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RESUMEN

Introduccion: la hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario en el cual la sangre no coagula de manera adecuada
debido a niveles bajos de los factores de la coagulaciéon VIII o IX, que pueden causar sangrados espontdneos, cuya gravedad
esta determinada por la cantidad del factor en la sangre. Objetivo: identificar los principales sitios de hemorragia espontanea
y sus complicaciones, lo cual es clave para el cuidado, prevencion y prondstico de estos pacientes. Métodos: la busqueda
de la literatura se realiz6 en las bases de datos de Pubmed, Access Medina, ClinicalKey y Science Direct entre el 23 agosto
2021 y enero 2023. Discusion: se describen las complicaciones y caracteristicas principales del paciente con hemofilia, las
manifestaciones clinicas que se relacionan con eventos hemorragicos, observando segun la literatura la gravedad de acuerdo
con la concentracion de los factores. Conclusiones: tanto la hemofilia A como la B cursan con hemorragias espontaneas o
causadas por lesiones o intervenciones quirtdrgicas. Las presentaciones clinicas varian dependiendo de los sistemas que
se vean afectados. Una adecuada terapia de reemplazo ayuda a prevenir los episodios de sangrado y el desarrollo de sus
diferentes complicaciones.

Palabras clave: hemorragia, urgencias médicas, factores de coagulacién sanguinea.

ABSTRACT

Introduction: hemophilia is an inherited bleeding disorder in which the blood does not clot properly due to low levels
of clotting factors VIII or IX, which can cause spontaneous bleeding. The severity of hemophilia is determined by the
amount of factor in the blood. Objective: to identify the main sites of spontaneous bleeding and its complications, which is
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fundamental for care, prevention, and prognosis in these patients. Methods: a literature search performed in the Pubmed,

Access Medina, ClinicalKey and Science Direct databases, between August 23, 2021, and January 2023. Discussion: we

describe the complications and main characteristics of hemophilia affected individuals, the clinical manifestations related

to hemorrhagic events, and that severity correlates with the blood level of clotting factors, as reported in the literature.

Conclusions: both hemophilia A and B are associated with spontaneous bleeding or bleeding following injuries or surgery.

Clinical presentations vary depending on the involved systems. Adequate factor replacement therapy helps prevent bleeding

episodes and the development of complications.

Keywords: hemorrhage, medical emergencies, blood coagulation factors.
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INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno hemorragico hereditario
recesivo ligado al cromosoma X, causado por la deficiencia de
los factores de coagulacion VIII (hemofilia A) y IX (hemofilia
B)."% Se diagnostican de acuerdo con la concentracién
plasmatica de los factores, la cual también determina la
tendencia del sangrado que se clasifica en leve, moderada
o grave."”* Para la hemofilia A (HA) se han descrito 2015
variantes unicas del gen del FVIII y en el caso de la B
(HB) 1094 variantes unicas del gen del FIX.”'"> En la forma
severa del trastorno prevalecen mutaciones que incluyen
deleciones parciales o completas, inversiones e inserciones,
mientras que en la forma leve las mutaciones mas frecuentes
son las sin sentido, 89% en hemofilia A y 77% en B.” Se
calcula que a nivel mundial existen 17,1 casos por cada
100.000 varones con HA en cualquier grado, 3,8 casos por
100.000 de HB, con una prevalencia de 6 por 100.000 para
HA y 1,1 por 100.000 para HB.>"

Algunos genotipos de FVIII y FIX se asocian con aumento
del riesgo de desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidor), ocurre en cerca de 30% contra la terapia
de reemplazo de factor exégeno dentro de los primeros
50 dias de exposicién al producto, lo que requiere un
enfoque alternativo para la hemostasia utilizando "agentes
de derivacién" e induccion de tolerancia inmunoldgica
para controlar la hemorragia. En el caso de hemofilia B, la
formacién de inhibidores se presenta entre 3 y 5% de los
pacientes con enfermedad grave; en hemofilia A con esta
misma presentacion se da entre 25 y 30%.'>'*"

Los principales sitios de hemorragia espontdnea son
las articulaciones y los musculos. Cuando no se tratan en
forma adecuada pueden causar dafio crénico al sistema
musculoesquelético, que resulta en discapacidades graves y
minusvalias.’

