la complicacion mas
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frecuente en pacientes de menos de 18 afios de edad (2,5,53). Sin
embargo, fa incidencia de hemorragia intracraneal en pacientes con
hemofilia durante el periodo neonatal es incierto, y la incidencia,
manifestaciones clinicas, morbilidad inicial y porcentajes de
mortalidad e historia natural a largo plazo son pobremente definidos
(54,55).

Hace treinta afos, Silverstein (55) publicd la incidencia de
hemarragia en el sistema nervioso central en varios centros de
diferentes paises, promediado entre un 2.2 % y 7.8%. Sin embargo el
nimero total de pacientes hemofilicos por centro no era mas grande
que la de 175 pacientes reportados por Skold (55,56) en Suecia, ya
que la mayoria de centros reportaban aproximadamente 100
pacientes (55,56). La hemorragia del sistema nervioso central puede
ocurrir a cualquier edad, pero es bien sabido que eslos episodios
ocurren mas frecuentemente a una edad temprana (57,58). En la
serie mas grande reportada, el promedio de edad de presentacion fue
de 10 afios en la mitad de los casos, y aproximadamente el 75 % fue -
en menores de 20 afos (56). Con respecto a la etapa neonatal, la
presentacion en ésta etapa es mas rara. En un estudio retrospectivo, -
de 71 pacientes con hemotragia en el sistema nervioso central entré e
2500 hemofiticos, Unicamente 3 correspondieron al periodo neohatal k
(5.59,60). Mas recientemente, una revision de los registros de 150..

hemofilicos con’hemorragia intracraneal como signo inicial - en 8 .

pacientes, 5'de eﬂos teman menos de 1 semana de vida (60). La

causa prmcupal de la presentacion de esta complicacién es la mayor.” -

oportunidad de trauma a la que este grupo esta expuesta. En la etapa -
neonatal, el factor de riesgo mas importante es el parto vaginal, como

ha sido reportado por Kletze! (61,62), en su serie de 16 casos, sin -

embargo en la literatura: existen casos reportados postenor al‘ .
nacimiento por cesarea (63) Los partos traumaticos también han stdo’_ i
reportados, donde se ha uhhzado farceps o vacuum (59 60, 62 75)

La smtomatologla mas frecuente ha sido categonzada en base alv; ;
estudio cooperativo de, hemofiliacon un total de 1274 pa !
un periodo de 2 anos mendo én orden de frecuencna cefalea ylo
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vomito (45%), convulsiones (40%), letargia (9.8%), irritabilidad,
obnubilacion o coma y vision borrosa en pacientes con hemorragia
intracraneal. En pacientes con hemorragia intraespinal los pacientes
presentan dolor en espalda y/o paralisis (64).

Intervaios libre de sintomas: En la mayoria de los pacientes la
hemorragia ocurre inmediatamente después del trauma y dentro de
las primeras 12 horas. En el resto de los casos se reporta con una
duracion entre 4 y 22 dias. Un intervalo libre de sintomas es mas
frecuente en pacientes con hematoma subdural, pero también ha sido
visto en pacientes con hemorragia subaracnoidea o hematoma
intracerebral.

Sitios de sangrado: En la mayoria de los pacientes la hemorragia
es intracraneal (91.5%), con una mortalidad del 33.8%. Dentro de
) : i locallzamon intracerebral (30.9%) - con: una

con ‘una mortahdad del 10%, siguiendole la subaracnondea (23 9%):
con una mortalidad de 17.6%. Se ha descrito la lntraesplnal y en otros‘
sitios, .en menor porcentaje. :

Causas posibles. Una historia de trauma importante se’ pres.‘en‘té
en practicamente mas de la mitad de los casos, siendo en la:serie’de’ «

“En. seguida se encontré a la subdural (28 1%). o

Eyster (5) observada en la cabeza en 33 casos y 5 en la espma’v.I,“f

dorsal de un total de 71 pacientes. Ningtin trauma fue reconocido en

los otros 27 pacientes, todos estos con enfermedad clinica moderadaf_'

o severa. Ninguno tuvo antecedentes recientes de mgestlon de'
aspirina. :

En la etapa neonatal el riesgo es mas importante en parto vaginal, ‘

también se han reportado casos posteriores al nacumlento ‘por:

cesarea e igualmente partos traumaticos en los cuales se ha utmzado,
forceps.

La hipertensién, con una presion de mas de 140/90 mmHg fue -
documentada en 4 pacientes, aduitos todos (5).

22



Diagnéstico: Previo a 1974, la radiografia de craneo, la puncién
lumbar y la areriografia fueron utilizadas para confirmar el
diagnostico de hemorragia del SNC. Mas recientemente la TAC, un
método no invasivo ha llegado a ser el procedimiento diagnéstico de
eleccidbn cuando se sospecha hemorragia intracraneana en
hemofilicos (5).

