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ABSTRACT

Background: hemophilia is an X-linked recessive inherited disorder. The main clinical manifestation is
hemorrhage, the extent of which depends on the level of coagulation factor VIII or IX in the plasma, generally
secondary to deep trauma, such as joints, muscles and the central nervous system.

Objective: to present a clear and practical bibliographic review of hemophilia, addressing general aspects of
pathophysiology, diagnosis and management, as well as new therapeutic alternatives under development for its
treatment.

Method: the databases PubMed, Scopus, ScienceDirect and Scielo were searched using key words in Spanish
and English. Twenty articles were selected as a basis for the construction of this review, but 5 were not used
because their publication date was more than 5 years old.

Results: a literature review was developed that included basic and practical concepts of hemophilia treatment
methods and approaches. Conclusions: Hemophilia is a life-threatening disease that affects patients’ quality of
life, so developing an appropriate diagnosis and treatment is a challenge.
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RESUMEN

Antecedentes: la hemofilia es un trastorno hereditario, de herencia recesiva, asociado al cromosoma X. La
principal manifestacion clinica es la hemorragia, cuya extension depende del nivel de factor de coagulacion
VIII o IX en el plasma, generalmente secundaria a traumatismos profundos, como articulaciones, misculos y el
sistema nervioso central.

Objetivo: presentar una revision bibliografica clara y practica de la hemofilia, donde se abordan aspectos
generales de la fisiopatologia, el diagndstico y el manejo, al igual que las nuevas alternativas terapéuticas en
desarrollo para su tratamiento.

M¢étodo: se realizaron busquedas en las bases de datos PubMed, Scopus, ScienceDirect y Scielo utilizando
palabras clave en espafiol e inglés. Se seleccionaron 15 articulos como base para la construccion de esta revision,
pero 3 no se utilizaron porque su fecha de publicacion tenia mas de 5 afios.

Resultados: se desarroll6 una revision bibliografica que incluy6 conceptos basicos y practicos de los métodos y
enfoques de tratamiento de la hemofilia.

Conclusiones: la hemofilia es una enfermedad potencialmente mortal que afecta la calidad de vida de los
pacientes, por lo que desarrollar un diagndstico y tratamiento adecuado es un desafio.
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Hemofilia, Hereditario, Factores de coagulacion sanguinea, Genética.
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INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion sanguinea cuyo origen genético se atribuye a un patrén de herencia
recesivo asociado al cromosoma X, en el que se alteran los factores VIII y IX de la coagulacion, dando lugar a
déficits funcionales y cuantitativos conocidos como hemofilia A y B, respectivamente. presentaciones clinicas
muy similares. Ademas, solo pueden presentarse hombres, las mujeres son portadoras de la enfermedad. (Sanchez,
y otros, 2018)

Segun el nivel del factor, se puede clasificar como grave (<1 % de lo normal), moderado (1-5 % de lo normal) o
leve (>5 % de lo normal). Se caracteriza por sangrado espontaneo o inducido en articulaciones, musculos u otros
tejidos blandos, que causa dolor significativo, inflamacion y, si no se trata, dafio permanente. El tratamiento de
esta afeccion se basa en la administracion de factores de coagulacion al inicio del sangrado (terapia a demanda)
o periddicamente (terapia profilactica). Las complicaciones ocasionadas por esta patologia pueden resultar en
discapacidad y afectar significativamente la calidad de vida de los pacientes, de los cuales el sangrado articular y
la aparicion de inhibidores son las dos principales complicaciones que afectan gravemente la calidad de vida de
los pacientes. Afortunadamente, se ha avanzado mucho en el tratamiento de la enfermedad en los ltimos afios y
las personas que la padecen pueden llevar una vida relativamente normal. (Sanchez, y otros, 2018)

METODO

Realizamos busquedas en bases de datos confiables como: PubMed, Scopus, ScienceDirect y Scielo utilizando
palabras clave en espaiiol e inglés. Se seleccionaron 15 articulos como base para la construccion de esta revision,
pero 3 no se utilizaron porque su fecha de publicacion tenia mas de 5 afios.

DESARROLLO

Definicion

La hemofilia es un desorden hemorragico hereditario y congénito, originado por mutaciones en el cromosoma
X, caracterizado por la disminucion o ausencia de la actividad funcional de los factores VIII o IX. La hemofilia
afecta a los individuos varones del lado materno y en un tercio de los casos surge como consecuencia de
mutaciones espontaneas (sin antecedentes familiares). La frecuencia de la hemofilia A (deficiencia del FVIII) es
de aproximadamente 1 cada 5 000 a 10 000 nacimientos de varones y la de la hemofilia B (deficiencia del FIX) es
de 1 cada 30 000 a 50 000 nacimientos.