La busqueda de la literatura se realiz6 en las bases de
datos Pubmed, Access Medina, ClinicalKey y Science Direct
entre el 23 de agosto 2021 y enero 2023. Mediante palabras
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consultadas en DeCS se buscé informaciéon en las bases
de datos para dar respuesta a las siguientes preguntas: 1)
(Cuadles son los escenarios més frecuentes en urgencias que
presentan los pacientes con hemofilia? 2) ;Cudles son las
manifestaciones clinicas y/o efectos adversos que presentan
los pacientes con hemofilia? 3) ;Cudles son los principales
sitios de hemorragia y sus respectivas complicaciones que
tienen los pacientes con hemofilia? Con la informacién
hallada en mas de 92 publicaciones, se seleccionaron 42,
entre articulos actualizados y textos guia. Como criterios
de inclusién se tuvieron en cuenta aquellos donde aparecia
informacién acerca de los escenarios en urgencias, las
manifestaciones mas comunes, las complicaciones o los
efectos adversos.

DISCUSION

Diagnéstico: el diagndstico precoz de la hemofilia es
clave para el cuidado y prondstico del paciente, con un
suplemento profilactico del factor deficiente, el cual permite
un control hemostdtico relativamente libre de problemas.'®
La mayoria se diagnostican a los 2 afios de edad, pero se
requieren mas investigaciones para mejorar la comprension
de la prevalencia de coagulopatias no diagnosticadas.'®
Es por eso que se han implementado esfuerzos en la
investigaciéon de defectos genéticos, para confirmar el
diagnéstico, predecir el desarrollo de inhibidores y realizar
asesoramiento genético."’

Se deben tener en cuenta trastornos como la enfermedad
de Von Willebrand, la deficiencia combinada de FV y FVIII
y la hemofilia adquirida, que también muestran deficiencia
del FVIIL. La falta de FIX puede ocurrir por causas genéticas
de multiples factores, hemofilia adquirida y déficit de
vitamina K.'**

El diagnostico de hemofilia se sospecha por los
antecedentes clinicos de hemorragia, historias familiares y
edad. Si esta presente en la familia, es probable que haya
heredado al menos un alelo de hemofilia. La mayoria de las
explicaciones genéticas se aplican de manera similar en las
hemofilias A y B.'**° En un paciente sospechoso las pruebas
delaboratorioiniciales deben incluir el recuento de plaquetas
y los tiempos de tromboplastina parcial activada (TTPa) y
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Tabla 1. Clasificacion de la hemofilia, manifestaciones y recomendaciones

Severa 0,01 IU/mL (< 1%) Hemorragias articulares, musculares, espontaneas frecuentes y potencialmente mortales | Profilaxis

Segun requerimiento; profilaxis si es

Moderada >0.01-0.05 IU/mL (> 1%-5%) | Hemorragias articulares, musculares, espontdneas ocasionales, con traumay/cirugia

fenotipicamente grave

Leve >0.05-40 IU/mL (> 5%—40%) | Raras espontdneas o minimamente traumaticas (femenino)

Fuente: Sidonio RF Jr, Malec L. Hemophilia B (Factor IX Deficiency). Hematol Oncol Clin North Am. 2021;35(6):1143-1155.

de protrombina (TP). Se observara un TTPa prolongado, TP
normal y recuento de plaquetas en rango usual. Si el TTPa
esta prolongado, se realizara un estudio en el que el plasma
del paciente se mezcla 1:1 con plasma normal combinado,
para determinar si hay deficiencia de factor o inhibidor.
Cuando el TTPa se corrige, hay que sospechar deficiencia de
factor, en este caso se determinaran los niveles de actividad
del factor mediante ensayos de coagulacién de una etapa.?