La Tomografia Axial Computarizada (TAC): Es una técnica no
invasiva la cual permite en una forma rapida establecer la presencia,
localizacion y extension de la hemorragia intracraneana y asi,
determinar y ordenar un plan de manejo intensivo y duracion de éste,
ya sea con reemplazo de factores de coagulacién ¢ precisar, si es
necesario una intervencion Neuroguirirgica. La presencia 6 no de

hemorragia intracraneana (HIC) se puede sospechar con base en.la. = :*

historia clinica, examen fisico, resultado de EEG, puncton lumbar y
arteriografias, %
La TAC nos brinda agudizar en el diagnéstico de hemorragla del*

sistema nervioso central en el hemofilico y nos evita los nesgos que -~

corre. un paciente al ser sometido a anenograf“as 0. puncnoneS:

lumbares, - cuando. éste podria estar cursando -con hlpertenswnf“

mtracraneana La TAC requiere de un tiempo relativamente corto (45 - .
m|nutos) para realizar un estudio completo, con una sensibilidad y
especificidad de 90-95%. Nos brinda ademas, ia oportunidad de
valorar los efectos del tratamiento y evolucion del sangrado o
hematoma, sin invasion del paciente (65). L :

FISIOPATOLOGIA ST
Las tres mayores areas del Sistema Nervioso Central (SNC)'A

pueden estar comprometidas por sangrado a este nlvel en pacnentes

hemofilicos. (66,67). A, )

1.-El sangrado probablemente comprima los: nervios: periféricos,:
como el facial radial, mediano, ciatico, perlneal 0 ne g
muslo, como resultados de  hemorragias que comprometen los
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musculos psoaps iliaco. El nervio femoral es el mas comunmente
comprometido.

2.-Otra area comprometida, es el canal espinai, ya sea con
hemorragias dentro de ésta (hematomielia) o por compresién externa,
(hemorragias subdurales 6 epidurales).

3.-La tercer area mayormente comprometida, es la cavidad
intracraneana; el sangrado en ésta area es considerado como la mas
grave complicacion de la enfermedad, tanto para el paciente como,
para el médico tratante. Actualmente la discusion del diagnostico y
manejo de la hemorragia intracraneana (HIC) en el paciente
hemofilico, compromete a wun grupo multidisciplinario de
profesionistas de la salud, el cual constituye una clinica de hemofilia.

Muchas excelentes revisiones de hemofilia presentan diferencias
en la terminologia y dificultades en los criterios diagnosticos, debido a
la HIC. Esto es particularmente cierto para la literatura publicada
antes de 1953, cuando no se conocia la causa fundamental de la
hemofilia. La definicion y criterios presentados en ella, se basan en la
apreciacion clinica, sin determinar el factor deficitario.

La hemofilia puede ser definida como una diatesis hemorragica,
caracterizada por alteraciones en las primeras etapas de la
coagulacion (La produccion de tromboplastina, frente a la interaccién
de plaquetas y 3 6 mas factores del plasma).

Entre los factores necesarios para la formacion de tromboplastina
se encuentra la globulina antihemofilica (AHG; sinénimos son:
tromboplastinégeno, factor antihemofilico, FVIll), plasma, componente
de tromboplastina (PTC; sindnimos incluyen; factor de Christmas,
beta tromboplastina, Factor IX) y precursor de tromboplastina
plasmatica (PTA). Clasicamente la hemofilia se ha caracterizado por
deficiencia de (AHG o globulina antihemofilica).
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Remanentes de estados hemorragicos heredados, con defectos
en las primeras etapas de la coagulacidn (excluyendo la verdadera
hemofilia), pueden ser clasificados conjuntamente como
enfermedades hemofilicas. Deficiencia de PTC (Caracterizadas por
carencias de PTC) y deficiencia de PTA (Caracterizada por carencia
de PTA) son las dos hemofiliopatias de mayor presentacion .

Se revisé la literatura por la clinica Charts de hemofilia e investigd
los criterios bajo los cuales eran admitidos los pacientes
considerados hemofilicos, al The Mount Sinai Hospital New York,
encontrandose que después de 1954 , el Gnico criterio, era la
demostracion de déficits de AHG, PTC, 6 PTA, en plasma del
paciente (55). '

Para pacrentes reportados antes de 1954 se requenan de 3
criterios: . :

-Htstona d 1
prmcrpalmente hemartros

hempo de sangrado el conteo de plaquetas y el test del torniquete seji
reportaba normates : :

Estos eran preferentemente los estrictos criterios que regian
desde que se revisé la literatura al rededor de 1840, hasta 1954.. "
Considerando ‘los criterios actuales, muchos casos reportados
entonces como hemofilicos, probablemente debieron ser exciuidos. -
Para valorar completamente el problema de fa HIC en el paciente .
hemofilico, estos criterios eran rigidamente aplicados. Otros criterios

. eran ademas establecidos para el diagnostico de HIC; determinacion
por autopsia © por exploracion quirirgica de la presencia de ésta;
igualmente, por aspiracion 6 puncidn fumbar presencia de sangre en
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liquido cefaloraquideo, en pacientes con signos y sintomas de
HIC(Hemorragia intracraneana). Se reportaba como probable HIC,
teniendo en cuenta que clinicamente era compatible, pero ademas,
se tenia que tomar otra puncion lumbar control, autopsias etc.(55)

