HEMOFILIA
Dra Delfina Almagro
Concepto
La hemofilia es una enfermedad hereditaria producida por la disminución de la actividad del factor VIII (hemofilia A) o del factor IX (hemofilia B). La incidencia de la hemofilia A es de 1 en 10 000 varones y la de la hemofilia B  de 1 en 60 000 varones. La hemofilia es un ejemplo típico de herencia ligada al sexo.

Las probabilidades de transmisión de la enfermedad en cada embarazo serán:
· En el caso de un individuo sano con una mujer portadora, la mitad de sus hijos varones tendrán la posibilidad de padecer de la enfermedad y la mitad de sus hijas el estado de portadora.

· Cuando se trata de una mujer sana y un hombre afectado, todos sus hijos varones serán sanos  y sus hijas, portadoras de la enfermedad.
· La unión de una mujer portadora con un hemofílico es mucho más rara y en este caso el 50% de los hijos varones serán hemofílicos, la mitad de sus hijas portadoras y la mitad hemofílicas.

Alrededor del 25% de los pacientes hemofílicos no refieren antecedente familiares de la enfermedad, lo que habitualmente esta asociado a mutaciones genéticas. 

CUADRO CLÍNICO
Las hemofilias A y la B son clínicamente semejantes ya que en ambas se encuentra alterado el mismo paso del mecanismo de la coagulación.
En la hemofilia, la severidad de las manifestaciones hemorrágicas mantiene una relación directa con la actividad del factor en el plasma. Estos pacientes se han clasificado en:

· Graves o severos: menos del 1% de actividad del factor

· Moderados:   del 1-5% de actividad del factor

· Leves:           del 6-30% de actividad del factor.

Solo los pacientes graves sufren con frecuencia sangramientos espontáneos. Es necesario enfatizar que aún los pacientes leves sangran abundantemente después de traumatismos o cualquier proceder invasivo.
La edad de aparición de las manifestaciones hemorrágicas depende del grado de severidad de la enfermedad, aunque habitualmente son raras en la etapa neonatal, ya que el recién nacido está relativamente protegido por su escasa movilidad. Los sangramientos se presentan en forma de grandes equimosis, hematomas, sangramientos articulares, musculares y hemorragias viscerales. 
Los sangramientos articulares o hemartrosis constituyen una de las manifestaciones clínicas más características de la hemofilia y habitualmente hacen su aparición cuando el niño comienza a gatear o caminar. Las hemartrosis tienden a ser recidivantes y son la causa principal de las deformidades e invalidez que en ocasiones presentan estos enfermos.

Los sangramientos intramusculares son muy frecuentes y juegan un papel importante en el desarrollo de las secuelas. De particular importancia es el sangramiento en el psoas- iliaco, que en ocasiones es recidivante y puede presentarse como un abdomen agudo y si es del lado derecho semejar una apendicitis aguda. El diagnóstico de certeza se establece por ultrasonografia abdominal. La hematuria es una manifestación clínica común y los sangramientos digestivos suelen presentarse con menor frecuencia y en caso de recurrencia casi siempre obedecen a una lesión orgánica. El sangramiento del sistema nervioso central, aunque no es común, es una de las causas más frecuentes de mortalidad y se expresa por cefalea, náuseas, vómitos irritabilidad y crisis convulsivas que pueden llegar a la pérdida de la conciencia. 

DATOS DE LABORATORIO
El diagnóstico de la hemofilia se establece por los antecedentes familiares y personales, las manifestaciones clínicas y el estudio de laboratorio. El tiempo de sangramiento, tiempo de protrombina y el tiempo de trombina son normales. El tiempo parcial de tromboplastina activado se encuentra prolongado. El diagnóstico de certeza de la hemofilia se determina por la disminución de la actividad del factor VIII o del factor IX.  En la actualidad es posible realizar el diagnóstico prenatal y de portadora de hemofilia por técnicas de análisis del ADN.

CONDUCTA A SEGUIR
En el niño pequeño constituye un elemento de gran importancia la prevención de traumas mediante la protección de la cuna y el corral.
Durante los episodios hemorrágicos lo primario es la evaluación del tipo y sitio de sangramiento, ya que de ello dependerá la cantidad y frecuencia de la terapéutica sustitutiva que es habitualmente el primer paso en el tratamiento de los eventos hemorrágicos y el aspecto más importante de la atención integral del paciente hemofílico.

