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INTRODUCCION: 

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

De acuerdo al factor deficiente ha sido catalogada como hemofilia 
A o clásica (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 
más 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 prácticamente · el resto 
representada por la hemofilia B y en la pequeña proporción y por lo 
general entre individuos judíos, por la HF-C (1 ). 

Como resultado de su forma de transmisión todos los hijos 
varones de un padre hemofílico serán normales y las hijas serán 
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 serán afectados y el 50 % de sus hijas serán portadoras. 
Finalmente si existe la unión de un padre hemofílico con una mujer 
portadora, el 50% de las mujeres serán portadores y el 50 % de las 
mujeres serán sintomáticas (forma muy rara). 



Igualmente en esta forma de transmisión, el 50 % de los hombres 
serán sintomáticos y el 50 % serán sanos. Así se ha encontrado que 
el 60 % de los pacientes posee una historia familiar positiva y debido 
a los altos índices de mutación ín novo relacionado con esta 
enfermedad se ha encontrado hasta un 30 % de hemofílicos sin 
historia familiar (2). 

Desde el punto de vista clínico la frecuencia y severidad de las 
manifestaciones dependerá del factor deficiente así como de su 
concentración. 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 presentación está 
caracterizada por hemorragias recurrentes espontáneas o posteriores 
a traumas mínimos. En el período neonatal puede manifestase como 
hemorragia del sistema nervioso central o sangrado prolongado 
después de procedimientos quirúrgicos como la circuncisión. El 
lactante por el contrario es frecuente la aparición de equimosis 
subcutáneas 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, tornándose mas frecuente al 
inicio de la ambulación. Otra forma relativamente frecuente de 
presentación en este grupo de edad es el sangrado de las mucosas a 
nivel del frenillo, lengua, encía, o mucosa bucal. 

Después de esta edad el sangrado a nivel muscular o articular 
constituye la principal manifestación observada (3-4). En lo que 
respecta a la hemorragia del sistema nervioso central en el paciente 
hemofílico, 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 % al 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 
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sostener trauma moderado o severo para desarrollar eventos de 
sangrado. 

Desde el punto de vista terapéutico por ser esta enfermedad un 
trastorno hemorrágico 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 áreas 
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 epsilón-aminocaproico y ácido traxenámico), 
desmopresina (DOAVP) y danazol; y regímenes específicos de 
tratamiento de acuerdo al sitio específico afectado o la existencia de 
algunas situaciones especiales como manejo del paciente 
programado a procedimientos quirúrgicos o el paciente portador de 
inhibidores (9, 10, 11). 

DIAGNOSTICO. 

Manifestaciones de Laboratorio. 

Eruebas_s.eJe_c1i.'las: La combinación de los resultados de las 
pruebas selectivas de la hemofilia, es la siguiente: 

Individuo enfermo: Basta el resultado anómalo del tiempo de 
tromboplastina parcial, por el defecto de las reacciones de 
coagulación intrínseca. Si el paciente es varón con antecedentes de 
hemorragias externas y articulaciones durante toda la vida, el 
diagnóstico presuntivo es el déficit de algunos de los factores de 
coagulación VIII ó IX. Cuando se trate de una enferma con historia de 
hemorragias excesivas se sospechará que es portadora del 
padecimiento con un nivel extraordinariamente bajo de alguno de los 
factores. 
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~.cidact Algunos laboratorios han puesto a punto 
ensayos cuantitativos de una sola operación para los factores VIII ó 
IX, la cual se basa en la capacidad de una dilución dada de plasma 
de prueba para corregir la prolongación del tiempo de tromboplastina 
parcial que presenta el plasma deficitario en el factor VIII ó IX. 

Cuando no puedan efectuarse tales ensayos cualitativos, el mejor 
modo de establecer el diagnóstico consiste en pruebas de corrección 
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, según consta de HB, pero no reduce el tiempo de 
tromboplastina parcial de un plasma de HA, el paéiente presentará 
HA. 

Si no se dispone de plasma de prototipo conocido, hay que recurrir 
a experiencias de corrección con reactivos preparados a partir de 
sangre sana. El plasma oxalatado absorbido con sulfato de bario, 
contiene FVlll, pero no IX. El suero envejecido contiene IX pero el VIII 
ha· perdido su actividad. Por consiguiente, una dilución de plasma 
absorbido, reducirá la prolongación del tiempo de tromboplastina 
parcial del plasma de hemofilico A. 

En el estudio de las poblaciones de port~dores de HA se 
encuentra que los niveles medios de FVlll son aproximadamente del 
50 % . No obstante, como es de esperarse, por la inactivación al azar 
de un cromosoma X en las mujeres, la gama es amplia y se 
superpone parcialmente a la escala normal. 

De diversos estudios estadísticos (21) resulta: 

1.c La hermana .de un hermana de un hemofilico con nivel de 
FVlll del 60 • % ó · inferior tiene 90 % de probabilidades de ser 
portadora. 
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2.- La hermana de un hemofilico con nivel FVlll del 100% ó 
superior. tiene 80% de probabilidades de ser normal por la 
confusión sobrepuesta de la escala de portadoras con sanas 
(12). 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de la hemofilia en ésta época, es relativamente 
fácil, para ello se emplea la aplicación intravenosa de concentrados 
obtenidos de plasma humano el cual temporalmente reemplaza el 
factor faltante en la sangre y vuelve normal su coagulación. Estas 
trasfusiones cohiben los sangrados que inician, pero como el factor 
coagulante es eliminado gradualmente de la circulación sanguínea, 
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 él sangra interna, lenta y continuamente, casi 
siempre en una articulación. El tratamiento para controlar la 
hemorragia debe hacerse lo más pronto posible, antes de que 
acumule más sangre en el área afectada sobretodo si es sistema 
nervioso central; cuando el sangrado ha sido poco, la sangre es 
rápidamente reabsorbida y la funcionalidad del órgano o articulación 
puede recuperarse. Si el tratamiento se retrasa, en el caso de una 
articulación, entra más sangre en ésta, causando dolor, requiere más 
tiempo para la reabsorción y recuperación de la actividad de la 
misma. Cuando se trata del SNC, las consecuencias pueden ser más 
graves, ya van a depender igualmente de la cantidad de sangrado, 
isquemia secundaria, compresión por la sangre y/o hematoma y el 
área de éste afectada. 

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

Las primeras manifestaciones de la hemofilia sobrevienen cuando 
el niño 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 él o al salir a la calle, debe evitarse halarlo 
bruscamente de los brazos. Es preferible acostarlo en una cama baja, 
sin barrotes metálicos 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 ó realizar caminatas muy rápidas ó largas. Debe asistir a 
campamentos de recreo infantil en donde se prevean ciertas 
condiciones especiales para él. El alpinismo queda prohibido. El 
joven hemofilico será orientado hacia una profesión que no 
incremente los riesgos. El hemofilico adulto usará de preferencia una 
rasuradora eléctrica. Llevará anteojos de vidrio irrompibles y armazón 
sólida, utilizará cepillo de dientes de cerdas blandas. 

La actividad física 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 niño contra el tétanos, la difteria, 
tosferina poliomielitis y hepatitis b por inyecciones subcutáneas 
hechas con agujas finas en el lado externo del brazo. El punto de 
inyección puede ser comprimido eficazmente contra el plano óseo. 
Fuera de éstas circunstancias particulares, no debe recibir 
inyecciones subcutáneas ni intramusculares. Los medicamentos que 
contienen ácido acetil-salicílico no deben emplearse. Para las 
extracciones dentales, se requieren cuidados especiales y el 
internamiento en un servicio hospitalario para que sea vigilado 
simultáneamente por el dentista y hematólogo. 
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El hemofílico no debe ser operado bajo ninguna circunstancia, es 
decir, ni aún en el caso de que se piense que la operación será leve 
(resección de adenoides, amígdalas, etc.). En el caso de ser 
indispensable una operación, ésta debe ser realizada en un centro 
hospitalario especializado, que cuente con servicio de Hematologia y 
si es posible, con una clínica de hemofilia (13). 

Conducta: 

El niño hemofílico puede presentar conducta inquieta con mayor 
frecuencia que el niño sano. La inquietud puede afectar también su 
aprendizaje en la escuela y pueden estar también otras funciones 
alteradas tales como el lenguaje, el oído, etc., que por sí solos 
representan un obstáculo para su desarrollo normal. Puede presentar 
problemas perceptivos que se ponen de manifiesto por dificultades 
para el uso de mano derecha e izquierda, también por dificultad para 
coordinar movimientos finos cuando trata de reproducir imágenes, 
etc. Todos estos problemas requieren la valoración 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, notándose 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 hipótesis fue 
extendida por Graham, Me Lendon y Brinkous en 1935 (15,16,17) y 
Brinkous el al en 1954 (18) para cubrir el amplio rango de variación 
del FVlll 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 Pilney y Arnold (19) argumentan que la hipótesis anterior 
implica diferentes valores en los niveles del FVlll en hombres y 
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·mujeres normales y valores similare¡; en h<¡>~bres normales y mujeres 
portadoras, lo cual sugiere un oifecto dosificado .. Este argumento fue 
menos convincente con la elucidación de compensación dosificada, el 
efecto Lyon y en particular el desarrollo análogo de los niveles de 
G6PD en hombres deficientes, mujeres hete.rócigos y normales; el 
gen para dicha deficiencia fue situado en un locus muy próximo al de 
la.hemofilia en el cromosoma X. Pero la l)ipÓtesis de una serie alélica 
ligada a X fue convincerl'.temente proporcionada por los datos de Kerr 
en 1965 (20,14) en individuos normales. En particular él obtiene 
correlaciones similares para los pares padre/hijo y madre/hijo. 
Secundariamente.observó que no hubo bimodalidad en la distribución 
del FVlll entre hermanos normales, en tanto que éste puede ser 
observadó en la segregación de los cromosomas maternos X. 