TRATAMIENTO

La terapia de reemplazo con plasma o fracciones de plasma
parecieron adecuados en 8 pacientes con ninguna historia de trauma
recurrente u otra causa predisponente, los cuales experimentaron
sangrado posterior 1 afio mas tarde. Varios investigadores han
documentado el amplio espectro de desarreglos hemorragicos que
pueden ocurrir después de sufrir un trauma cefalico. La coagulacion
anormal in vitro se piensa sea una consecuencia de la destruccién del
tejido cerebral y una pérdida de tromboplastina tisular a la circulacién,
resultado en activacion de la via de la coagulacion (68). Las
anormalidades pueden variar en severidad, desde una prolongacion
clinica sin importancia de uno mas de los tiempos de coagulacion
hasta llegar a una coagulacion intravascular diseminada en una serie
(69,70), implicando 87 pacientes pediatricos con trauma craneal. Se
encontraron hallazgos anormales de por lo menos un tiempo de
coagulacion en 71% de pacientes evaluados dentro de las dos
primeras horas del dano; la coagulacién infravascular diseminada,
definida por la presencia de por lo menos tres mediciones
hemostaticas anormales, ocurrieron en el 32 % de los pacientes. Una
consideracién adicional es el hecho de que algunos nifios normales
menores de 6 meses de edad sin una historia de trauma craneal
demostraron una prolongacion de TTP de leve a moderado
secundaria e inmaduréz hepatica. En vista de éstos hallazgos se
presenta un dilema diagnéstico potencial en ésta patologia.

Pocas guias diagnosticas especificas y de terapia existen para
nifos que se presentan con hemorragia intracraneana y coagulopatia.
En general los pacientes quienes exhiben prolongacion del TTP en
conjunto con otras mediciones hemostaticas anormales, tales como
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, productos de la degradacion de
la fibrina elevados, o un TP prolongado, caen dentro de la categoria
de tener trauma craneal asociado a una coagulopatia de consumo y
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usuaimente no requeriran factores de fa coagulacién como parte de
su manejo. Mucho mas probablernente algtin paciente con CID, de
los nifios en ésta categoria quienes necesiten neurocirugia inmediata
pueden requerir tranfusion de plaquetas, plasma fresco congelado,
y/o crioprecipitados para asegurar una hemostasis adecuada intra
operatoria y post operatoriamente(70).

Los nifios quienes demuestran prolongacion del TTP aislados
deberian tener estudiados los factores de coagulacion Vil y IX. Si fa
neurocirugia es urgente previo a la disponibilidad de los estudios de
laboratorio, el plasma citratado deberia ser  obtenido
preoperatoriamente para obtener niveles de coagufacion basales sin
retrasar la cirugia. La adminisiracion de plasma fresco congelado (10
a 20 mikg) puede ser administrado y tuego el TTP rechecado. La
correccion parcial o total del TTP seguido de la infusion del plasma
fresco congelado deberia forzar un alto indice de sospecha para
hemofilia. Los nifios que caen en ésta categoria deberian ser tratados
con plasma fresco congelado intraoperatoriamente  y
postoperatoriamente para asegurar una hemostasia hasta que los
resultados de los faclores de la coagufacion estén disponibles.
Aunque algunos nifios no hemofilicos con hemorragia intracraneana y
un TTP prolongado podria recibir plasma fresco congelado
inecesariamente, éstas guias optimizaran la hemostasis intra y
postoperatoria para el pequefio grupo de nifios hemofilicos quienes
presentan hemorragia intracraneana como su manifestacion
sanguinea inicial. g -

Tratamiento Qunrurg:co Las indicaciones para ‘a cnrugxa en el'
paciente hemofilico con sangrado en sistema. .nervios central €s.
similar que para los pacientes no hemoﬂhcos E

subaracnoideas y los hematomas lntracerebrale :
tratados médicamente con esteroides y otros’ agen(es para reducxr el .
edema cerebral. s
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Prondstico. Hasta 1960, cerca del 70% de los pacientes tenia una
evolucion fatal; desde entonces, ef porcentaje de mortalidad ha sido
aproximadamente del 30% (56). En un estudio reciente la mortalidad
fué del 29.2% (56). En otro estudio , el porcentaje de mortalidad fué
del 19.9% por episodio (56), lo cual revela que un paciente muere
cada 5 episodios. Hay una relacién entre un sitio intracerebral vy la
evolucién fatal lo cual es evidente en la mayoria de los paciente
fallecidos. No hubo ninguna muerte entre los 58 casos del SNC en
los sitios subaracnoideos a pesar de un gran nimero de casos
reportados (5,71,72,73). El porcentaje de mortalidad ha disminuido
desde el 34.4 a 21.4 % en una serie mas reciente, en donde se
analiza un periodo de 30 afios (5,56,73); el diagndstico mas
temprano, la mayor disponibilidad de recursos terapéuticos, y
periodos mas largos de seguimientos deben haber contribuido a ésta
disminucion ..en el porcentaje de mortalidad, como entre los
porcentajes de muernte entre los pacientes tratados quirdrgicamente,
siendo éstos uitimos porcentajes elevados (34.5%)(56).

