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Resumen

La hemofilia A es la coagulopatia hereditaria mas importante. Constituye una condicién facilitadora de
sangrados profundos por un fallo en la hemostasia secundaria. El principal abordaje terapéutico consiste
en la terapia sustitutiva con factor VIII, aunque en algunos casos la formacién de anticuerpos inhibidores
puede dificultar su utilidad a largo plazo. Cada vez se conocen mejor los factores que condicionan el
desarrollo de inhibidores, pero todavia no se puede predecir con seguridad la probabilidad que tiene un
paciente de desarrollar esta complicacion, aunque en algunos trabajos ya se han propuesto formulas a tal
efecto.

Son pocas las referencias que se encuentran en la bibliografia sobre el manejo de la hemofilia en el
recién nacido, y todavia menos si se trata de neonatos prematuros. No existe ninguna recomendacién o
guia al respecto, pero quizas un planteamiento individualizado sea el idéneo, dado que el prondstico
puede cambiar en funcién del grado de prematuridad, el tipo de mutacion, los antecedentes familiares de
formacion de inhibidores, la exposicion a traumatismos y la madurez del resto de la cascada de la
coagulacion, entre otros factores.

Se presenta un caso de un recién nacido de 34 semanas de edad gestacional con diagndstico de
hemofilia A grave, que fue tratado con medidas conservadoras, evitando la administracion profilactica de
factor VIII por considerarse de alto riesgo para la aparicién de inhibidores y, por tanto, para el fallo de la

terapia sustitutiva a largo plazo.
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Abstract

Title: Hemophilia A in a preterm infant. Bleeding risk versus inhibitor development risk

Hemophilia A is the most important inherited coagulation disease. It is a condition predisposing deep
bleeding due to a failure in secondary hemostasis. Among the possibilities of therapeutic approach, factor
VIII replacement therapy is considered as the mean one. Nevertheless in some cases the formation of
inhibitory antibodies may hinder its long-term usefulness. There is increasing knowledge of the factors that
influence the development of inhibitors but we are still not able to predict exactly the probability of a patient
developing this complication, although some research groups are working on it.

There are few references in the literature on the management of hemophilia in the newborn, and even less
regarding preterm infants. There is no recommendation or guideline about what attitude is to be taken with
preterm infants with hemophilia but perhaps an individualized approach fits the best, since the outcome
can change depending on prematurity degree, mutation type, family history of inhibitors formation, trauma
exposure and maturity of the rest of the clotting cascade, among others.

We present a case of a 34-gestational-week newborn with severe hemophilia A who was managed with
conservative steps avoiding prophylactic factor VIII administration, considering a high risk for inhibitor

development and therefore, a long term failure of replacement therapy.

Keywords: Hemophilia, prematurity, inhibitor, FVIII, prophylaxis

Introduccion

Las alteraciones hereditarias de la hemostasia incluyen plaquetopatias funcionales y defectos en los
factores de coagulacion. La enfermedad de von Willebrand es la diatesis hemorragica heredada mas
frecuente, pero son las hemofilias las que tienen un mayor impacto clinico. Cuando se utiliza el término
«hemofilia» se esta haciendo referencia a 2 enfermedades: a) déficit de factor VIII, o hemofilia A, y b)
déficit de factor IX, enfermedad de Christmas, o hemofilia B.

Se sabe de la existencia de esta entidad hereditaria en 3 6rdenes de mamiferos: Perissodactyla
(Ungulata), Fissipedia (Carnivora) y Anthropoidea (Primates). Principalmente se ha reconocido en
humanos, perros y caballos. Se ha propuesto que dado que la alteracién genética es letal en estado
salvaje, su aparicion ha debido de ser recurrente e independiente.

La hemofilia ha sido la primera enfermedad en la historia en que se ha reconocido un origen genético.
Incluso en el Talmud existen referencias a su aparicion en hombres de ciertas familias, que indican, sin
pretenderlo, su herencia ligada al cromosoma X.