Graham en 1959 (21,22) modifica el concepto de una serie de 
alelos portados en X y sugiere un cohtrol del nivel de FVlll como un 
ligamento la X y un menor ligamie·nto a un locus autosómico. Esta 
sugerencia ha sido ampliada qon modelos teóricos, en una serie de 
documentos (Graham, Barrow y Roberts, 1965 (23,24), basados en 
una serie de datos de síntesis de proteínas. 

la propuesta mas reciente es que el FVlll es un polímero formado 
de por lo menos dos cadenas polípeptídicas, una de las cuales está 
controlada por un gen estructural en el cromosoma X y otra por un par 
de genes en autosomas homólogos. Mutaciones en el cromosoma X 
resultan como deficiencia del FVlll (Hemofilia) y en locus autosómico 
como enfermedad de Van Willebrand (23). 

Dreyfus en 1969 (25) sugiere que hay un inductor en la síntesis del 
FVlll que se ha perdido y produce desorden en la coagulación, en la 
enfermedad de Von Willembrand. Todos estos modelos son similares 
únicamente en que el control genético del FVlll en nivel normal, está 
dado por unos pocos genes mayores, lo cual influye sobre la 
proporción de síntesis del factor y en todos parece haber un control 
multígenético. · 
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Pitney y Arnold en 1959 (19) sugieren que la distribución similar 
observada en hombres y mujeres normales puede ser explicada en la 
hipótesis de la concentración de FHA en plasma dado que en 
individuos normales está bajo el control de genes autosómicos y en 
efecto, el descubrimiento de una mutación autosómica que influye el 
nivel del factor, confirma algún efecto autosomal. Asi mismo 
manifiestan que la situación del gen de la hemofilia clásica en el 
cromosoma X implica que en éste, ambos interfieren con la expresión 
de los genes autosómicos o que estos mismos son responsables de 
la producción de un inhibidor o destructor de la FHA plasmática. 
Evidencias posteriores se encontraron en estudios de nivel de FVlll 
en miembros de familias normales (26,27) (Pitney et al.1965 y 1966) 
para encontrar un aditivo no genético de variabilidad. 

Ambos estudios están de acuerdo en un número de puntos : 
Variación en el nivel de FVlll entre esposa y esposo similar a la 
variación entre padres de diferentes familias; ambos padres 
contribuyen aproximadamente igual a los niveles de FVlll en :sus 
hijos; la variación es menor entre familiares que erifre . niños de 
diferentes familias. · ·· ~ ·~~::.;;. :·~··.: . 

El coeficiente de relación producto momento. en' el,esüid.io .de ,Kerr 
(20,14) en individuos normales familiares, son todoscpéisitivos y 
moderadamente altos. esta observaciones juntas<:~úgleren• la · 
influencia de una serie de genes autosómicos. Pero los''.'coefÍcie.ntes . 
de correlación de Kerr son más bajos que los esperá~os'. en··• una . 
hipótesis que incluya genes autosómicos. · · ·· 

Preston en 1964 (28) realizó una investigación con 41.0 individuos, 
mostrando que el rango normal de concentración de FVlll en 'plasma 
es de 50 a 200% pero la mayoría tenia niveles entre 60y140 .%. Una 
pequeña pero significativa diferencia es encontrada entre los sexos, 
donde los hombres tienen mayor nivel que las mujeres. Ninguna 
relación con respecto a la edad fue determinada. Al relacionar el nivel 
del factor con respecto al grupo sanguíneo ABO se encontró que el 
grupo sanguíneo o está asociado con una baja concentración de 
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FVlll en plasma, a diferencia de los grupos A y B, pero no fue 
encontrada relación alguna con el grupo Rhesus (Rh). Al analizar una 
muestra mayor, se encuentran diferencias similares de concentración 
de FVlll 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 pequeña parte de las 
variaciones observadas correspondieron a diferentes niveles de FVlll 
en personas con grupos sanguineos O y A. Esto sugiere alguna 
influencia común en los individuos o su sangre in vitro con grupo que 
disminuye la concentración 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 
Prestan y Barrr (28,29). 

Orstavik et al. en 1985 (25) realizó un estudio conuna población 
gemela para evidenciar el efecto del Jocus ABO en el nivel FVlllen 
plasma, encontrando que los individuos con tipo. sa~guin.eo,·o tienen 
una concentración significativamente menor.de FVlll plasmático, que 
los individuos con tipo Al ó B, los individuos con tipo_ A2 tuvieron una 
concentración intermedia entre los tipos O y Al. Así mismo no se 
encontró relación entre la edad y Ja , concentración de FHA. La 
relación que existe entre el grupo sanguíneo y la concentración del 
factor, Ja atribuyen a que éste purificado presenta un oligosacárido 
unido que le confiere actividad de;/grupo A, B, y H; además, se 
encontró que el grupo A presenta mayor concentración de FVlll Ag el 
cual, es esencial para la adhesión de' las plaquetas al subendotelio 
vascular. Por lo tanto el locus ABO; es 'un Jocus mayor que determina 
la concentración de AHF. 
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Kerr en 1966 (20,14) aplicando la teoría de Lyon 1961(32,33) de 
inactivación del cromosoma X, obtiene una explicación racional para 
las variaciones obseNadas en niveles de FVlll en mujeres, ya que 
alguno de los cromosomas X de las mujeres son parcial o totalmente 
inactivados. Esto muestra que los heterócigos femeninos para un gen 
ligado al sexo pueden mostrar diferencias fenotípicas dependiendo de 
la proporción relativa de los dos tipos de células. El rango de 
variabilidad encontrado en heterócigos puede reflejar el número de 
células presentes en el momento de la inactivación cromosómica. Si 
sólo una célula estuviera presente, entonces todos los heterócigos 
femeninos aparcerian fenotípicamente como homócigos. 

Como conclusión final se obseNó que el estado de portador de 
heterócigos mujeres cuyos niveles de FVlll son buenos dentro de los 
limites de la distribución 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) analizaron una forma 
fenotípicamente indistinguible de HA que se ha trasmitido durante 
tres generaciones de, mujeres, . como un carácter hereditario 
dominante. De acuerdo a las CéÚacterísticas clínicas presentadas por 
estas mujeres es : exclu.ida la posibilidad de que se trate de la 
enfermedad de Von·VVjllebrand .. Lo que no se puede excluir es una 
mutación en el locus ·qué produce enfermedad de Von Willebrand y 
una mutación dominante eri locus de la HA en el cromosoma X o bien 
una hipotéti~a nÍ'uíaciÓn· dominante en el locus involucrado de la 
síntesis y ~control 'de. F.Vlll. Los datos de segregación no dan 
información de dcinde sé localiza el gen mutante, si en elcromosoma 
X o en . u ria :\:romosoma autosómico. Además, las ; evidencias 
fenotípica; són\insÚficientes para concluir que haya' una e mutación 
genética eí(uii ioct(s no reconocido. . ...•. 

Barrai et ~l .. en ·1.967 (36) ... realiza •.uf1·anáiisi~ d~lefecÍo d~ •la edad 
de los padres én la. tasá de• mutación· (fo '1-lAJyf HB donde la 
diferencia entre la frecuencia' de.casos esporádicos sugiere que hay 
una mayor tasa de mutación• para Hj\ que para HB:. De igúal 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 mutación 
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 análisis similar al de Kosower (25,56), encuentra una 
tasa de mutación más alta para espermatozoides que para óvulos, en 
éste estudio no se encontró diferencia alguna en la tasa de mutación 
según el sexo, aunque éste dato no determina la inexistencia de 
mutación entre sexos. 

Ampliando el numero de datos Barrai et al. (37) realizan 
nuevamente los cálculos del análisis de segregación para HA, pero al 
utilizar éste nuevo tamaño se encontró que la estimulación de X 
(casos esporádicos de HA) es más pequeño que el del estudio 
anterior. Con éste nuevo valor y conservando el coeficiente de 
selección (Propuesto por Haldane y utilizado en Barrai et al. 1967 (36) 
se pudo demostrar que existen diferencias significativas en las tasa 
de mutación de· HA en espermatozoides y óvulos, partiendo de la 
suposidó~ cleequilibrio, para este tipo de evaluaciones. 