OBJETIVOS::

Evaluar en que grado, el manejo dado a los pactentes hemof:hcos
con hemorragla |nlracraneal determina su evolucnon :

Establecer la efectividad de la terapia susmutwa con Factor VIH en
el manejo del paciente hemofilico con HIC.

JUSTIFICACION:

Pretendemos conocer la incidencia de la hemorragia
intracraneana en los pacientes hemofilicos manejados en el Hospita!
del Nifio Rodolfo Nieto Padron, su etiologia, morbilidad, mortalidad;
evaluar el manejo y evolucién, comparar resultados y manejo con
otros estudios reportados en la literatura y centros de hemofilia;
segun los resuitados realizar proposiciones dirigida a mejorar ya sea
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el manejo, a disminuir los dias de hospitalizaciéon de los pacientes,
disminuir secuelas, costos y mejorar su bienestar social.

MATERIALES Y METODOS:

En el lapso comprendido de 1988 a 1993, se revisaron 80
expedientes correspondientes a pacientes con diagnésticos de
hemofifia A, de los cuales han requerido hospitalizacion por
diferentes eventos hemorragicos un promedio de 13 pacientes por
ano. En el lapso comprendido de marzo de 1990 a marzo de 1993 se
hospitalizan 4 pacientes con cuadro clinico compatible con
hipertensién intracraneana, sospecha de hemorragia a nivel del
sistema nervioso central y antecedente de trauma craneano de leve a
moderada intensidad. Se revisan los expedientes correspondientes a
éstos 4 pacuentes con. edades  comprendidas entre 5 meses y. 14
afios. A todos* ‘los pacne‘ntes se-les determind el tiempo parcnal de .
tromboplastma pla et : mhlbndores y dosificacion de FVill, (ver'

rgica en.

e los hallazgos clinicos; los
“los: requenmlentos de-FVill .y
‘hospnahzacwn y el segulmlemo se
encuentra recopnlada enlastablas 1 ala’s respectivamente, situadas
alfinal de fa presentacton de casos.
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Caso #1. Paciente masculino de 14 afos de edad, con historia
familiar de sangrado, al cual se le diagnostica hemofilia A severa a
los 14 afos, con dosificacion de FVIII menos de 1% de actividad.

Antecedentes de trauma craneo-encefalico (TCE) de 4 dias de
evolucion, presentando a su ingreso cuadro clinico de vémitos,
cefalea, crisis convulsivas, obnubilacion, signos meningeos, Glasgow
10.

Laboratorialmente con TTP mas de 100", TP normal, plaquetas
normales.

EEG con ritmo lento delta y theta en areas derechas.

La TAC reporté hematoma subdural y subaracnoideo derecho
frontopariental. Se realiza tratamiento antiedema cerebral con
Dexametasona e hiperventilacion mecanica; terapia sustitutiva con
crioprecipitados 20 U cada 8 hrs por 23 dias, se trasfundieron
ademas 10 plasmas frescos congelados, . se . . interviene.
neuroquirGrgicamente al 9° dia de manejcj ‘crar'l'ejotHOmia'
frontopariental derecha y drenaje - del . hematoma® :su
continuando con terapia sustitutiva durante 14 _dias’
total de 23 dias de tratamiento.

Evoluciona satlsfactonamente. :sin. secu
meses X Consulta Externa) Determinaci

-presencia de . retraso psrcomotor
hemofilia severa -al momento de.
antecedentes positivo de TCE leve B

convulsivas, no datos menlngeos. Glasgo .
Laboratorialmente con TP normal “TTP. 62"
TAC a su ingreso reporta hematoma subdural lZQUleI'dO presenma

de infartos antiguos.

Recibe tratamiento antiedema cerebral con Dexametasona e
hiperventilacién macanica. Terapia sustitutiva con crioprecipitados 8U
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cada 8hrs y FVIII 40 U/K/dosis durante 17 dias. Se interviene
quirargicamente al 10° dia de tratamiento, realizandose craneotomia
izquierda mas drenaje de hematoma subdurat.

Evolucion satisfactoria, sin secuelas, luego de 25 meses de
seguimiento. Determinacion negativa de inhibidores de FVIll.

Caso #3.Paciente mascufino de 2,4 ailos de edad, con historia
familiar negativa para sospechar hemofilia. Se realiza diagnéstico de
hemofilia A severa al afio de edad, con actividad de FVIll menos de
1%.

Ingresa a los 2 afios de edad con antecedente de TEC de 2 dias
de evolucién, leve, historia clinica de cefalea, vomitos, crisis
convuisivas. Glasgow 15.

Laboratorialmente con TP normal. TPT normal 31", habia sido
tratado con FVIl. Plaquetas normales.

EEG Normal. TAC reporta hematoma subdural parietal derecho.