Epidemiologia

La hemofilia A es la mas comun y la mas grave. Ocurre en aproximadamente 1 de cada 5 000 nacimientos de
varones vivos, dos tercios de los cuales estan gravemente enfermos. La hemofilia B se presenta en cada 30 000
recién nacidos varones, la mitad de los cuales pueden desarrollar severidad durante el proceso patologico.

La hemofilia adquirida secundaria a un proceso autoinmune ocurre después del nacimiento cuando se producen
anticuerpos contra el factor VIII (Hoots y Saphiro, 2019b). Su frecuencia es baja, alrededor de 1-1,5 casos por
millon de personas al aflo. Su incidencia aumenta con la edad de la paciente, tipicamente diagnosticada entre los
20-40 afos de edad, y se presenta principalmente en puérperas o en pacientes con enfermedades autoinmunes. La
enfermedad no diferencid entre grupos de edad, nivel socioecondomico y ocupacion.

Estos pacientes presentan una mayor incidencia de depresion por los cambios en la vida cotidiana y en las
dinamicas de la vida familiar, tienen dificultad de adaptacion a la sociedad por su dependencia de tratamientos
cronicos desde su edad pediatrica, e incluso afectan a deficiencias fisicas infantiles por. (Hoots & Saphiro, 2019)

Manifestaciones clinicas y clasificacion
La expresion clinica de la hemofilia es la hemorragia en diversas localizaciones del organismo, siendo las mas
caracteristicas y frecuentes las de articulaciones y musculos. Las articulaciones mas afectadas son los tobillos,
rodillas y codos. Las hemartrosis repetidas originan una patologia caracteristica denominada artropatia hemofilica
que provoca una severa limitacion de la funcion articular y dolor cronico. El objetivo primario del tratamiento es la
prevencion de su desarrollo. Estan relacionadas con alteraciones en la hemostasia, que resultan en diversos grados
de sangrado. La gravedad del sangrado depende de la cantidad del factor residual correspondiente, clasificado de
la siguiente manera:
1. Leve: actividad del factor del 5 % al 40 % de lo normal (>0,05 y <0,40 Ul/mL). El sangrado requiere
trauma mayor o cirugia.
2. Moderada: Actividad del factor 1 % a 5 % de lo normal (>0,01 y <0,05 Ul/mL). El sangrado ocurre
durante un traumatismo moderado o una cirugia.
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3. Grave: actividad del factor inferioral 1 % de lonormal (<0,01 UI/mL). El sangrado ocurre espontaneamente

(Hoots & Saphiro, 2019)
Para las mujeres portadoras del gen, la presencia de sangrado también depende del porcentaje de actividad del
factor, y las mujeres con actividad del factor superior al 50 % no experimentan sintomas, pero son las transmisoras
del gen. Por el contrario, las mujeres portadoras con una actividad del factor por debajo del 50 % pueden
experimentar hemorragias mas graves que las pacientes sanas.
La edad de inicio puede variar segun la clasificacion, y en la hemofilia de leve a moderada, el sangrado puede
no ocurrir durante periodos prolongados sin un factor predisponente (traumatismo o cirugia). En cambio, en
la hemofilia severa, el sangrado puede ocurrir en el periodo neonatal o en el primer afio de vida, en forma de
hemorragia intracraneal o en el sitio de cirugia invasiva (corte de cordon, circuncision, venopuncion).
Atencion a la consulta en los servicios de emergencia para personas con hemofilia. Se mencionaron hemorragias,
traumatismos y diversos trastornos cutaneos, respiratorios y digestivos hasta en un 35 %, llegando al 45 %. Por lo
tanto, en el primer afio de vida, las personas con hemofilia severa acuden a la sala de emergencias. Aqui es donde
la experiencia clinica es importante, ya que los recién nacidos con sangrado masivo durante los procedimientos
minimamente invasivos deben generar sospecha clinica. Asimismo, los pacientes lactantes presentan hemorragias
de alta mortalidad, como hemorragia intracraneal, cuya presencia justifica el diagnostico inicial de sospecha de
hemofilia.
La formacion de petequias, hematoma intramuscular, hemorragia de la mucosa, generalmente de la cavidad oral,
epistaxis, hematuria, hemorragia gastrointestinal son las principales manifestaciones clinicas, la desventaja son
varias patologias que afectan la cascada de la coagulacion, como la enfermedad de von Willebrand, el progenitor de
fibrina u otros factores de la coagulacion, habra similitudes en el rendimiento. Por tanto, el sangrado intraarticular,
o hemoartrosis, es uno de los sintomas mas tipicos de la hemofilia. Los sitios mas comunes de presentacion
suelen ser articulaciones grandes como rodillas, hombros, codos o gluteos, y cuando ocurren, es necesario
descartar primero esta patologia. La historia clinica debe incluir antecedentes de sangrado, epistaxis inexplicable
o hematomas inusuales. También se deben revisar las articulaciones en busca de hinchazon, dolor o rigidez.
Si tiene antecedentes de caidas, debe buscar sintomas de hemorragia intracraneal, como dolor de cabeza intenso,
vomitos, letargo, letargo o convulsiones.