Tomando como base los análisis de segregación asi como la .edad 
materna'y la edad del abuelo materno de los afectados, se collclu'ye 
que las evidencias no apoyan el error de copia como un facfor mayor 
en la producción de mutaciones para HA. · ·· 

Awidi en 1985 (38) realiza un estudio en Jordania, para demostrar 
casos de hemofilia; el estudio comprende un periodo de 4 años,De 
un total de 100 pacientes 67 presentaron HA y estuvieron distribuidos · 
en 32 familias; 31 pacientes de 8 familias presentaron HB .y.·2 
pacientes de una familia, deficiencia de FXI. Este estudio muestra 
que la hemofilia no es rara en ese país, asi mismo, que su incidencia 
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 mutación en el 
exon 7 del gen de la hemofilia (FVlll) en el cromosoma X en hombres, 
el cual, está asociado con HA severa. La mutación afecta al sitio de 
la taql y cambia el codón normal 291 de glutamato (GGA) en la 
posición 272 de la proteina del factor, encontrandose evidencias tanto 
genéticas como bioquimicas. Una mutación 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 taql en el exon 23 
del gen del FVlll, aunque no se ha determinado el mecanismo de 
acción por el cual esta mutación causa HA. 

Gitschier et al. en 1988 {41), a partir de la existencia de dos tipos 
de mutaciones que causa HA, analizaron el ONA de sujetos 
hemofílicos para determinar si algunas de éstas se localizan en sitios 
importantes de división de la molécula. Dos importantes sitios de 
mutación se encontraron en 215 pacientes, una mutación en la 
proteína C activada en el sitio de división del aminoácido 336 fue 
descubierta en un paciente con hemofilia grave. En otro paciente 
también severamente afectado se encontró una mutación que resulta 
en la sustitución de cistina por arginina en el sitio de activación de la 
trombina, el aminoácido 1689. Este defecto está asociado con la 
actividad no detectada del FVlll pero con niveles normales con 
antígeno ·del mismo factor. 

En México la investigación sobre el componente genético está 
presente en los trabajos de Armendares et al {1974) (42). Ellos 
analizaron el componente genético en la mortalidad infantil registrada 
en los estudios postmortem de 3421 niños que fallecieron en el 
hospital de pediatría del Centro Médico del Instituto Mexicano del 
Seguro Social en un lapso de 9 años; encontrandose 141 casos con 
enfermedad producida por defectos de genes simples: 106 
autosómicos recesivas, 27 autosómicos 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 la estimación de la frecuencia para el 
componente genético en la mortalidad general, porque no son 
representativos de las causas de mortalidad infantil en la población. 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 cromosómicas 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 niñez en un··· hospital 
pediátrico con las características del estudiado, a semejanza. de lo 
que sucede en otros paises económicamente más desarrollados: 
Esto nos indica que en el fUturo será necesario:: prever: todas• las 
necesidades de atención y tratamiento que estos : réec¡{niehtos 

requerirán. .{_{b· .X'•·· 
En lo referente a la investigación.dehemoÍilÍa A:;reali:i:ácla' en el 

país, Bello etal. en 1982 (43) se erifoéari énla revÍslón de 11 S casos 
de enfermos hemorragicóscoll carácter hereditario, de los cuáles 101 
correspondiern~ "a:Ceriféí'mos 'iiemofílicos y 14 a pacientes con 
enférrriedad'cÍe vélrl'wiilebrand. . 

El mat~;;a~·fü:~:~~~~·n
1

i:Ó. ~~!archivo de 2 hospitales de la ciudad de 
México, 'doiide 'se eric,ontró' que en 9 de éstos casos existieron 
problemas.de iatrogenia, es,decir, accidentes O incidentes previsiblf!S 
durante 'su tÍ'atamié'nto,'consÍituyendo éstos el 8,6% del totéllde la 
muestr~ .. Estos'9'casos son brevemente descritos y discutidos, 
llegandci' a 'la .c<lncíüsión de la falta de mayor precaución en el 
manejo d,e esios:·¡:iaci~ntes·céíri hemofilia y Von Willebrand. 

-~· . ._.-::. .,· ·::-· "'Y ":'~--- .· .. ··' ·. 

Cada ser hUmano'tiéríe decenás de miles de genes; cada gen es 
una pequeña porción. de'. las ·.largas cadenas de DNA contenidas. en 

14 



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 ó más genes hayan mutado. Es decir, 
que se hayan alterado de manera tal que el enzima u otra proteína 
especificada por ellos, resulte cambiada. A lo largo de un período de 
tiempo y a medida que cada generación da lugar a la siguiente, estas 
mutaciones se acumulan en el acervo genético de lodos los 
miembros de la especie que vienen en un momento dado. Algunas 
mutaciones son beneficiosas, es decir, el individuo en que se expresa 
es más capaz de adaptarse a un conjunto de determinadas 
circunstancias ambientales. Wills menciona que sin embargo, la gran 
mayoría de las mutaciones son perjudiciales ó incluso, letales para el 
individuo en quien se expresan (13). Estas mutaciones son también 
llamadas anomalías congénitas, las cuales tienen patrones de 
herencia bien determinados. 

Baird (45) propone que si todas las anomalías congénitas se 
consideran como parte de la carga genética, entonces, por lo menos 
79 de cada 1000 individuos nacidos vivos tendrian identificado algún 
desorden genético aproximadamente antes de los 25 años de edad, 
según un estudio realizado con los nacidos en uná colonia 
canadiense (14). 

Debido a la gran reducción de la mortalidad infantil producida por 
infecciones, ia proporéión de muertes én edad pediátrica, atribuibles a 
causas genéticas ha aumentado considerablemente. Como ejemplo 
puede observarse el siguiente cuadró réferido ·por Rudolph (46), el 
cual describe la dinámica de ·las enfermedades genéticas en una 
población europea: 
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Etiología En recién En muertes en la En admisiones 

Genética nacidos% infancia% hospitalarias% 

Monogénicas 8,5 6,5 

Cromosómicas 0,5 2,5 0,5 

Multifactoriales 1,5-3 20 

Otros defectos 

del nacimiento 1 - 2 10 

TOTAL 4-6 40 22 -27 

Dentro de los . trastornos genéticos de origen mono génico, se 
encuentran algunas enfermedades. de tipo sanguíneo. Uno de las 
padecimientos C:onoddÓs desde Ja antiguedad es Ja Hemofilia, en el 
sentido genérico'. ': · · · · · · ·· 

Las , h~r'.ílo'tili¿s :~~~ enfe~medades hemorrágicas hereditarias, en 
las cuale~ Jos pacie'~ies carecen de una de las proteínas plasmáticas 
necesarias. pa'ra''el proceso de la coagulación sanguínea.(43). 

De acuerdo a Jo anterior, y a la forma heredable del gen, se 
pueden distinguir los siguientes tipos: 

Padecimiento 
Hemofilia 
Hemofilia 
Hemofilia 
PseudoHemofilia 
(se acompaña 

Tipo 
A 
B 
e 

de fragilidad capilar) 

Gen Heredable 
Recesivo ligado al sexo (RLX) 
Recesivo ligado al sexo (RLX) 
Autosómico Recesivo (AR) 
Autosómico dominante (AD) 

16 

Factor Def. 
vm· 

IX 
. XI 
VIII+ 



La hemofilia tipo A (HA), también llamada clásica, es causada por 
la deficiencia en la actividad procoagulante de la globulina 
antihemofllica, el factor VIII (FVlll) también llamado factor 
anlihemofílico (AHF) (1).Esta molécula está compuesta por 2 partes: 
VIII RAg (la parte larga acarreadora y VIII CAg (la parte pequeña que 
controla la actividad procoagulante. La síntesis y actividad de la 
molécula se cree regulada por cinco pequeños pares de genes, así 
mismo Graham (15,22,35) propone que alguna mutación en estos 
genes produce la enfermedad de Von Willembrand ó Pseudo 
Hemofilia. La globulina antihemofílica proporciona un componente 
citrico en el sistema de coagulación y es al mismo tiempo necesaria 
para que las plaquetas se adhieran a la pared de un vaso lesionado. 
(47). La proteína madura consiste de 2322 aminoácidos, sirve como 
cofactor para la activación del FIX y es estabilizado por el fé.ctor de 
Von Willebran (41). El gen que codifica para el FVlll está situado en 
la punta del brazo largo del cromosoma X. Este consta de 186,000 
pares de bases y constituye aproximadamente el O, 1 % del 
cromosoma X. El gen completo consiste de aproximadamente 9 
kilobases de exon y 177 de intrón. 

Algunos estudios recientes han confirmado que el FVlll se produce 
en hígado. Wion et al. (48)conflrman quehayun múltiple potencial de 
sitios para la formación dei F'v1ú';' los''cJáies'sóii'IÍígadó, bazo, riñón y 
linfocitos. ., · '''. . • · ·x;: · 

La vida media del FVlll después de una tr~~;f~siÓn de individuos 
normales o pacientes con hemofilia es de 8 a 12 ,hrs (49). 

En la forma grave del padecimiento, en . la cual existen 
hemorragias articulares y deformación de la mima, e igualmente en 
hemorragias del sistema nervioso central, la concentración del FVlll 
és inferior al 1 %. Los pacientes con concentraciones mayores del 
10% ofrecen serias dificultades para el diagnóstico y aún más, 
concentraciones entre el 15 y 30% (12). La hemofilia es el más 
común de los trastornos genéticos de los factores de la coagulación, 
ocurriendo en 1 de cada 10,000 hombres en poblaciones europeas, 

17 



mientras que para la hemofilia Bes sólo 1/6 respecto de la A y para 
C aún menos frecuentes que para B (1,50). 