Tratamiento. Amst”dém cerebral con Dexametasona. Terapia
sustitutiva “con Vil ‘U/K/dosis cada 8hrs durante 9 dias. No
ameritd neuroc cion satisfactoria, sin secuelas durante 23
meses de segunmlemo Determmacvon negativa de inhibidores de
FVill, : :

Caso #4. Pacientes lactantes menor de 5 meses de edad, af cual
se le realiza el diagnostico de hemofilia A severa al momento del
episodio de HIC. Dosificacion de FVill menor de 1% de actividad.

Ingresa a urgencias con antecedentes de TEC leve de 12 hrs de
evolucion leve con datos clinicos de cefalea, vomitos, rechazo al
alimento, convulsiones, pérdida del conocimineto por lo cual requirié
intubacion orotraqueal y manejo en terapia intensiva desde su
ingreso, durante 4 dias.

Laboratorialmente con TP normal. TTP no realizado.

TAC hematoma fronto temporo-parietal derecho.

Se realizd manejo antiedema cerebral con Dexametasona e
hiperventilacién mecanica. Trasfusion sanguinea de urgencia por Hb
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2 g/dl. Terapia sustitutiva con FVIII 100 K/dosis durante 13 dias;:se
intervino Neuroquirdrgicamente a los 3 dias de manejo, reallzandose )
craneotomia mas drenaje de hematoma.

Evolucion satisfactoria, sin secuelas ni recurrencias luego de 8 .
meses de seguimiento. :
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TABLA#1 -

' HMALLAZGOS CLINICOS

PACIENTE - EDAD" 2 FVilL.
"PRES.. """ DEF SANGRADO DE

4 '~ 5 meses-Severo . Cefalea Vo- - - Frontotemporo-
Lo le s mitos.rechapariental der.
" zo al alimen- +
to.Convulsio-
nes.
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TABLA #2

DETERMINACION DE LABORATORIO -

PACIENTE TP TPT
1 NORMAL MAS DE 1'00"
2 NORMAL 62"
3 NORMAL g

4 NORMAL NO PROBADO

*PRE VIAMENTE TRATADQO CON FVill
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TABLA # 3

REQUERIMIENTOS DE FVIil Y CRIOPRECIPITADOS

T TRATAMIENTO TRATAMIENTO  DURACION
PREQUIRURG.  POSTQUIRURG. TX

543 CRIOS
+10 PLASMA -

14 DIAS 23 DIAS .

Lo 17DIAS ¢

DE FVIIL."

'9DIAS

“13DIAS

+ CADA U DE CRIOPRECIPITADO = 30 ML
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TABLA #4

DIAS DE HOSPITALIZACION

PACIENTE TOTAL U c L
1 23 I’)’IAS"""._‘I ‘470|As_
s woms o

4 21 DIAS 4 DIAS
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TABLA#5

SEGUIMIENTO

PACIENTE INTERVALO LIBRE ‘ SECUELAS,

- DE SINTOMAS ’NEVtVJRQ'LOG. v
1 36 MESES - NO |
2 25 MESES o No_.
3 23 MESES NO
4 8 MESES . No
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RESULTADOS:
Edad y Posibles causas.

De una poblacion de 80 pacientes Hemofilico A , se evalian 4
pacientes con diagnéstico de hemorragia intracraneana como
complicacion principal; la media de edad de los pacientes con
hemofilia A y hemorragia intracraneana al momento del evento
hemorragico fue de 5,4 afos; presentandose en el 75% de los casos
en menores de 5 afos de edad; un paciente era mayor de 10 aiios de
edad {paciente # 1). Ningin episodio se observé en recién nacidos.
Todos los pacientes tenian antecedente de trauma craneoencefalico
leve; el promedio de evolucién del cuadro clinico desde el momento
del trauma craneoencefalico y su ingreso al hospital, fue de 2,7 dias,
con un maximo de 4 dias y un minimo de 12 hrs. No se presentd
trauma espinal ni sangrado espinal, tampoco se reporté sangrado
espontdneo a ningun nivel. Ningln paciente tenia evidencia de
enfermedad congénita 6 tumor a nivel del sistema nervioso central,
como tampoco ingesta reciente de medicamento. El 75 % de los
pacientes tenia historia familiar de sangrados (exepto paciente #3).

Tipo y severidad de la Hemofilia

El 100% de los pacientes con sangrado intracraneal se clasificaron
como hemofilia A severa, con menos de 1% de actividad del FVIIi. En
dos de los pacientes (50%) se realiz6 el diagnéstico de hemofilia al
momento del episodio hemorragico (#2 y 4). La valoracion del TTP
se observ6 alargado (mayor de 60") en el 50% de los pacientes. En
un paciente se observd normal, ya que habia recibido previamente
FVIN. Todos los pacientes presentaron TP normal y plaquetas
normales. Los resultados laboratoriales estuvieron de acuerdo con el
diagnostico de hemofilia. No se detectd inhibidores de FVIIIgG) a
nivel plasmatico en ningin paciente. No se presenté ningun paciente
con hemofilia B.
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Sitio de Sangrado:

La hemorragia a nivel del sistema nervioso central fue intracraneal
en todos los pacientes, predominando la subdural (100%); un
paciente presenté ademas hemorragia subaracnoidea concomitante
(paciente #1). Otro paciente presentd en la TAC imagenes de infartos
antiguos, lo cual hace sospechar hemorragias previas y dafo
isquémico; este paciente no tiene antecedentes de ingreso al hospital
por cuadro clinico de hemorragia intracraneana ni datos de
hipertensién intracraneana (paciente #2). Ningun paciente present6
hemorragia intracerebral o parenquimatosa.