Clasificacion
La severidad de la hemofilia depende del nivel plasmatico del FVII/FIX:

Tabla 1. Severidad de la hemofilia depende del nivel plasmatico del FVIII/FIX
Hemofilia leve Hemofilia moderada Hemofilia severa
>5 % de factor Entreel 1 % al 5 % <1 % de factor

Pueden sangrar por traumatismos|Pueden sangrar por traumatismos |Las hemorragias pueden ser espontaneas
severos, cirugias etc. insignificantes
Hemorragias muy infrecuentes y es| Hemorragias menos frecuentes y pueden [ Episodios hemorragicos muy frecuentes.
raro el compromiso articular presentar compromiso articular Compromiso de varias articulaciones

Diagnostico

e Diagnostico prenatal y posnatal
En las mujeres embarazadas este tipo de diagnodstico debe ser llevado a cabo con un equipo de especialistas
integrado por ginecologo, hematologo, y el medico de cabecera que puede cumplir el rol de genétista, en todo el
proceso de embarazo, parto y puerperio. Los médicos precautelaran la evolucion de la madre y del hijo, con la
utilizacion de diferentes técnicas que veremos mas adelante.
Dado el historial de hemofilia de un miembro de la familia, es importante identificar a los bebés potenciales que
pueden verse afectados. Actualmente se utilizan técnicas intrauterinas para diagnosticar la hemofilia, como la
muestra de vellosidades corionicas o la muestra de liquido amni6tico para evaluar la actividad del factor VIII. Una
vez que nace un bebé con sospecha de hemofilia, se puede medir la actividad del factor VIII o IX en el cordon
umbilical. Debe tenerse en cuenta que el diagndstico de hemofilia B puede no ser seguro, ya que los factores K
aprobados disminuyen durante los primeros 6 meses de vida debido a la inmadurez del higado. (Medina & Vargas
Ruiz, 2018)

e Diagnostico y examenes de laboratorio
Podemos diagnosticar en base a la historia clinica familiar detallada, el tipo y el patrén de sangrado y el sitio del
sangrado ya que son importantes en un paciente con sospecha de hemofilia, estas situaciones pueden ayudar en
el diagnostico. Entre los estudios de laboratorio, los recuentos sanguineos suelen ser normales. Entre las pruebas
de coagulacion, el tiempo de protrombina y el tiempo de sangrado fueron normales. De manera caracteristica, el
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tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) se prolonga de forma aislada en algunos hemofilicos, aunque
puede haber hemofilicos leves con aPTT normal. (O’Hara, y otros, Clinical attributes and treatment characteristics
are associated with work productivity and activity impairment in people with severe haemophilia A, 2021)

Manejo y tratamiento

Debe entenderse que el objetivo principal del tratamiento es prevenir el dafio articular a largo plazo y mejorar
la calidad de vida del paciente. Ademas, el tratamiento se enfoca en prevenir y tratar el sangrado causado por
una deficiencia de factores de coagulacion. Para ello, ya se dispone de productos liofilizados, tanto derivados
recombinantes como plasmaticos del factor VIII A de la hemofilia, factor IX y VII de la hemofilia B, asi como
principios activos y excipientes, como los antifibrinoliticos. (A.Paramo, 2021)

El estandar de oro para el manejo actual de la hemofilia grave se basa en la reposicion, de manera profilactica,
del factor faltante, o como tratamiento oportuno ante una situacion que lo demande. De acuerdo con la gravedad
de la lesion, la dosis calculada del factor vi se infunde cada 8-12 h, y el factor IX, cada 12-24 h. La profilaxis
primaria requiere la infusion de concentrado de factor deficiente entre 2 a 3 veces por semana, iniciando a los dos
afios, o al presentar el primer sangrado articular; mientras que la profilaxis secundaria se da luego de manifestar
compromiso articular. (A.Paramo, 2021)