En países 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 Asociación de Hemofilia calcula que la 
incidencia de HA en el país es de 1 en 50,000 habitantes. (13,9). 

Las hemofilias A y B son fácilmente diferenciables mediante 
pruebas de laboratorios más específicas. Alrededor del 85% de los 
hemofílicos presentan déficit de FVlll y aproximadamente el 15% 
restante de FIX. 

Puesto que la hemorragia se trata con concentrados del plasma 
que contienen FVlll ó 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 FVlll ni el FIX cruzan la 
barrera placentaria, el niño suele nacer sin grandes equimosis ni 
cefalohematomas y es rara la hemorragia de cordón umbilical. El 
primer episodio de hemorragia grave ocurre antes de los 18 meses 
de edad en más del 75% de los niños gravemente afectados (12). 
En los casos leves de la enfermedad no ocurren hemorragias 
espontáneas, pero puede producirse una hemorragia exanguinante 
después de una lesión ó acto quirúrgico. En los casos graves, los 
episodios espontáneos de sangrado recurrente son característicos y 
coinciden con deformación articular crónica. Por el defecto de la 
etapa de mantenimiento de la hemostasis, con frecuencia se 
producen equimosis y hematomas subcutáneos o intramusculares. 
(1). 

Los grandes hematomas pueden acompañarse de fiebre, anemia 
e hiperbilirrubinemia. La hemorragia después de extracciones 
dentales es un problema muy frecuente. También es común que 
exista sangrado en las superficies mucosas. La hemorragia es 
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potencialmente mortal debido a la presión local, cuando es 
intracraneal, lingual, laríngea, pericárdica o pleural. 

Los pacientes hemofílicos, así como otros enfermos con 
condiciones hemorrágicas hereditarias, tienen alto riesgo de 
desarrollar algunas de las complicaciones de la trasfusión múltiple, 
como la hepatitis postransfusional, paludismo y el síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida (SIDA). (43,51). El desarrollo de SIDA en 
hemofilicos en Estados Unidos, se señaló en 1982 y para 1986 había 
ya en ese país un total de 240 hemofilicos víctimas del virus, de una 
población de 20 mil afectados. En Gran Bretaña solo 25, de un total 
de 4500 hemofílicos, habían desarrollado el Síndrome. 

El tratamiento que reciben los hemofilicos tienen como fin restituir 
los factores de coagulación. Los materiales disponibles para este 
propósito son los concentrados crioprecipilados y liofilizados. El 
crioprecipitado se elabora mediante el deshielo lento del plasma 
congelado(4º C) el cual deja un residuo rico en FVlll. El concentrado 
liofilizado deriva de unos 2000 a 5000 diferentes donadores, en tanto 
que el crioprecipitado proviene de unos 20 donadores. "En 
consecuencia, una persona con hemofilia se expone a deé:ehas~de -
millares de donadores cada año. Sí uno de ellos es portadorde SIDA; 
puede trasmitir en la sangre donada éste virus. Corno resulÍa.do/los· 
hemofílicos tienen mucho mayor riesgo de contraer él .vi~ll~.'qlle,ios · 
receptores de otras trasfusiones de sangre que se)rela.éion"an con 
poéos donadores. El SIDA es hoy día la complicación m~s'.'¡m'portante 
del tratamiento de la hemofilia (51). '.:/ 

1-C . ·':/··~ . 

Dado que la hemofilia es una enfermedad de orig~~ ~~~éú6a.'.~o 
es curable, solo se puede tratar los efectos colaterales/de la'misma. 
El gen que codifica para la HA se trasmite con un patrón RLX;'.donde 
la mujer es portadora del carácter, pero normaimen'te_: no"preseiíta 
síntórnas ni signos del padecimiento, por el caracter recesivo dé éste; 
en tanto que el hombre que hereda el gen de la enfermedad, la 
padecerá (46,47). · 
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Los heterocigotos femeninos (portadoras), trasmiten el 
padecimiento a la mitad de sus hijos y el gen a Ja mitad de sus hijas, 
Ja cuantificación de la actividad coagulante del FVlll no puede 
establecer con certeza si la hermana de un varón hemofilico es 
portadora o normal. Cuando se mide la actividad coagulante como Ja 
actividad antigénica del FVlll, 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 Jos 
casos de hemofilia no es posible encontrar una historia familiar del 
padecimiento. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

Hemos observado que los pacientes hemofílicos corÍ,fléll]Órragia .•• 
intracraneana como complicación manejados en es'té:fíospital han 
presentado una evolución favorable, con mortalidad '.'nulá ·:y sin 
secuelas. 

-.-·: <' .. · ," 

¿Porqué los pacientes hemofilicos con hemorragia del sistema 
nervioso central presentan· buena· evoluéión eón· mortalidad de cero 
en contraposición a Jos reportado por la literatura mundial en éste tipo 
de pacientes? · 

HJPOTESIS: 

La evolución del paciente hemofilico con hemorragia del sistema 
Nervioso Central (Hemorragia intracraneal) depende principalmente 
de la terapia suslitutiva·.y el uso exclusivo de FVlll pudiera .determinar 
una mejor evo.lución. 

ANTECEDENTES: 

La hemorragia intracraneal es una de las principales causas de 
enfermedad seria y muerte en pacientes .con hemofilia (5,6,52). La 
mayoría de reportes indican que ésta es la complicación más 
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frecuente en pacientes de menos de 18 años de edad (2,5,53). Sin 
embargo, la 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 años, Silverstein (55) publicó la incidencia de 
hemorragia en el sistema nervioso central en varios centros de 
diferentes paises, promediado entre un 2.2 % y 7.8%. Sin embargo el 
número total de pacientes hemofílicos por centro no era mas grande 
que la de 175 pacientes reportados por Skold (55,56) en Suecia, ya 
que la mayoría de centros reportaban aproximadamente 100 
pacientes (55,56). La hemorragia del sistema nervioso central puede 
ocurrir a cualquier edad, pero es bien sabido que estos episodios 
ocurren mas frecuentemente a una edad temprana (57,58). En la 
serie más grande reportada, el promedio de edad de presentación fue 
de 10 años en la mitad de los casos, y aproximadamente el 75 % fue 
en menores de 20 años (56). Con respecto a la etapa neonatal, la 
presentación en ésta etapa es más rara. En un estudio retrospectivo, 
de 71 pacientes con hemorragia en el sistema nervioso central entre 
2500 hemofílicos, únicamente 3 correspondieron al periodo neonatal 
(5,59,60). Más recientemente, una revisión de los registros de 150 
hemofilicos con. hemorragia intracraneal como signo inicial en; B 
pacientes, 5 de. ellos tenían menos de 1 semana de vida (60). La 
causa principalde la presentación de esta complicación es la mayor 
oportunidad de trauma a la que este grupo esta expuesta. En la etapa 
neonatal, el factor de riesgo más importante es el parto vaginal, como 
ha sido reportado por Kletzel (61,62), en su serie de 16 casos, sin 
embargo en la literatura existen casos reportados posterior al 
nacimiento por cesárea (63). Los partos traumáticos también han sido 
reportados, donde se ha utilizado, fórceps o vacuum (59,60,62,75)'. 

La sintomatologia más.frecuente ha sido categorizad.aen base al 
estudio cooperativo de hemofilia con un total de 1274 paCientes~por 
un período de 2 años, sié_ndo en orden de frecuenciá: cefáleá y/o 
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vómito (45%), convulsiones (40%), letargia (9.8%), irritabilidad, 
obnubilación o coma y visión borrosa en pacientes con hemorragia 
intracraneal. En pacientes con hemorragia intraespinal los pacientes 
presentan dolor en espalda y/o parálisis (64). 

Intervalos libre de síntomas: En la mayoría 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 
duración entre 4 y 22 días. Un intervalo libre de síntomas 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 mayoría de los pacientes la hemorragia 
es intracraneal (91.5%), con una mortalidad del 33.8%. Dentro de 
esta predominó •'la localización intracerebral (30.9%) con una 
mortalidád. dél 66.6%. En seguida se encontró a la subdural (28.1 %) 
con una mortalidad del 10%, siguiendole la subaracrmidea (23:9%) 
con una mortalidad de 17.6%. Se ha descrito la intraespinal y en otros 
sitios, en menor porcentaje. 

Causas posibles. Una historia de trauma importante se· presenta 
en prácticamente más de la mitad de los casos, siendo en la serie de 
Eyster (5) observada en la cabeza en 33 casos y 5 en la espina .•. 
dorsal de un total de 71 pacientes. Ningún trauma fue reconocidó en 
los otros 27 pacientes, todos estos con enfermedad clinica moderada 
o severa. Ninguno tuvo antecedentes recientes de ingestión de 
aspirina. 