Sintomas:

Los sintomas mas frecuentes, cefalea y vomitos, fueron
presentados por todos los- pacientes(100%), seguidos de . crisis
convulsivas en el 50% de los casos. En general los pacientes se
presentan con cuadro clinico de: hlpeﬂensmn intracraneana, con
cefalea, vomitos, obnubllac;on pe cor ocnm‘ento papiledema.

Valoracién del Glasgow asu ingreso; dos pac:entes con Glasgow
de 10 y un paciente con Glasgow de 15; El paciente que presento
pérdida del conocimiento a su ingresd, amerité manejo intensivo
inmediato (paciente #4) (Glasgow < 8).

Recurrencias, Secuelas y Mortalidad:
Ninguno de los pacientes estudiados presenté recurrencias ni

secuelas durante su evolucion y evaluaciones periodicas en un lapso
de 3 afios de seguimiento. Cero mortalidad. :
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Manejo:

Todos los pacientes recibieron terapia sustitutiva y 3 de ellos
ameritaron intervencion neuroquirurgica con drenaje del hematoma
subdural, sin derivacion ventriculo-peritoneal. Los criterios para
decidir la cirugia son los utilizados universalmente para extirpacion de
lesion expansiva intracraneal; Masa en capsula interna, quiasma
optico, desplazamiento cerebral en relacion a linea media, datos
clinicos de hipertension intracraneana que no remite con manejo
médico.

El' paciente #1 recibid crioprecipitados mas plasma fresco
congelado 9 dias prequirrgicos y 14 dias postquirirgicos, para un
total de 23 dias de tratamiento, incluyendo 14 dias en Unidad de
Terapia Intensiva (UTI).

El paciente #2 recibi6 crioprecipitados mas FVIll durante 10 dias
prequirdrgicos y 7 dias postquirirgicos, un total de 17 dias de
tratamiento, incluyendo 1 d:’a en (UTI).

El pacnente #3 e aneja con FVIIl durante 9 dias, no ameritd
neurocirugia ni man o en "UTI. Este paciente habia recibido terapia
con FVIII prevno a su mgreso al hospltal por TCE.

El pacrente #4 se maneja con FVIil, recibiendo éste durante 3 dias
prequirargicos y 10 dias postquirurgicos, para un total de 13 dias de
tratamiento, incluyendo 10 dias en UTIl. Este paciente ingresd con
pérdida del conocimiento, anemia aguda (hemoglobina de 2 g/d1)
secundaria a su hemorragia intracraneana, amerité trasfusion
sanguinea de urgencias y manejo en UT! desde su ingreso.

En tres pacientes (75%) se realizé craneotomia mas drenaje-dél
hematoma subdural. Todos los pacientes recibieron manejo:
antiedema cerebral con Dexametasona, hiperventilacion mecamca y :
restriccion hidrica principaimente. S
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DISCUSION

La hemofilia A y B son desordenes genéticos recesivos ligados al
cromosoma X. Afecta alrededor de 1 por cada 5,000 varones. El 25%
de los pacientes diagnosticados no presenta historia familiar positiva
de hemofilia y tienden a presentar enfermedad moderada a severa
(2). El sangrado a nivel del sistema nervioso central es una
complicacién poco comun en el paciente hemofilico.

En los recién nacidos con hemofilia no es frecuente la
presentacién de hemorragia intracraneana en los primeros dias o
semanas de vida (5,58,59) y no es usual considerar la hemofilia
como uno de los diagnésticos diferenciales. En una revision realizada
en 1966 sobre infantes con hemofilia, por Baehner ‘and -Strauss
(58,59), solamente 1 de 192 infantes tuvo hemorragla mtracraneana
durante el prlmer mes de vida. En 1978, Eyster et: al’ (5) hacen una
revision retrospectlva de 2,500 pacientes hemoflllcos T
pac:entes con -hemorragia intracraneana (HIC)

éstos pacientes es temprana (57,58).
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En el grupo estudiado, no se observd recurrencias ni secuelas
neuroldgicas durante 3 anos de seguimiento. En un paciente se
observé por TAC imagenes de infarto anfiguo, pero no se corrobora
por historia clinica ni antecedentes, datos compatibles con episodio
de sangrado previo.

El estudio que presentamos es una revisién retrospectiva, por lo
cual tiene sus limitaciones. Los datos no se valoraron por estudios
epidemioldgicos detallados.

Se refiere mayor incidencia de HIC en pacientes hemofilicos a una
edad temprana, encontrando relacién con el aito riesgo de trauma a
los cuales se expone el grupo escofar y pre-escolar dia tras dias. En
nuestro trabajo, el 75% de los pacientes es menor de 10 afios de
edad, al momento de la HIC, con una edad media de 5,4 afos.