La prevalencia de hemofilia es de 1 caso por cada 4.000-5.000 varones. En la poblacién neonatal se
diagnostica con una frecuencia de 1 caso por cada 10.000 recién nacidos. Un 85% corresponde al tipo A

y un 10-15% al tipo B. No presenta agregacion racial y su gravedad esta en relacion con los valores
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basales de factor VIl o IX de cada paciente, ya que la intensidad de los sangrados depende de éstos
(tabla 1)*.

El tratamiento habitual en los pacientes con las formas de enfermedad mas grave, es decir, con menores
niveles plasmaticos del factor de coagulacion deficitario, es la terapia sustitutiva a través de la
administracion de dicho factor. Sin embargo, esto mismo puede desembocar en el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes o inhibidores que limiten la efectividad del tratamiento en las futuras
administraciones de factor?.

El neonato prematuro tiene mayor riesgo de sangrado debido a que presenta un sistema de la
coagulacién inmaduro, un riesgo aumentado de sufrir sepsis y un lecho vascular todavia en fase de
desarrollo, principalmente en la matriz germinal. Las posibilidades de sufrir una hemorragia
intraventricular decrecen al aumentar la edad gestacional®.

No existen pruebas firmes que avalen una actitud determinada en el manejo de la hemofilia en el recién
nacido prematuro. Existen en la bibliografia algunos casos aislados, todos ellos tratados con profilaxis o
factor VIII. En ninguno de estos trabajos se presentan resultados clinicos o analiticos méas alla de los 18

meses de vida.

Caso clinico

Presentamos un recién nacido pretérmino de 34 semanas y 2 dias de gestacion, segun la fecha de la
ultima regla, de madre primigesta de 46 afios de edad y producto de una fecundacion in vitro con
ovodonacion e inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides.

A raiz de un caso diagnosticado de hemofilia A grave tras un cefalohematoma por vacuoextraccion en
otro lactante fruto de inseminacién artificial con ovodonacion, se localiza a la donante, que resulta ser la
misma que la de nuestro caso. Se diagnostica como portadora de hemofilia A grave, heterocigota para la
inversion del intron 22 en el gen del FVIII. El caso indice que motivo el seguimiento de los otros ovocitos
donados presentd unos niveles de factor VIII inferiores a 1 Ul/dL. Ademas, desarrollé anticuerpos
inhibidores tras el tratamiento sustitutivo con concentrado de factor antes de los 6 meses de vida.

No existen antecedentes familiares ni personales de interés en la rama paterna.

El diagnostico prenatal tiene lugar en torno a la semana 20 de gestacion. Se practica una amniocentesis
con resultado de cariotipo normal, sin alteraciones numéricas cromosomicas, y se identifica una inversion
del intrén 22 del gen F8 del cromosoma X.

Tras informar de los resultados, se desestima la posibilidad de interrupcion del embarazo por parte de la
familia.

El embarazo fue controlado en un medio hospitalario, con controles ecograficos sin hallazgos anormales y
con somatometrias fetales acordes con la edad. Las serologias de cribado gestacional fueron todas
negativas. El resto de exploraciones complementarias durante el embarazo estuvieron dentro de los

limites de normalidad.
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La madre fue remitida a nuestro centro desde su hospital de area por presentar metrorragia, y se le
diagnosticé un hematoma retroplacentario de 8 mm de espesor, motivo por el que se indicd una cesarea
urgente. Inicialmente, tenia una cesarea programada para asegurar un parto no traumatico, dado el
conocimiento prenatal de la alteracién genética fetal. Naci6 un varon de 1.920 g de peso (percentil 10),
con llanto espontaneo, tono y coloracién adecuados antes del primer minuto de vida, que no precisd
reanimacion y al que se le asigndé una puntuacién en la escala de Apgar de 10/10. Present6 valores
normales en la gasometria de cordén. Al nacimiento se realizd una profilaxis ocular y se evitd la
administracion intramuscular de vitamina K en el paritorio. Como alternativa se le pautaron 2 mg de
fitomenadiona (vitamina K) oral.

Ingres6 en la unidad de cuidados intermedios neonatales, dada su prematuridad y el diagnostico de
hemofilia A. En la exploracién clinica presentaba un buen estado general, sin signos externos de
sangrado. Se observaba una placa eritematosa de borde definido y elipsoide, de 1 x 0,5 cm de tamafio en
la regidn escapular izquierda, compatible con un angioma cutaneo. El resto de la exploracién por aparatos
fue normal.