Para el tratamiento sustitutivo de la hemofilia están disponibles varias productos: plasma fresco congelado, crioprecipitado, concentrados de complejo protrombínico, concentrados de factores VIII y IX de origen plasmático y recombinante y concentrado de factor VII activado recombinante (FVIIar).

El plasma fresco congelado (PFC) no se recomienda para el tratamiento de la hemofilia por su escasa actividad por lo que generalmente no pueden alcanzarse niveles del factor superiores al 15% y existe el peligro potencial de transmisión viral, en particular los virus de la hepatitis y el VIH y la sobrecarga de volumen.

El crioprecipitado tiene una actividad de factor VIII mayor que el PFC, se encuentra disponible en cualquier servicio de transfusión y su costo es bajo. Sin embargo, al igual que el PFC su mayor desventaja radica en el riesgo potencial de transmisión viral y la sobrecarga de volumen. El cálculo de la dosis se determina multiplicando el peso en Kg por el nivel del factor que se desea transfundir. Debe tenerse en cuenta que  la vida media promedio del FVIII es de 12 horas. 

Los concentrados de factores pueden ser de origen plasmático o recombinante. Los concentrados de factores VIII y IX son el tratamiento de elección de las hemofilia A y B respectivamente. Los concentrados de complejo protrombínico  se han utilizado en la hemofilia B y en pacientes hemofílicos con inhibidores del factor VIII. La dosis habitual es de 50-100 U/Kg de peso. En el tratamiento de la hemofilia B este producto ha sido reemplazado por el concentrado de factor IX. La dosis de concentrado se calcula teniendo en cuenta que 1 unidad de FVIII/Kg eleva en el 2% el factor en el plasma; y la unidad de FIX /Kg lo eleva en 1.5%.

El nivel del factor necesario depende del  tipo de sangramiento es el siguiente:

Tipo de sangramiento                             Nivel del factor a elevar (%)

Hemartrosis                                                   20-40

Hematomas musculares                                 40-50

Hematuria                                                      25-30

Extracciones dentarias                                   30-40

Intervenciones quirúrgicas                             Normal

Sangramientos en sitios peligrosos                Normal

El concentrado de factor FVIIar es utilizado en hemofílicos con inhibidores, La dosis habitual es de 90-120μg/Kg cada 3 horas.

Además del tratamiento sustitutivo, que es el principal elemento terapéutico en la hemofilia, otros medicamento son utilizados en determinadas situaciones:

Antifibrinolíticos: 
· acido épsilon amino caproico, 0.1g/Kg/8-12 h, 

          Dosis máxima 24g/Kg/día

      -acido tranexámico en dosis de 25mg/Kg/8-12 h por vía oral

        Y 10 mg/Kg/8-12 h por vía endovenosa. 
Desmopresina

La dosis recomendada es de 0.3 μg/Kg/dosis diluida en 30-50 ml de solución salina, durante 30 minutos. Puede ser utilizada por via intranasal inhalada en dosis de 200-300 μg/dosis. 
Para aliviar el dolor y la fiebre puede utilizarse paracetamol o dextropropoxifeno. La aspirina y el resto de los analgésicos no esteroideos están contraindicados por su conocida acción antiagregante plaquetaria. El uso de los opiáceos  puede reservarse para cuando el dolor sea muy severo.

En las hemartrosis se utiliza el tratamiento sustitutivo para alcanzar un nivel del factor entre 20 y 40%, aplicación de crioterapia con bolsas de hielo e inmovilización con férula posterior de yeso. La punción articular solo se hará cuando exista un aumento muy importante de volumen de la articulación, con dolor intenso. Una vez transcurrida la etapa aguda es necesario comenzar un programa de rehabilitación.

Los hematomas musculares, entre los que se destaca el hematoma del músculo psoas-iliaco deben tratarse rápida e intensamente con tratamiento sustitutivo para alcanzar niveles del factor entre 40-50%. En el caso del hematoma del psoas el nivel a elevar es de 60%, crioterapia con bolsas de hielo y reposo.
La hematuria puede, en ocasiones desaparecer espontáneamente, pero en la mayoría de los casos requiere tratamiento sustitutivo con hidratación amplia y reposo. Los antifibrinolíticos están contraindicados.

En las intervenciones quirúrgicas se utilizará tratamiento sustitutivo suficiente para alcanzar niveles normales del factor en el plasma y se apoyara con tratamiento antifibrinolítico.