En un estudio rectente se encontrd que la edad media para
pacientes con hemofha Ay HIC era de 13 afios y para Hemofilia B 9,
aﬁos(?3,76). 'Se T estudlo ‘durante 10 afios para encontrar
evidencias-que. “explicaran” esas edades medias altas, relacionadas
con HIC enel paciente | hemoﬁhco ‘encontrandose una edad media de
19,3 afios.: Fedencr et al (71) presemo una media de 27 aiios en 11
pactemes. en un est io reahzado de 1970 a 1980.

Un factor a ser tomado en cuenta, observada en estos estudios,
es la infeccion con VIH, ‘la-cual lleva a una trombocitopenia
importante. De 1982 a 1991 (56) 50% de los episodios de sangrado
se presentaron en pactentes con infeccion por VIH y 16,6% en
pacientes con VIH negatnvo En. nuestro trabajo no se presentan
pacientes con VIH. posi En todos los pacientes existe historia
positiva de TCE (100%) esta por. encima de lo reportado en la
literatura, ya que se refie aniecedentes de TCE en el 26 a 65 % de
los casos revisados (5 6, 47 72): encbnlro sangrado espontaneo
en ningtn pac:ente fo'cual esta reponado en un'54,4% para hemofilia
A severa. La: meratura reporta una madenma de 16% de HIC en
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pacientes con hemofiia A leve (56), en nuestro estudio no
encontramos ningun episodio.. :

Todos los episodios de sangrado fueron intracraneanos, siendo el
sitio mas frecuente el subdural,100% y un caso combinado con
sangrado subaracnoideo; se conoce un estudio realizado por
Tezanos Pinto, en el cual reporta 156 episodios de sangrado a nivel
del SNC, presentandose de estos, 154 intracraneales y 2 a nivel
espinal; de los intracraneales, 37,7% fueron subaracnoideos (58
casos) , 29,8% (46 casos subdurales) y 22,1% (34 casos)
intraparenquimatoso. De los 46 episodios de HIC subdural. 25
casos(54,3%) fueron secundarios a TCE (29). La HIC es mas
frecuente que a nivel espinal en este tipo de pacientes (5,58,74).

La mortalidad se. relacmna con_ el sitio de sangrado, si es
intracraneal o espmal y con Ia Iocallzacmn en cada uno de éslos, por
ejemplo:_Se_conoce: un‘reporte de 58 casos. de; sangrado a . nivel
subaracnoudeo con ' ,es el mas alto

" De ééta serie, 5 pacientes siﬁ his
moderada, determinada por dosificacid

prolongado hasta obtener actividad de
los resultados finales(5). '

y del 50% cuando a HIC

literatura una mortalidad del 30% para Hl >
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es parenquimatosa (5). Chen et al (76) reporta una sobrevida de
todos sus pacientes, siendo la HIC a nivel subdural y espinal ia causa
de la alta sobrevida encontrada.

Hay factores que determinan en forma importante el indice de
mortalidad, como es el tiempo de evolucion del cuadro clinico, el
acudir el paciente tempranamente a los centros especializados, asi
como el realizar un diagnostico precoz e iniciar un manejo temprano y
adecuado.

En dos de nuestros pacientes el diagndstico de hemofilia se
realizo con el episodio de HIC, ameritando uno de ello (#4) manejo en
UTI desde su ingreso.

Tezanos Pinto, en un seguimiento durante 30 afios, observa
incremento en el nimero de nuevos pacientes con HIC, pero refiere
una’ disminucion - en I numero de recurrencias por pacientes (56).
Esto lo explica ‘él,“como_consecuencia del tratamiento sustitutivo
prolongado-y*! _TAC ‘cerebral. La disminucién de la
mortalidad de; un:21,4% lo atribuye al diagnostico
temprano la' “tempranamente y por tiempo
prolongado e .al - seguimiento de estos pacientes
contrlbuyeauna mejor.sobrevida. « ..

‘La cnrugla ‘no_ha_tenido: una: contnbucnon (aparentemente) muy-
lmportante en " dlsmm mortalldad el 34 5% de: los
pacientes - ,vtratados qunrurglc mente“ recidivan “en - su’ cuadro.
hémorrégicO(SS) SRS TR

En nuestro estudio el 50% de los’ pamentes ya teman dlagnostlco
de hemofilia A, el otro 50% se dlagnos al momento “del sangrado
intracraneano, todos se manejaron ‘con terapra sustitutiva, 2 pacientes
con FVill y 1 paciente con plasma y cnoprecnpltados y un paciente con
crioprecipitados y FVIIl; empleando ‘en promedio- 15,5 dias de
tratamiento, iniciando el manejo dentro de las primeras 96 hrs, siendo
los diagnésticos de HIC confirmados por TAC cerebral, realizandose
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intervencion neuroquirdrgica en 3 pacientes, bajo los criterios ya
comentados, obteniéndose resultados muy buenos, con cero de
mortalidad y cero secuelas.
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CONCLUSIONES.