La terapia de reemplazo de factor de deficiencia ha sido tradicionalmente el pilar en la prevencion y el tratamiento
de las complicaciones hemorragicas, pero tiene algunas limitaciones, como la administracion intravenosa
frecuente, la enfermedad articular progresiva grave y la presencia de inhibidores. Esto ha impulsado la busqueda
de alternativas terapéuticas para controlar el sangrado de manera mas efectiva y facil de manejar, como agentes de
vida media extendida, anticoagulantes como el emicizumab inyectable subcutaneo, anticoagulantes naturales que
bloquean el curso natural y terapia génica para el control efectivo del sangrado. Logrado o sometido a un examen
clinico avanzado. (Davoli, y otros, 2019)

Terapia de Emicizumab es el primer fairmaco que reduce significativamente el sangrado tratado en comparacion
con la profilaxis previa con factor VIII, que es el tratamiento estandar para la hemofilia A sin inhibidores del factor
VIII.

e Tratamiento de las hemorragias
El tratamiento de los eventos hemorragicos debe instaurarse lo mas temprano posible.
Manejo de hemorragias especificas: Existen varios tipos de estas y se debe tomar en cuenta el tipo de hemorragia
que sufre el paciente para poder tratar entre las comunes tenemos; Hemartrosis, Hematomas musculares, Hematoma
de musculo psoas-iliaco, hematuria, Hemorragia en cavidad bucal estas tienen un tratamiento especial como se lo
demuestra en la Tabla 1. (Davoli, y otros, 2019)
Manejo de hemorragias graves: En caso de sangrado severo, es decir, cualquier sangrado que ponga en peligro
la vida del paciente o la vitalidad de un miembro u 6rgano, utilizar el agente inmediato antes de confirmar el
diagnostico, con el objetivo de obtener una dosis del 70-100 % del elemento. entre lo que nos es conocido;
Traumatismo de craneo/hemorragia en SNC, hemorragias digestivas, via aérea superior todas estas deben ser
identificada de una manera inmediata para saber cudl es el tratamiento adecuado como se demuestra en la Tabla
2. (O’Hara, y otros, Clinical attributes and treatment characteristics are associated with work productivity and
activity impairment in people with severe haemophilia A, 2021)

Cuidados

Se debe educar a las personas con este trastorno sobre los eventos hemorragicos y su ubicacion, el uso de medidas
preventivas y dosis no recomendadas, y el tratamiento de los nifios con hemofilia sobre la base de evitar la
sobreproteccion. Al tratarse de una enfermedad cronica, la educacion en automedicacion sera fundamental. Para
ello, se daran las instrucciones necesarias para la realizacion de todo el procedimiento. Esto incluye planificar,
ensefiar y promover la adopcion de cuidados domiciliarios, prestando atencion a la higiene en el manejo y uso de
los elementos que necesitan los pacientes. (Rojas, 2019)

Debe evitarse el sangrado agudo (que debe tratarse de inmediato) y el sangrado severo (que debe llevarse a un
hospital de emergencia paraun tratamiento adecuado). Continuamente que sea viable, los pacientes tienen que evadir
el trauma realizando cambios en el estilo de vida, los pacientes tienen que evadir la utilizacion de medicamentos
que perjudiquen la funcionalidad plaquetaria, en especial la aspirina y los medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), con la exclusion de ciertos inhibidores de la COX-2, utilizar el analgésico paracetamol/
acetaminofén es una eleccion segura. (Figueiredo, 2019)

Tienen que evitarse las inyecciones intramusculares, el sangrado dificil y la puncion arterial, se deberia alentar el
ejercicio diario para desarrollar misculos fuertes, defender los huesos y las articulaciones y mejorar la condicion
fisica. Tienen que evitarse los deportes de contacto y fomentarse la natacion y el ciclismo con los accesorios
correcto. (Chelle, y otros, 2018)
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CONCLUSION

Concluimos que es fundamental para la salud de la mujer, someterse a una consulta genética y que sus médicos
tratantes conozcan si es portadora del gen, de tal manera que se tomen medidas correspondientes durante el
embarazo, parto y puerperio. Debemos tomar en cuenta que los subtipos de hemofilia deben considerarse entidades
potencialmente mortales que afectan la calidad de vida del paciente y de quienes lo rodean. Este es un desafio
diagnoéstico que requiere constante investigacion y actualizacion para ser tratado de manera efectiva. Se debe
fomentar la investigacion relacionada con el desarrollo de nuevos productos terapéuticos, como Emicizumab, e
incluso terapias mas avanzadas que se conviertan no solo en una herramienta terapéutica, sino también en una
herramienta terapéutica, como la terapia génica. Los médicos que tratan a pacientes con hemofilia deben ser
conscientes de uno de los principales desafios del tratamiento de la hemofilia: la produccion de anticuerpos o
inhibidores que neutralicen los efectos de los factores de coagulacion exdgenos, haciendo que el tratamiento sea
ineficaz.
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ANEXO