Las hemofilias se clasifican segtin la actividad plasmatica
(tabla 1) como grave cuando los niveles del factor son
inferiores a 0,01 UI/mL, moderada entre 0,01 y 0,05 UI/mL
y leve entre 0,05 y 0,40 UI/mL. El sangrado evidente aparece
de acuerdo con los niveles del factor circulante."

Escenarios en urgencias: las manifestaciones clinicas
y el sangrado en los pacientes con hemofilia dependen
de la actividad del factor deficiente, lo cual permite su
clasificacion. En la forma severa los episodios de hemorragia
en el periodo neonatal suelen relacionarse con el trauma
del nacimiento o en el momento de la circuncision. A los
10,5 meses de edad es cuando los bebés con hemofilia B
grave suelen desarrollar su primer episodio. Las hemartrosis
aparecen un poco mas tarde, a una edad media de 14,2
meses, y al igual que en la hemofilia A ocurren con mayor
frecuencia en las "articulaciones indices" que son los
tobillos, las rodillas y los codos. Pero el sangrado sucede en
todo el espectro de edades y puede conducir a una artropatia
incapacitante cuando no hay planes de prevencioén o carecen
de una profilaxis adecuada con factores."

En hemofilia moderada hay un fenotipo hemorragico mas
variado que va desde casi ningtn sangrado espontdneo o
relacionado con un traumatismo menor, hasta casos severos
en musculos y articulaciones, como se ve en la hemofilia
grave. En aquellos con enfermedad leve, el sangrado por lo
regular ocurre solo con cirugia, procedimientos invasivos
o lesiones mayores, lo cual hace posible que en algunas
personas el diagnoéstico se establezca en la nifiez tardia o la
edad adulta.”

Aunque los pacientes con hemofilia grave tienen riesgo de
hemorragia espontdnea en los tejidos blandos, la hemartrosis
es una caracteristica que causa importante morbilidad
(artropatia hemofilica). Los casos recurrentes desarrollan
dafio irreversible (artropatia hemofilica crénica) que puede
terminar con movimientos limitados y evolucionar hacia
una discapacidad permanente, lo que lleva a un deterioro

funcional y una disminucién de la capacidad de trabajo.”**!

El nivel hemostatico deseado se basa en la gravedad y el
lugar del sangrado, segin lo recomendado por la guia de la
Federacion Mundial de Hemofilia y la Fundacién Nacional
de Hemofilia. La confirmacién de una hemorragia articular
o muscular se realiza mediante un examen de ultrasonido o
por imagenes mds sofisticadas. Es importante destacar que
la terapia de reemplazo del factor se administra antes de la
evaluacion por imagenes o de laboratorio, porque un retraso
puede resultar en hemorragia incontrolable con malos
resultados.?

Hemorragia en el sistema nervioso central: la hemorragia
intracerebral es responsable de 30% a 50% de las muertes
en pacientes con hemofilia. Mas alld del sangrado evidente,
se han detectado microhemorragias cerebrales asintomaticas
en imdgenes de resonancia magnética en adultos mayores. Es
una manifestaciéon que ocurre solo en 1-4% de los nifios con
hemofilia.?** Esta complicaciéon es la mas temida, siendo
una causa frecuente de invalidez y en el peor de los casos
de muerte.*

Otros escenarios de sangrado que requieren
atencion de urgencia

Hemorragia traqueal o de la via aérea: es aquella que
comprime o compromete las vias respiratorias, es una
variedad de traumatismo que requiere respuesta terapéutica
rapida.” El tiempo que trascurre entre el momento de la
lesién y la compresién traqueal puede ser largo, inclusive
de varias horas. No obstante, una vez que la compresién
es suficiente para causar dificultad respiratoria, el tiempo
de accién ya es demasiado corto, por lo que en caso de que
fuera imposible detener la hemorragia, el siguiente paso en
el servicio de urgencias es realizar una traqueostomia para
evitar la asfixia, ya que la compresion podria dificultar o
impedir la intubacién, aun en manos expertas.*