En la etapa neonatal el riesgo es mas importante en parto vaginal, 
también se han reportado casos posteriores al nacimiento. por 
cesárea e igualmente partos traumáticos en los cuales se ha utilizado 
fórceps. ·· 

La hipertensión, con una presión de más de 140/90 mmHg fue 
documentada e_n 4 pacientes, adultos todos (5). 
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Diagnóstico: Previo a 1974, la radiografía de cráneo, la punción 
lumbar y la arteriografía fueron utilizadas para confirmar el 
diagnóstico de hemorragia del SNC. Más recientemente la TAC, un 
método no invasivo ha llegado a ser el procedimiento diagnóstico de 
elección cuando se sospecha hemorragia intracraneana en 
hemofílicos (5). 

La Tomografía Axial Computarizada (TAC): Es una técnica no 
invasiva la cual permite en una forma rápida establecer la presencia, 
localización y extensión de la hemorragia intracraneana y así, 
determinar y ordenar un plan de manejo intensivo y duración de éste, 
ya sea con reemplazo de factores de coagulación ó precisar, si es 
necesario una intervención Neuroquirúrgica. La presencia ó no de 
hemorragia intracraneana (HIC} se puede sospechar con base en la 
historia clinica, examen físico, resultado de EEG, punción lumbar y 
arteriografías. 

La TAC nos brinda agudizar en el diagnóstico de hemorragia del 
sistema nervioso central en el hemofílico y nos evita los riesgos· que 
corre un paciente al ser sometido a arteriografías ó. pünciónes 
lumbares, cuando éste podría estar cursando con hipertensión 
intracraneana~ La TAC requiere de un tiempo relativamente corto (45 
minutos) para realizar un estudio completo, con una sensibilidad y 
especificidad de 90-95%. Nos brinda además, la oportunidad de 
valorar los efectos del tratamiento y evolución del sangrado ó 
hematoma, sin invasión del paciente (65). 

FISIOPA TOLOGIA 
Las tres mayores áreas del Sistema Nervioso Central ·. (SNC) 

pueden estar comprometidas por sangrado a éste nivel en pacientes 
hemofílicos. (66,67). · ·· · 

1.-EI sangrado probablemente comprima los .nervios periféricos, 
como el facial radial, mediano, ciático, perineal ó nervios.'cutáneós del 
muslo, como resultados de hemorragias que cÓniprometen los 
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músculos psoaps ilíaco. El nervio femoral es el más comunmente 
comprometido. 

2.-0tra área comprometida, es el canal espinal, ya sea con 
hemorragias dentro de ésta (hematomielia) o por compresión externa, 
(hemorragias subdurales ó epidurales). 

3.-La tercer área mayormente comprometida, es la cavidad 
intracraneana; el sangrado en ésta área es considerado como la más 
grave complicación de la enfermedad, tanto para el paciente como, 
para el médico tratante. Actualmente la discusión del diagnóstico y 
manejo de la hemorragia intracraneana (HIC) en el paciente 
hemofílico, compromete a un grupo multidisciplinario de 
profesionistas de la salud, el cual constituye una clínica de hemofilia. 

Muchas excelentes revisiones de hemofilia presentan diferencias 
en la terminología y dificultades en los criterios diagnósticos, 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 definición y criterios presentados en ella, se basan en la 
apreciación clínica, sin determinar el factor deficitario. 

La hemofilia puede ser definida como una diátesis hemorrágica, 
caracterizada por alteraciones en las primeras etapas de la 
coagulación (La producción de tromboplastina, frente a la interacción 
de plaquetas y 3 ó mas factores del plasma). 

Entre los factores necesarios para la formación de tromboplastina 
se encuentra la globulina antihemofilica (AHG; sinónimos son: 
tromboplastinógeno, factor antihemofilico, FVlll), plasma, componente 
de tromboplastina (PTC; sinónimos incluyen; factor de Christmas, 
beta tromboplastina, Factor IX) y precursor de tromboplastina 
plasmática (PTA). Clásicamente la hemofilia se ha caracterizado por 
deficiencia de (AHG o globulina antihemofilica). 
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Remanentes de estados hemorrágicos heredados, con defectos 
en las primeras etapas de la coagulación (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 hemofiliopatías de mayor presentación. 

Se revisó la literatura por la clínica Charts de hemofilia e investigó 
los criterios bajo los cuales eran admitidos los pacientes 
considerados hemofílicos, al The Mount Sinai Hospital New York, 
encontrandose que después de 1954 , el unico criterio, era la 
demostración de deficits de AHG, PTC, ó PTA, en plasma del 
paciente (55). 

Para pacientes reportados antes de 1954, se requerían de 3 
criterios: 

1.-Historia ···de .. ·t~nderid~ •· .. a ; sang~ado ···previos::· incluyendo 
principalmente iierr;artrosis'. •. > , ··· :~.. , •.. ,. · ·•· 

:· . _.' -· ... -·- ".·,,~' . -
, .. ,•·, .-·,._,- '"'• ·.:.;,-.\ :;-. ',' ,- "-, :;,~·.:: .,-~ 

Estos eran preferentemente los estrictos criterios que regian 
desde que se revisó la literatura al rededor de 1840, hasta 1954. 
Considerando los criterios actuales, muchos casos reportados 
entonces como hemofílicos, probablemente debieron ser excluidos. 
Para valorar completamente el problema de la HIC en el paciente 
hemofílico, estos criterios eran rígidamente aplicados. Otros criterios 

. eran además establecidos para el diagnostico de HIC; determinación 
por autopsia ó por exploración quirúrgica de la presencia de ésta; 
igualmente, por aspiración ó punción lumbar presencia de sangre en 
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líquido cefaloraquídeo, en pacientes con signos y síntomas de 
HIC(Hemorragia intracraneana). Se reportaba como probable HIC, 
teniendo en cuenta que clínicamente era compatible, pero además, 
se tenía que tomar otra punción lumbar control, autopsias etc.(-5.fil 

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 año mas tarde. Varios investigadores han 
documentado el amplio espectro de desarreglos hemorrágicos que 
pueden ocurrir después de sufrir un trauma cefálico. La coagulación 
anormal in vitro se piensa sea una consecuencia de la destrucción del 
tejido cerebral y una pérdida de tromboplastina tisular a la circulación, 
resultado en activación de la vía de la coagulación (68). Las 
anormalidades pueden variar en severidad, desde una prolongación 
clínica sin importancia de uno mas de los tiempos de coagulación 
hasta llegar a una coagulación intravascular diseminada en una serie 
(69,70), implicando 87 pacientes pediátricos con trauma craneal. Se 
encontraron hallazgos anormales de por lo menos un tiempo de 
coagulación en 71 % de pacientes evaluados dentro de las dos 
primeras horas del daño; la coagulación intravascular diseminada, 
definida por la presencia de por lo menos tres mediciones 
hemostáticas anormales, ocurrieron en el 32 % de los pacientes. Una 
consideración adicional es el hecho de que algunos niños normales 
menores de 6 meses de edad sin una historia de trauma craneal 
demostraron una prolongación de TIP de leve a moderado 
secundaria e inmaduréz hepática. En vista de éstos hallazgos se 
presenta un dilema diagnóstico potencial en ésta patología. 

Pocas guías diagnósticas específicas y de terapia existen para 
niños que se presentan con hemorragia intracraneana y coagulopatía. 
En general los pacientes quienes exhiben prolongación del TIP en 
conjunto con otras mediciones hemostáticas anormales, tales como 
trombocitopenia, hipofibrinogenemia, productos de la degradación de 
la fibrina elevados, o un TP prolongado, caen dentro de la categoría 
de tener trauma craneal asociado a una coagulopatía de consumo y 
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usualmente no requerirán factores de la coagulación como parte de 
su manejo. Mucho más probablemente algún paciente con CID, de 
los niños en ésta categoría quienes necesiten neurocirugía inmediata 
pueden requerir tranfusión de plaquetas, plasma fresco congelado, 
y/o crioprecipitados para asegurar una hemostásis adecuada intra 
operatoria y post operatoriamente(70). 

Los niños quienes demuestran prolongación del TTP aislados 
deberían tener estudiados los factores de coagulación VIII y IX. Si la 
neurocirugía es urgente previo a la disponibilidad de los estudios de 
laboratorio, el plasma citratado debería ser obtenido 
preoperatoriamente para obtener niveles de coagulación basales sin 
retrasar la cirugía. La administración de plasma fresco congelado (1 O 
a 20 mllkg) puede ser administrado y luego el TTP rechecado. La 
corrección parcial o total del TTP seguido de la infusión del plasma 
fresco congelado debería forzar un alto índice de sospecha para 
hemofilia. Los niños que caen en ésta categoría deberían ser tratados 
con plasma fresco congelado intraoperatoriamente y 
postoperatoriamente para asegurar una hemostasia hasta que los 
resultados de los factores de la coagulación estén disponibles. 
Aunque algunos niños no hemofílicos con hemorragia intracraneana y 
un TTP prolongado podría recibir plasma fresco congelado 
inecesariamente, éstas guías optimizarán la hemostasis intra y 
postoperatoria para el pequeño grupo de niños hemofílicos quienes 
presentan hemorragia íntracraneana como su manifestación 
sanguínea inicial. 