Las hemorragias en sitios peligrosos que ponen en peligro la vida del paciente se consideran una emergencia médica y requieren hospitalización y tratamiento sustitutivo inmediato para mantener el factor en niveles normales.
La presencia de inhibidores del factor VIII o factor IX son la principal complicación del tratamiento de la hemofilia ya que interfiere con la respuesta al tratamiento. En el caso de pacientes con < de 5 UB/ml puede utilizarse los concentrados del factor y en pacientes con > de 5 UB/ml de inhibidor el tratamiento de basa en productos que sortean la acción de los inhibidores como el concentrado de complejo protrombínico y el factor VIIa recombinante.. En el caso de no tener disponible estos concentrados pueden utilizarse la plamaféresis y el tratamiento inmunosupresor.
A todos los pacientes hemofílicos se le debe realizar anualmente la determinación de los inhibidores y el estudio viral: hepatitis B y C y VIH.

Estos pacientes deben cumplir el esquema de inmunizaciones del Sistema Nacional de Salud.

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
La enfermedad de von Willebrand (EvW) es un trastorno hemorrágico hereditario causado por un déficit cuantitativo o cualitativo del factor von Willebrand (FvW). Este factor tiene dos funciones principales en el mecanismo hemostático: participa de manera relevante en la adhesión plaquetaria y al unirse al factor VIII (FVIII) protege a esta proteína de la acción proteolítica en el plasma.
La EvW se ha clasificado en tres fenotipos principales. En el tipo 1, que es el más frecuente, se encuentra una deficiencia cuantitativa parcial del FvW; en el tipo 2 la deficiencia es cualitativa y el tipo 3 presenta una deficiencia total del FvW.
CUADRO CLÍNICO
La expresión clínica de este trastorno es muy variable. En la mayoría de los casos el cuadro clínico es leve con sangramientos mucosos: epistaxis, menorragias y gingivorragias. La hemorragia después de extracciones dentarias u otros procederes invasivos siempre esta presente. Se pueden presentar sangramientos digestivos que en algunos casos se asocian a angiodisplasia. El cuadro clínico de los pacientes con el tipo 3 de la enfermedad es mucho más severo y puede semejar al de la hemofilia A,
DATOS DE LABORATORIO

El diagnóstico de laboratorio de la EvW se basa en pruebas que determinan la función de este factor: tiempo de sangramiento, cofactor ristocetina y la agregación plaquetaria con ristocetina. La determinación del FvW antigénico  que expresa la cantidad de proteína presente en el plasma y del FVIII que refleja la acción protectora del FvW sobre el FVIII.
CONDUCTA A SEGUIR
En el tratamiento de la EvW se utiliza;
La desmopresina que resulta en un rápido incremento del FvW debido a su liberación de los sitios de almacenamiento en el endotelio vascular. La dosis EV es de 0,3 μ/Kg/dosis cada 12 o 24 horas. La dosis por vía intranasal, en forma de espray, es de 150 μg.
La desmopresina esta indicada en pacientes con el tipo 1 de la EvW.

El tratamiento sustitutivo se utiliza en aquellos pacientes con sangramientos severos, cirugía mayor, en los tipos 2 y 3, en el tipo1 que no responde a la desmopresina  y en los casos que esta contraindicado este medicamento. Los productos utilizados son:

Crioprecipitado a dosis de 1 a 2 bolsas por cada 10 Kg de peso. Tiene el riesgo potencial de transmisión viral.

Concentrado  de FvW la dosis dependerá del tipo de sangramiento de 30 a 100 UI/Kg/12 horas.
Los antifibrinolíticos pueden utilizarse en sangramientos mucosos leves y extracciones dentarias

   -acido épsilon amino caproico 0.1g/Kg/ 6-8 horas.

   - acido tranexámico 10 mg/Kg/8horas EV y 25 mg/Kg/8 horas por vía
      oral.                    .
PREVENCIÓN
En los casos de hemofilia en que hayan antecedentes familiares es posible administrar consejo genético. Eventualmente puede ser posible conocer si el feto será hemofílico o no. 

PROMOCIÓN DE SALUD
En el área de salud el médico debe conocer si tiene un paciente hemofílico o con una enfermedad de Von Willebrand severa pues el diagnóstico lo más rápido posible  de los eventos hemorrágicos y  la atención precoz marcará la diferencia para lograr una mejor calidad de vida. 