Hemorragia gastrointestinal: un estudio revelé que en los
hemofilicos el riesgo de hemorragia digestiva alta asociada
con infeccion por Helicobacter pylories de 31,5% frentea 2,0
% en la poblacién general”, siendo la hematemesis, melena,
sangre franca por recto, dolor abdominal o hematomas, los
principales hallazgos clinicos.?®

Articulaciones y tejidos blandos: consiste en un derrame
agudo de sangre al interior de una o varias articulaciones. Es
el evento mas frecuente representando 65% a 80% de todas
las hemorragias en el hemofilico.” Los episodios repetidos
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de hemartrosis pueden desencadenar artropatia hemofilica
que cursa con cambios atroéficos de la articulacién con su
consecuente pérdida del cartilago y erosién, causando
disminucién del espacio intrarticular, lo que da lugar
a una limitacién del movimiento y dolor crénico.”® De
ahi la importancia de detectar la artropatia subclinica
para evaluar la eficacia del tratamiento y la necesidad de
pasar a enfoques mas intensivos.” Se ha asociado mayor
antecedente de sangrado articular en pacientes con la
variedad grave, aunque también se ve en hemofilia leve.”
Existen otras complicaciones como la sinovitis crénica,
sindrome compartimental y pseudotumores, que deben
diferenciarse de la artropatia por hemofilia.”

Sindrome compartimental y compresion de nervios: entre las
causas que con mayor frecuencia se asocian con el sindrome
compartimental y compromiso nervioso se encuentran los
traumas contusos y los de origen iatrogénico por puncion
vascular.”® La compresion nerviosa se explica por el volumen
que ocupa la sangre en un espacio cerrado con aumento de
la presion dentro del compartimiento muscular (sindrome
compartimental), lo cual se acompafa de sintomas como
parestesias o paresia.”® En caso de persistir la hemorragia,
la inflamacién y la congestion iniciales, el paciente ademas
presentara pérdida de pulsos y frialdad distal en las
extremidades.?

Emergencias oftalmoldgicas: la hemorragia ocular puede
deberse 0 no a causas traumaticas. En un metaanalisis de
2014 la hemorragia orbital no traumatica se atribuyé a
trastornos hemorragicos inherentes en 24/124 (19%) de los
casos reportados en la literatura en los ultimos 30 afios; de
estos™, (0,8%) se debieron a hemofilia, lo que muestra la
rareza del sangrado ocular no traumatico como presentacion
de hemofilia.”** El sangrado intraocular ocurre dentro de
un espacio cerrado y poco expandible, haciendo que haya
proptosis pero en el hemofilico, puede ocurrir sangrado
continuo que no se detecta en el examen microscépico.”
Estos pacientes suelen manifestar cambios en la visién
y restriccion del movimiento del globo ocular debido al
atrapamiento del musculo ocular.*

Urgencias clinicas poco comunes: el
hemofilico es un tipo de hematoma que se expande en forma

pseudotumor

gradual debido a hemorragia agudas o crénica. Con el tiempo
el hematoma se reemplaza por tejido fibroso y se forma

una capsula fibrosa que puede conllevar a complicaciones
musculoesqueléticas. *” El sangrado menstrual abundante

8 Cuando

genera problemas en la edad reproductiva.’
la hemofilia es una entidad asociada, las enfermedades
infecciosas y parasitarias son las principales causas
subyacentes de muerte, en especial cuando se trata del
virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis virales,

enfermedades del aparato circulatorio y las neoplasias.”