Tratamiento Quirúrgico. Las indicaciones para la cirugí¡¡. en el 
paciente hemofílico con sangrado en sistema neiviosó" ·centrales 
similar que para los pacientes no hemofílícos. Los; heníatomas 
subdurales son usualmente evacuados, mientras. que.las' hemorragias·· 
subaracnoideas y los hematomas íntracerebrales. son :'Usualmente· 
tratados médicamente con esteroides y otros agentes pará reducir el 
edema cerebral. 
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Pronóstico. Hasta 1960, cerca del 70% de los pacientes tenía una 
evolución fatal; desde entonces, el 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 relación entre un sitio intracerebral y la 
evolución fatal lo cual es evidente en la mayoría de los paciente 
fallecidos. No hubo ninguna muerte entre los 58 casos del SNC en 
los sitios subaracnoideos a pesar de un gran número de casos 
reportados (5,71,72,73). El porcentaje de mortalidad ha disminuido 
desde el 34.4 a 21.4 % en una serie más reciente, en donde se 
analiza un período de 30 años (5,56,73); el diagnóstico más 
temprano, la mayor disponibilidad de recursos terapéuticos, y 
períodos más largos de seguimientos deben haber contribuido a ésta 
disminución . en el porcentaje de mortalidad, como entre los 
porcentajes de muerte entre los pacientes tratados quirúrgicamente, 
siendo éstos últimos porcentajes elevados (34.5%)(56). 

OBJETIVOS: 

Evaluar en que grado, el manejo dado a los pacientes hemofílicos 
con hemorragia intracraneal, determina su evolución. · 

Establecer la efectividad de la terapia sustitutiva con Factor VIII en 
el mariejo del paciente hemofílico con HIC. 

JUSTIFICACION: 

Pretendemos conocer la incidencia de la hemorragia 
intracraneana en los pacientes hemofílícos manejados en el Hospital 
del Niño Rodolfo Nieto Padrón, su etiología, morbilidad, mortalidad; 
evaluar el manejo y evolución, comparar resultados y manejo con 
otros estudios reportados en la literatura y centros de hemofilia; 
según los resultados realizar proposiciones dirigida a mejorar ya sea 
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el manejo, a disminuir los días de hospitalización de los pacientes, 
disminuir secuelas, costos y mejorar su bienestar social. 

MATERIALES Y METODOS: 

En el lapso comprendido de 1988 a 1993, se revisaron BO 
expedientes correspondientes a pacientes con diagnósticos de 
hemofilia A, de los cuales han requerido hospitalización por 
diferentes eventos hemorrágicos un promedio de 13 pacientes por 
año. En el lapso comprendido de marzo de 1990 a marzo de 1993 se 
hospitalizan 4 pacientes con cuadro clínico compatible con 
hipertensión 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 pacientes con. edades comprendidas entre 5 meses y 14 
años. A.todos los pacientesse les determinó el tiempo parcial de 
trornboplastiíia; plaqúetas, inhibidores y dosificación de FVlll. {ver 
tabla 1.y2);:::· · ·,: •. •· 

;; - ' 

El diagnÓsliC:ci·clinicb~e}angrado a nivel del• sistemf neívioso 
central se corrobo:racon To'mografía Axial. Computarizada.: • ··. . . 

La. ··.b~s~;·;_ dé'i.····. :iKt~.~i~~:id· ·.'./ii~.···;,teiapia.{de\{r~~~~tazo·· ·. con 
crioprec;ipitados y/o· FVlli:;·ácie'más· de.· intervención'neiiroqÚirÚrgica en 

::::::::::b:.:t·:~::::{ii ·~·;·:·.•"\ . ~:~ ; :: ':;'; '. . •· 
'--~- ~ •" ·' ''';,_:>-''.??;~:. -, .·. 

La· informadÓ~ ¿c)~jurita ace~6a de los hallazgos clínicos, los 
resultados . de 'labóraforió;>: los'. reqúerimientos de FVlll y 
criopreéipitados, los días;·de hospitalización y el seguimiento se 
encuentra· recopilada en las·iablas 1 a la 5 respectivamente, situadas 
al final de la presentación de casos. 
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Caso #1. Paciente masculino de 14 años de edad, con historia 
familiar de sangrado, al cual se le diagnostica hemofilia A severa a 
los 14 años, con dosificación de FVlll menos de 1% de actividad. 

Antecedentes de trauma cráneo-encefálico (TCE) de 4 días de 
evolución, presentando a su ingreso cuadro clinico de vómitos. 
cefalea, crisis convulsivas, obnubilación, signos meníngeos, Glasgow 
10. 

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

EEG con ritmo lento delta y theta en áreas derechas. 
La TAC reportó hematoma subdural y subaracnoideo derecho 

frontopariental. Se realiza tratamiento antiedema cerebral con 
Dexametasona e hiperventílacíón mecánica; terapia sustitutiva con 
críoprecípítados 20 U cada 8 hrs por 23 dias, se trasfundieron 
además 1 o plasmas frescos congelados, se interviene. 
neuroquirúrgicamente al 9° día de manejo, craríeotomia 
frontopariental derecha y drenaje del hemaiomá subdural; 
continuando con terapia sustitutiva durante 14 .. clías}m,~s. ; para. un 
total de 23 días de tratamiento. : ,. ü," .•: 

Evoluciona satisfactoriamente, sin secuelas íl,i iecurreíleias. (36 
meses X Consulta Externa) Determinación negativa 'C:fé inhlbldÓres de 
FVlll. , · •;,~·;.:·"· .• . ... ··~'- ·:.<::··, ._ .. , .· " 

Caso #2. Pacientes des ~ñ-Ó~de.~dad;·,m~scuiinÓ,con historia 
familiar de sangrado, deterrriinaóión 'éle;Fv11l ':i'to/ide actividad, con 
presencia de retraso psicorriotor.: Sefrealiza;!é1{cliágnóstico de 
hemofilia severa al momento de· presentar:. el' episodiÓ de HIC, 
antecedentes positivo de TCE leve. .·· \ ;:: . .:: ·~ 

A su ingreso, con datos clínicos de ríauseas,?vómitos, crisis 
convulsivas, no datos meníngeosi Glasgciw 12.' •''-;•., 

Laboratorialmente con TP normal;1TP62';;Plaquetas normales. 
TAC a su ingreso reporta hematoma subdural izquierdo: presencia 

de infartos antiguos. 
Recibe tratamiento antiedema cerebral con Dexametasona e 

hiperventilación macánica. Terapia sustitutiva con crioprecipitados au 
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cada 8hrs y FVlll 40 U/K/dosis durante 17 días. Se interviene 
quirúrgicamente al 10º día de tratamiento, realizandose craneotomía 
izquierda mas drenaje de hematoma subdural. 

Evolución satisfactoria, sin secuelas, luego de 25 meses de 
seguimiento. Determinación negativa de inhibidores de FVlll. 

Caso #3.Paciente masculino de 2,4 años de edad, con historia 
familiar negativa para sospechar hemofilia. Se realiza diagnóstico de 
hemofilia A severa al año de edad, con actividad de FVlll menos de 
1%. 

Ingresa a los 2 años de edad con antecedente de TEC de 2 días 
de evolución, leve, historia clínica de cefalea, vómitos, crisis 
convulsivas. Glasgow 15. 

Laboratorialmente con TP normal. TPT normal 31", había sido 
tratado con FVlll. Plaquetas normales. 

EEG Normal. TAC reporta hematoma subdural parietal derecho. 
Tratamiento Amsteí.dam. cerebral con Dexametasona. Terapia 

sustitutiva con FVIU' 30 U/K/dosis cada Bhrs durante 9 días. No 
ameritó neurocirugía: EvÓIÚción satisfactoria, sin secuelas durante 23 
meses de seguimiento:'Determinación negativa ·de inhibidores de 
FVlll. 

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

Ingresa a urgencias con antecedentes de TEC leve de 12 hrs de 
evolución leve con datos clínicos de cefalea, vómitos, rechazo al 
alimento, convulsiones, pérdida del conocimlneto por lo cual requirió 
intubación orotraqueal y manejo en terapia intensiva desde su 
ingreso, durante 4 días. 

Laboratorialmente con TP normal. TTP no realizado. 
TAC hematoma fronto temporo-parietal derecho. 
Se realizó manejo antíedema cerebral con Dexametasona e 

hiperventilación mecánica. Trasfusión sanguínea de urgencia por Hb 
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2 g/dl. Terapia sustitutiva con FVlll 100 K/dosis durante 13 días; se 
intervino Neuroquirúrgicamente a los 3 días de manejo, realizandose 
craneotomía más drenaje de hematoma. 

Evolución satisfactoria, sin secuelas ni recurrencias luego de 8 
meses de seguimiento. 
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PACIENTE EDAD 
PRES. 

2 

3 2 años 

TABLA# 1 

HALLAZGOS CLINICOS 

Subdural 
Témporopa
riental der . 

. (::erálea, Fronto-
.vómitos temporal 

· ceraf~a;'.·: F>~ri~~1a1 sub~> 
Vómitos' d!.!rál izq.'.. 
Naús'eas·:t .Subdural der .. 

. Coíivúlsiones ' ' Ct . 