El diagndstico temprano de la HIC en el paciente hemofilico, la
iniciacién inmediata y por tiempo prolongado de la terapia sustitutiva
(4 a 15 dias y en ocasiones hasta 21 dias), principalmente con FVIill,
fa complementacion con la intervencion neuroquirdrgica bajo los
criterios establecidos y conocidos, da muy buenos resultados en éste
tipo de pacientes, disminuyendo la mortalidad, secuelas neurolégicas,
costos, y permite que estos pacientes tengan un mejor nivel de vida,
situacién que es evidente mediante el seguimiento realizado en este
grupo de pacientes.

En el Hospital del nifio "Rodolfo Nieto Padrén” se esta realizando
un manejo adecuado del paciente hemofilico con HIC, acorde con lo
reportado en la literatura universal y con lo reportado por los centros
especializados en manejo del paciente hemofilico.

El manejo pre, trans y postoperatorio con terapia sustitutiva en el
paciente hemofilico con HIC mantiene una hemostasis adecuada
(nivel de FVIll 60 a 100% con dosis de 40 UI/K/dosis), disminuyendo
el sangrado 'y las complicaciones secundarias a éste.
Secundariamente disminuye la morbimortalidad y mejora el
pronéstico.

Con base en los resultados obtenidos en nuestro trabajo, en
relacion con el tiempo de evolucion prequirtrgico, postquirtirgico y
dias de terapia sustitutiva, hay una diferencia importante,
observandose que los pacientes que se manejaron solamente con
FVIIl ameritaron menos dias de tratamiento incluyendo la intervencion
quirargica, que los pacientes que se manejaron con crioprecipitados
mas plasma & crioprecipitados con FVIil.

A pesar de lo reducido de la muestra estudiada, los resultados
apoyan fuertemente el valor de la terapia sustitutiva con FVIll
exclusivamente. Sin embargo se reconoce que es necesario
continuar valorando el uso del FVIIl, con el objeto de establecer con
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mayor objetividad todas las bondades de ésta técnica de manejo para
el paciente hemofilico.

La nula mortalidad en el grupo presentado es favorable debido a
varios factores como son: ausencia de inhibidores, el sitio de
sangrado, la consulta temprana por parte del paciente, la terapia
sustitutiva especifica de iniciacién inmediata y durante el tiempo
indicado.

Pensamos que un factor que determind en forma importante la
buena evolucion de nuestra muestra, fue el hecho de tener
conocimiento previo del diagnéstico de hemofilia‘en la” mitad del
grupo y haberlo determinado oportunamente en la otra mitad.” .
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RECOMENDACIONES

1.-Se debe excluir por clinica y laboratorialmente la presencia de
diatesis hemorragicas en todos los pacientes con HIC.

2.-En los centros médicos no bien dotados, se debe aceptar la
terapia sustitutiva con plasma para manejo de HIC en pacientes
hemofilicos; con el plasma se obtienen niveles de actividad de FVIlii
30% y FIX 20%, valores minimos normales para lograr hemostasis.
Sin embargo, lo ideal es ef manejo con concentrados de factores Vil
yiX.

3.-La intervencion neuroquirtrgica en el hemofilico, con sangrado
infracraneal, se debe de realizar solamente cuando continua el
deterioro neurolégico luego de manejo meédico adecuado con FVIll y/o
crioprecipitados, siendo el sitio de sangrado subdural, epidural o
intracerebral y entra dentro de los cntenos neuroqunrurglcos para
intervenir, S

4.- Se debe realizar seguimiento estricto a o natos con riesgo
de hemofilia durante los pnmeros' gnésttco no se
ha hecho perinatal, se deben realzzar 168 examenes correspondlentes
en elapa de recién nacido (Rn) en f

les debe realizar
cuando exista la

5.-En los Rn con hemoﬁha severa |
en sus primeras 24 hrs de vnda USGT’oA A
sospecha de HIC. :

6.-En el Rn prematuro es comdn la HIC, pero el Rn a término no,
por lo cual, se debe tener en cuenta la_hemofi ha como d:agnoshco
diferencial en el Rn a término con HIC.

7.-El antecedente de historia familiar positiva para la sospecha de
hemofilia, conlieva a evitar trauma obstétrico en el recién -nacido y
hacer diagnostico perinatal o prenatal, mediante estudios de . TTP y
analisis de DNA, lo cual ayudaria a definir el manejo. ‘
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8.- Debemos utlizar al maximo la ventaja que nos ofrece la TAC y
el USGT, pero sobretodo, la TAC, para confirmar el diagnostico de
HIC en hemofilicos, definir el inicio tempranc de tratamiento, hacer
seguimiento tomografico valorando asi tratamiento, evolucion, limitar
potencialmente la extension del dafio neurolégico, secuelas, estancia
hospitalaria y gastos tanto para el paciente como para el centro
Hospitalario especializado.

9.-Cuando se realice intervencion quirirgica importante en un
paciente hemofilico, deben mantenerse niveles de FVII entre 60 y
100% de actividad, prequirirgico, luego hay que mantener un nivel
estable minimo de 30% de actividad, durante 10 y 14 dias. En
ocasiones es necesario manejo sustitutivo durante 4 a 6 semanas.

LR nen ot
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