Tabla 2. Tipos de tratamiento a las Hemorragias Especiales

Tipo de Hemorragia Especifica

Tratamiento

Hemartrosis

De acuerdo con la severidad de la hemorragia se continuara el procedimiento sustitutivo,
asi como las medidas adyuvantes. Una vez finalizado el procedimiento diario, el paciente
deberia seguir con profilaxis por lo menos 2-4 semanas.

Hematomas musculo psoas-iliaco

Esta hemorragia puede manifestarse simulando un vientre agudo con dolor en fosa
iliaca, ingle y/o zona lumbar, dolor y limitacion en la expansion del muslo (pero no en
la rotacion de la cadera). La fisioterapia es elemental, una vez resuelto el hematoma,
para restablecer la fuerza muscular y la actividad plena.

Hematuria

Evaluar razones de hematuria (infeccion, litiasis, etcétera.). Si persiste (por bastante
mas de 72-96 hs), alzar el grado del elemento al 30 %. Considerar que la gestion del
componente puede llevar a la formacion de codgulos en la via urinaria.

Hemorragia en cavidad bucal

Algunas hemorragias pueden ser controladas con el uso de antifibrinoliticos solamente,
otras requieren el agregado del factor (nivel a alcanzar >30 %). Se debe asegurar una
adecuada hemostasia para la cicatrizacion, por lo que en general, el tratamiento es de
3-4 dias. Indicar dieta blanda y fria durante varios dias. En nifios evitar el uso de chupete
hasta la resolucion del cuadro.

Epistaxis

En algunas ocasiones es suficiente la aplicacion de un taponaje conveniente y la gestion
de antifibrinoliticos. Si continta el cuadro clinico regir procedimiento sustitutivo con
elemento (nivel >30 %).

Hematomas subcutaneos

Por lo general, no requiere un tratamiento alternativo. La presion firme y el hielo pueden
ayudar. Evaluacion integral de los nifios para determinar las necesidades de tratamiento
por factores.

Heridas cortantes

Para heridas superficiales, limpie la herida y luego apliquelo. En heridas profundas, el
nivel de factor debe aumentarse en un 50 % y suturarse en consecuencia. El tratamiento
continua durante 3-4 dias. La remocion de las suturas a menudo requiere la infusion de
otro agente.

Fracturas

El nivel de factor aument6 >50 % y continud durante 5 dias. Conectar con 30 % para
5-10 dias. Considere el tratamiento preventivo durante 1-3 meses. Trate de evitar
ponerse todo el yeso. en caso

necesidad de abordar la cirugia, administrar el cronograma de cirugias mayores.

Fuente: (Mortensen, Strand, & Almén , 2018)

Tabla 3. Tipos de tratamiento a las Hemorragias Graves

Tipo de Hemorragia Graves

Tratamiento

Traumatismo de craneo/
hemorragia en SNC:

En caso de lesion en la cabeza y/o sintomas/signos que sugieran una hemorragia del SNC,
administre el farmaco de trabajo inmediatamente. Entonces pide estudiar fotografia. Si
hay hemorragia del SNC, continue la terapia diaria durante al menos 15 dias (nivel del
50 %). Luego asigne un tratamiento preventivo durante al menos 6 meses. En caso de
hemorragia recurrente, se recomienda profilaxis de por vida.

Via aérea superior

Los traumatismos de cuello, amigdalitis severas, procesos o métodos odontologicos
tienen la posibilidad de crear hemorragias que comprometen la via aérea, poniendo en
peligro la vida del pa-leucemia linfoblastica aguda hemofilia 173 Sociedad Argentina
de Hematologia. Hospitalizar al paciente, podria ser elemental la intubacion orotraqueal
para conservar permeable la via aérea.

Hemorragias digestivas

Evalue la causa y busque tratamiento local si es necesario. Limite el procesamiento
diario por un factor de hasta la resolucion de la imagen. Contintie el tratamiento
preventivo durante al menos 3 semanas. Una inyeccion continua de agente ayuda a
mantener los niveles diarios en caso de hemorragia grave. Es esencial el control diario
de las concentraciones plasmaticas alcanzadas.

Fuente (O’Mahony, G. Dolan,, D. Nugent, & C. Goodman, 2018)
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