+ 

+ 

+ 

4 5 meses ·Severo Cefalea Vó- Frontotemporo-
mitos.réchapariental der. 
io al alimen- + 
to.Convulsio-
nes. 
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TABLA #2 

DETERMINACION DE LABORA TORIO 

PACIENTE 

2 

3 

4 

TP 

NORMAL 

NORMAL 

NORMAL 

NORMAL 

*PREVIAMENTE TRATADO CON FVll/ 

34 

TPT 

MAS DE 100" 

62" 

*31" 

NO PROBADO 



PTE 

2 

TABLA# 3 

REQUERIMIENTOS DE FVlll Y CRIOPRECIPITADOS 

TX TRATAMIENTO TRATAMIENTO DURACION 

PREQUIRURG. POSTQUIRURG. TX 

543 CRICS. 
+10 PLASMA .. 9 DIAS 
FRESCO CONG.''- .. •" - -

+ fr40.ü1 -· 

DEFVllL 

;,··. . , ·.e 

14 DIAS 23 DIAS 

-17 DIAS 

3 .8930~16Ef~lll('·· 
:·· .•' ,,_ . . 

· 'Neo.X. 

4 27000 UI DE FVlll 

'.·."' ' ·. ~· i-·,' / ;,:,·/ 

· 3 ~1~~- >' > <úi '01.A.s 13 DIAS 

+ CADA U DE CRIOPRECIPITADO = 30 Ml. 
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TABLA #4 

DIAS DE HOSPITALIZACION 

PACIENTE 

2 

3 

4 

TOTAL 

23 DIAS 

21 DIAS 

13 DIAS 

21 DIAS 

36 

U.C. l. 

4 DIAS 

DIA 

o 

4 DIAS 



PACIENTE 

2 

3 

4 

TABLA#S 

SEGUIMIENTO 

INTERVALO LIBRE 
DESINTOMAS 

36 MESES 

25 MESES 

23 MESES 

8 MESES 

37 

SECUELAS 
NEUROLOG. 

NO 

NO 

NO 

NO 



RESULTADOS: 

Edad y Posibles causas. 

De una población de 80 pacientes Hemofílico A , se evalúan 4 
pacientes con diagnóstico de hemorragia intracraneana como 
complicación principal; Ja media de edad de los pacientes con 
hemofilia A y hemorragia intracraneana al momento del evento 
hemorrágico fue de 5,4 años; presentandose en el 75% de los casos 
en menores de 5 años de edad; un paciente era mayor de 1 O años de 
edad (paciente # 1 ). Ningún episodio se observó en recién nacidos. 
Todos Jos pacientes tenían antecedente de trauma craneoencefalico 
leve; el promedio de evolución del cuadro clínico desde el momento 
del trauma craneoencefálico y su ingreso al hospital, fue de 2,7 días, 
con un máximo de 4 dias y un mínimo de 12 hrs. No se presentó 
trauma espinal ni sangrado espinal, tampoco se reportó sangrado 
espontáneo a ningún nivel. Ningún paciente tenía evidencia de 
enfermedad congénita ó tumor a nivel del sistema nervioso central, 
como tampoco ingesta reciente de medicamento. El 75 % de Jos 
pacientes tenia historia familiar de sangrados (exepto paciente #3). 

Tipo y severidad de la Hemofilia 

El 100% de Jos pacientes con sangrado intracraneal se clasificaron 
como hemofilia A severa, con menos de 1 % de actividad del FVlll. En 
dos de los pacientes (50%) se realizó el diagnóstico de hemofilia al 
momento del episodio hemorrágico (#2 y 4). La valoración del ITP 
se observó alargado (mayor de 60") en el 50% de los pacientes. En 
un paciente se observó normal, ya que había recibido previamente 
FVlll. Todos los pacientes presentaron TP normal y plaquetas 
normales. Los resultados laboratoriales estuvieron de acuerdo con el 
diagnóstico de hemofilia. No se detectó inhibidores de FVIJl(lgG) a 
nivel plasmático en ningún paciente. No se presentó ningún 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 presentó además hemorragia subaracnoidea concomitante 
{paciente #1). Otro paciente presentó en la TAC imágenes de infartos 
antiguos, lo cual hace sospechar hemorragias previas y daño 
isquémico; este paciente no tiene antecedentes de ingreso al hospital 
por cuadro clínico de hemorragia intracraneana ni datos de 
hipertensión intracraneana (paciente #2). Ningún paciente presentó 
hemorragia intracerebral o parenquimatosa. 

Síntomas: 

Los síntomas más frecuentes, cefalea y vómitos, 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 clínico de hipertensión intracraneana, con 
cefalea, vómitos, obnubilación, p~~did~ .~~I C()~~cifTliento, papiledema. 

·,,·. ·~·~· -- l ,'·"o 

Valoración del Glasgow a su ingreso; dos pacientes con Glasgow 
de 1 O y un paciente con Glasgow de 15. El paciente que presentó 
pérdida del conocimiento a su ingresó, ameritó manejo intensivo 
inmediato (paciente #4) (Glasgow < 8). 

Recurrencias, Secuelas y Mortalidad: 

Ninguno de los pacientes estudiados presentó recurrencias ni 
secuelas durante su evolución y evaluaciones periódicas en un lapso 
de 3 años de seguimiento. Cero mortalidad. · 
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Manejo: 

Todos los pacientes recibieron terapia sustitutiva y 3 de ellos 
ameritaron intervención neuroquirúrgica con drenaje del hematoma 
subdural, sin derivación ventriculo-peritoneal. Los criterios para 
decidir la cirugía son los utilizados universalmente para extirpación de 
lesión expansiva intracraneal; Masa en cápsula interna, quiasma 
óptico, desplazamiento cerebral en relación a línea media, datos 
clínicos de hipertensión intracraneana que no remite con manejo 
médico. 

El paciente #1 recibió crioprecipitados mas plasma fresco 
congelado 9 días prequirúrgicos y 14 días postquirúrgicos, para un 
total de 23 días de tratamiento, incluyendo 14 días en Unidad de 
Terapia Intensiva (UTI). 

El paciente #2 recibió crioprecipitados más FVlll durante 10 días 
prequirúrgicos y 7 días postquirúrgicos, un total de 17 días de 
tratamiento, incluyendo 1 día en (UTI). 

El paciente #3 'se .maneja con FVlll durante 9 días, no ameritó 
neurocirugía ni máríejo eh UTI: Este paciente había recibido terapia 
con FVIU previo a su ingreso al hospital por TCE. 

El paciente #4 se maneja con FVlll, recibiendo éste durante 3 días 
prequirúrgicos y 10 días postquirúrgicos, para un total de 13 días de 
tratamiento, incluyendo 10 días en UTJ. Este paciente ingresó con 
pérdida del conocimiento, anemia aguda (hemoglobina de 2 g/d1) 
secundaría a su hemorragia intracraneana, ameritó trasfusión 
sanguínea de urgencias y manejo en UTI desde su ingreso. 

En tres pacientes (75%) se realizó craneotomia mas drenaje del 
hematoma subdural. Todos los pacientes recibieron manejo 
antiedema cerebral con Dexametasona, hiperventilación mecánica y · 
restricción hidrica principalmente. 
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DISCUSION 

La hemofilia A y B son desórdenes 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 
complicación poco común en el paciente hemofílico. 

En los recién nacidos con hemofilia no es frecuente la 
presentación de hemorragia intracraneana en los primeros días o 
semanas de vida (5,58,59) y no es usual considerar la hemofilia 
como uno de los diagnósticos diferenciales. En una revisión realizada 
en 1966 sobre infantes con hemofilia, por Baehner and Strauss 
(58,59), solamente 1 de 192 infantes tuvo hemorragia intracraneana 
durante, el primer mes de vida. En 1978, Eyster etal(5) ~acen una 
revisión retrospectiva de 2,500 pacientes hemofilicos; encontrando 71 
pacientes con hemorragia intracraneana (HIC),'c:lé los-éuaíes 3 eran 
recién nacidos (Rn) con una semana o menos dé vida. i' ,: ' 

Hace 30 años Silverstein (55) publicó una i~Í::idencia de HIC en 
pacientes hemofilicos de 2,2 a 7,8% (5,55):En -uña revisió~ reciente, 
47% de pacientes hemofílicos que sobreviviero~a'épisodioáde Í-llC, 
tuvieron déficit neurológico (5). En otro reporte previó;, eñfocado al 
seguimiento de pacientes hemofilicos con· ;HIC/, solamente dos 
pacientes desarrollaron HIC durante el periodo d(;l.Rn: .En ambos 
estudios se confirmó lesión estructural mediante T,A.C (53). 

En nuestro trabajo, el cual presenta exclusiv~~ellte :pacientes 
pediátricos con media de edad de presentación de 1a"HIC de 5,4 
años, encontramos una incidencia de HIC en pacientes conhemÓfilia 
A de 5%, lo cual está acorde con lo reportado:;en<la literatÍlra. 
Igualmente se conoce que la edad de presentación de~ la HIC en 
éstos pacientes es temprana (57,58). · 
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En el grupo estudiado, no se observó recurrencias ni secuelas 
neurológicas durante 3 años de seguimiento. En un paciente se 
observó por TAC imágenes de infarto antiguo, pero no se corrobora 
por historia clínica ni antecedentes, datos compatibles con episodio 
de sangrado previo. 