TRATAMIENTO

Nivel deseado del factor VIII y esquemas de acuerdo con
el sitio de sangrado: en hemofilia con sangrado agudo, el
objetivo inmediato y estandar de oro para el manejo en
la variante moderada es la profilaxis mediante terapia
de reemplazo regular con concentrados de factor de
coagulacion.”**"El sangrado grave o potencialmente mortal
es una urgencia médica que requiere evaluacién répida y
terapia inmediata con factor de reemplazo, por lo que es
importante definir cuales son los escenarios de sangrado
grave o que lleven a la muerte.*

En hemorragias graves el nivel de actividad de los
factores debe mantenerse por encima de 50% en todo
momento. Se aplica una dosis inmediata de factor para
elevar el nivel maximo de 80 a 100% y se programan dosis
adicionales cuando alcance el 50% del nivel de actividad
factorial, para que el valor circulante no caiga" (tabla
2). La segunda dosis y las siguientes se administran en
intervalos de acuerdo con la vida media del producto,
que para el factor VIII es entre 8 y 12 horas; los de mayor
duracion oscilan entre 10 y 20 horas. El factor IX tiene
una vida media de 18 a 24 horas y los de mayor duracién
oscilan entre 54 y 104 horas. En general las dosis serdn
cerca de la mitad de la inicial y se guiaran por el nivel del
factor medido en el paciente y el maximo deseado. Otra
opcioén es dar el bolo inicial de factor VIII o IX seguido de
una infusién continua.?? Los niveles mdximos se verifican
a los 5 o 15 minutos después de la primera dosis.”’ Para
hemorragias mayores que ponen en peligro la vida, el
valle se examina alrededor de 4 a 6 horas para detectar
factor VIII y de 8 a 12 horas para factor IX.*' La duracién
de la terapia de reemplazo de factores para hemorragias
graves o potencialmente mortales debe ser individualizada
en funcién del sitio de sangrado, la respuesta a la terapia
y si requiere o no intervencién quirturgica. En caso de

Tabla 2. Dosis de factor en paciente con sangrado

Hemofilia A

Tipo de sangrado

Sangrado grave
Elevar el nivel del factor a 80 a 100%
Hemartrosis*

Dosis de factor VIII cerca de 25 unidades/k
Elevar el nivel del factor del 40 a 50%

Dosis de factor VIII de aproximadamente 50 unidades/k, o bien una
dosis inicial sequida de una infusién continua de 4 unidades/k/hora.

Dosis de factor IX de aproximadamente 100 a 120 unidades/k, o bien
una dosis inicial seguida de una infusion continua de 6 unidades/k/hora

Dosis de factor IX de aproximadamente 50 a 60 unidades/k

*Hemartrosis de articulaciones periféricas como rodillas, codos o tobillos. Fuente: W Keith Hoots A, Shapiro D, Leung L, Tirnauer J. Treatment of bleeding and perioperative management in

hemophilia A and B. UpToDate; 2021.
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compromiso de articulaciones periféricas como rodillas,
codos o tobillos, el nivel de actividad de los factores debe
elevarse al menos de 40 a 50% (tabla 2). Asi mismo, como
en los casos de hemorragia severa, la necesidad de dosis
adicionales y la duracién del tratamiento se individualizan
de acuerdo con los sintomas del paciente y la articulaciéon
afectada.”

CONCLUSION

Las hemofilias A y B son trastornos hematoldgicos,
causados por la falta total o la subexpresién de dos factores
de la cascada de la coagulaciéon. La principal manifestacion
clinica son los episodios hemorragicos espontaneos
por traumas, lesiones o intervenciones quirtrgicas y
su principal sitio son las articulaciones (hemartrosis).
El diagnoéstico incluye estudios de coagulacién y un
hemograma. Asimismo, la gravedad y las manifestaciones
varian de acuerdo con los valores de los factores de
coagulacién y los sistemas que se vean afectados. La terapia
de reemplazo es el pilar fundamental para la prevencién del
sangrado y evitar complicaciones. El retraso en el manejo
adecuado puede conducir a episodios hemorragicos que
pueden llevar a la muerte.
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