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

Se refiere mayor incidencia de HIC en pacientes hemofílicos a una 
edad temprana, encontrando relación con el alto riesgo de trauma a 
los cuales se expone el grupo escolar y pre-escolar día tras días. En 
nuestro trabajo, el 75% de los pacientes es menor de 1 o años de 
edad, al momento de la HIC, con una edad media de 5,4 años. 

En un estudio reciente .se. encontró que la edad media para 
pacientes con hemofilia A Y HIC era de 13 años y para Hemofilia B 9, 
años(73,76). Se reali~ó un estudio durante 10 años para encontrar 
evidencias·'que. exp'licaran' esas edades medias altas, relacionadas 
con HIC enel paciente,henÍÓfílico, encontrandose una edad media de 
19,3 años. Federici et i:{(71) presentó una media de 27 años en 11 
pacientes, en un estudio realizado de 1970 a 1980. 

Un factor a ser tomado en cuenta, observado en estos estudios. 
es la infección con· VIH, la cual lleva a una trombocitopenia 
importante. De 1982 a 1991 (56) 50% de los episodios de sangrado 
se presentaron en pacientes con infección por VIH y 16,6% en 
pacientes con VIH negátivo. En nuestro trabajo no se presentan 
pacientes con VIH positivo; En todos los pacientes existe historia 
positiva de TCE (100%), iocuai está por.encima de lo reportado en la 
literatura, ya que serefiere antececte11tesdeTCE en el 26 a 65 % de 
los casos revisados (5,6;-47,72); 1ífo se encontró sangrado espontáneo 
en ningún paciente, lo cuafestá reportado en un 54,4% para hemofilia 
A severa. La literatura reporta una hícidencia de 16% de HIC en 
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pacientes con hemofilia A leve (56), en nuestro estudio no 
encontramos ningún 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 relaciona con el sitio de sangrado, si es 
intracraneal o espinal y con la localización en cada uno de éstos, por 
ejemplo: Se conoce un· reporte de 58 casos de sangrado a nivel 
subaracnoideo, con cero de H1o~a1idact (5,55, 71, 12), es e1 más alto 
indice.· de. sobrevida'"repÓrtado;' ery c~rnbio,' Ía ''mortalidad es ·ª"ª 
cuando se·.frata·cie'Hióin,iraparenquiñíaíosa:''.s~repór,t~J1asta •• 50°10: ·· 

::~i:~~~¡1z~tf ~1~1~~¡,\~~i~~f~!;~.~w~~]f~~ 
padeéimienio; ,coii sií'rígracio,intracrarieano ymanté'nieñcio :una terap_ia 
de reemplazó 'prolongadá'(s a2yéiias)~ Séti_effe:córocffilien.to'cte'Úna 
serie'. de, 33 'pacientes: con' tíéniéifilia' mo'ciéraday.i leve;'-' 42óÁ> '.éfo' '16s 
cuales tUvieron un final fatal. ~· )> ;,?:'. ;~1:-. >:'.~ '.·~;:. :s~ ··.· ·. 

De ésta serie, 5 pacientes sin historia'de tr~Úrna ,ycon+emofili~ 
moderada, determinada por dosificación deFVÍIJ, se'rnailejáróll 'C:orno 
hernofílicos severos, con terapia susÍituúva i='v111;.y j)"oriuB_ Íiempo 
prolongado hasta obtener actividad dé í=v11í_7ó%; síeñdc{níú)' buenos 
los resultados finales{5). ····-. ,_,-.,-~-- -, ·. -. : ; .. " e:·'., ·· 

La mortalidad en nuestro estudio e~ nGI:. 'Se repórta en la 
literatura una mortalidad del 30% para HIC, ·Y del 50% Cuando la HIC 
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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 la causa 
de la alta sobrevida encontrada. 

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

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

Tezanos Pinto, en un seguimiento durante 30 años, observa 
incremento en el número de nuevos pacientes con HIC, pero refiere 
una disminución en :el número de recurrencias por pacientes (56). 
Esto lo explica. él, coin9·;cof1.secuencia del tratamiento sustitutivo 
prolongado y lo. ~ó~robornror TAC cerebral. La disminución de la 
mortalidad de uri 34:4°Ái':a· ~n 21,4% lo atribuye al diagnóstico 
temprano, la terapia iniciada tempranamente y por tiempo 
prolongado, . e iguaimeriie. ·al seguimiento de estos pacientes 
contribuye a una mejor'sobrevida. 

',..-:'/". :'°';·/:"''.; 

La cirugi~ no ~a t~nid·~·J~a cóntribución. (aparentemente) muy 
importante en la' disminución' de·, la mortalidad; el 34,5% de los 
pacientes tratados quirú.rgiCariienie recidivan .en su cuadro 
hemorrágico (56). · · .· · · 

En nuestro estudio el 50% de lo~ p~·~ientes ya tenían diagnóstico 
de hemofilia A, el otro 50% sediagnosticó al momentodel sangrado 
intracraneano, todos se manejaron con iérapía sustitutiva, 2 pacientes 
con FVlll y 1 paciente con plasma y crioprecipilados y un paciente con 
crioprecipltados y FVlll; empleando en promedio 15,5 días de 
tratamiento, iniciando el manejo dentro de las primeras 96 hrs, siendo 
los diagnósticos de HIC confirmados por TAC cerebral, realizándose 
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intervención neuroquirurg1ca 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 diagnóstico temprano de la HIC en el paciente hemofilico, la 
iniciación inmediata y por tiempo prolongado de la terapia sustitutiva 
(4 a 15 días y en ocasiones hasta 21 días), principalmente con FVlll, 
la complementación con la intervención neuroquirúrgica bajo los 
criterios establecidos y conocidos, da muy buenos resultados en éste 
tipo de pacientes, disminuyendo la mortalidad, secuelas neurológicas, 
costos, y permite que estos pacientes tengan un mejor nivel de vida, 
situación que es evidente mediante el seguimiento realizado en este 
grupo de pacientes. 

En el Hospital del niño "Rodolfo Nieto Padrón" se está 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 hemofílico. 

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

Con base en los resultados obtenidos en nuestro trabajo, en 
relación con el tiempo de evolución prequirúrgico, postquirúrgico y 
días de terapia sustitutiva, hay una diferencia importante, 
observándose que los pacientes que se manejaron solamente con 
FVlll ameritaron menos días de tratamiento incluyendo la intervención 
quirúrgica, que los pacientes que se manejaron con crioprecipitados 
más plasma ó crioprecipitados con FVlll. 

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

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 específica de iniciación inmediata y durante el tiempo 
indicado. 

Pensamos que un factor que determinó en forma importante la 
buena evolución de nuestra muestra, fue el hecho de tener 
conocimiento previo del diagnóstico 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 clínica y laboratorialmente la presencia de 
diátesis hemorrágicas 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 
hemofílicos; con el plasma se obtienen niveles de actividad de FVlll 
30% y FIX 20%, valores minimos normales para lograr hemostasis. 
Sin embargo, lo ideal es el manejo con concentrados de factores VIII 
y IX. 

3.-La intervención neuroquirúrgica en el hemofílico, con sangrado 
intracraneal, se debe de realizar solamente cuando continua el 
deterioro neurológico luego de manejo médico adecuado con FVlll y/o 
crioprecipitados, siendo el sitio de sangrado subdural, epidural o 
intracerebral y entra dentro de los criterios neuroquirúrgicos para 
intervenir. 

4.- Se debe realizar seguimiento~stricto alOsneon~foscon riesgo 
de hemofilia durante los primeros días de .vícíai .. si el diagnóstico no se 
ha hecho perinatal, se deben realizarlósexámene's correspondientes 
en etapa de recién nacido (Rn) en forma urge-;¡te; · •. : .· 

5.-En los Rn con hemofilia severa d iTiocie(ada ·~~·les debe realizar 
en sus primeras 24 hrs de vida·. USGT o TAC; cuando exista la 
sospecha de HIC. 

6.-En el Rn prematuro es común la HIC; pero el Rri a término no, 
por lo cual, se debe tener en cuenta la hemofilia como diagnóstico 
diferencial en el Rn a término con HIC. 

7.-EI antecedente de historia familiar positiva para la sospecha de 
hemofilia, conlleva a evitar trauma obstétrico en el recién nacido y 
hacer diagnóstico perinatal o prenatal, mediante estudios de TTP y 
análisis de DNA, lo cual ayudaría a definir el manejo. · 
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8.- Debemos utlizar al máximo la ventaja que nos ofrece la TAC y 
el USGT, pero sobretodo, la TAC, para confirmar el diagnóstico de 
HIC en hemofilicos, definir el inicio temprano de tratamiento, hacer 
seguimiento tomográfico valorando asi tratamiento, evolución, limitar 
potencialmente la extensión del daño neurológico, secuelas, estancia 
hospitalaria y gastos tanto para el paciente como para el centro 
Hospitalario especializado. 

9.-Cuando se realice intervención quirurg1ca importante en un 
paciente hemofílico, deben mantenerse niveles de FVlll entre 60 y 
100% de actividad, prequirúrgico, luego hay que mantener un nivel 
estable minimo de 30% de actividad, durante 10 y 14 días. En 
ocasiones es necesario manejo sustitutivo durante 4 a 6 semanas. 

SALIR DE LA BWlliIECA 
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