Se obtuvo al nacimiento sangre de cordon umbilical con los siguientes resultados: hematies
3.600.000/uL, hemoglobina 13,1 g/dL, hematocrito 39,9%, leucocitos 9.600/uL con férmula normal, y
plaquetas 196.200/uL. En cuanto al estudio de la coagulacién, el tiempo de protrombina fue de 17,5
segundos (indice normalizado internacional [INR] de 1,28), con un indice de Quick del 70% (normal
incluso para un recién nacido a término), un tiempo de tromboplastina parcial activado de 96,5 segundos
y un fibrinégeno calculado de 236 mg/dL. La determinacion de factor VIII fue de menos de 1 Ul/dL. El
resto de factores estuvo dentro de los valores de normalidad en recién nacidos a término.

Los pilares del manejo en la sala fueron la manipulaciéon minima, la utilizacién de sangre de cordon para
las determinaciones analiticas iniciales, evitando asi las venopunciones al nacimiento, la no
administracion de medicacion intramuscular o con acido acetilsalicilico, la extraccion venosa para
analiticas de regiones anatémicas, que permitieran una adecuada compresion posterior (vasos de la
cabeza o del dorso de la mano), la monitorizacién de constantes, la somatometria con periodicidad diaria,
incluida la medicion del perimetro craneal, la exploracion fisica cuidadosa y la realizacién de ecografias
transfontanelares al nacimiento y cada 2-4 dias. De forma consensuada con la unidad de hemostasia de
nuestro centro, se decidi6 la no administracion de FVIII, a no ser que aparecieran signos hemorragicos.
Las ecografias del sistema nervioso central practicadas durante el ingreso fueron normales, sin evidencia
de sangrado intraventricular ni intraparenquimatoso.

En la segunda semana de vida se administro la primera dosis de la vacuna frente al virus de la hepatitis
B, con la particularidad de que la inyeccién se realiz6 por via subcutanea, lo que permite un mejor control
de los sangrados potenciales por el traumatismo y se evitan los sangrados profundos graves asociados a

la inyeccion intramuscular.
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Como Unica complicaciéon presentd un pequefio hematoma subcutaneo en el dorso de la mano,
coincidiendo con una fleboextraccion, que se controlé con compresion prolongada y frio local, con lo que
experimenté una mejoria paulatina en los dias posteriores (figura 1).

Se remitié a los 13 dias de vida a su domicilio con seguimiento desde la unidad de hemostasia de
referencia en el tratamiento de la hemofilia, hematologia pediatrica y pediatria de atencién primaria, con
las recomendaciones que figuran en la tabla 2.

Entre los 10 y los 12 meses de edad se le planteard a la familia un tratamiento profilactico con

administraciones periddicas de FVIII.

Discusion

Se puede decir que actualmente la aparicidon de inhibidores es la complicacion mas grave y con mas
impacto sobre la calidad de vida de los hemofilicos. Es mas frecuente en la hemofilia A (21-33%) que en
la B, y su aparicion es también méas probable en los casos graves.

Se ha descrito que el desarrollo de anticuerpos inhibidores se suele producir en los primeros afios de
vida, tras las primeras dosis de factor, y las 50 primeras exposiciones son las que conllevan mayor
riesgo*. Se ha planteado que el inicio de la terapia sustitutiva en la época de lactante podria favorecer la
aparicion de aloanticuerpos frente al FVIIIS. Sin embargo, en el andlisis multivariante de estudios
posteriores no se confirma la relacidon previamente sugerida entre la administracién en las primeras
semanas de vida y el desarrollo de inhibidores. A este respecto, parece que su formacion estd mas
relacionada con la intensidad del tratamiento que con su precocidad, tal como concluye el estudio
CANALS, Esta discrepancia en los resultados también podria deberse a no haber considerado el tipo de
mutacion responsable de la enfermedad como posible variable de confusién. Por otro lado, el estudio
CANAL presenta la experiencia mas sélida respecto a la influencia de la profilaxis con factor frente al
tratamiento a demanda sobre la formacion de inhibidores, que demuestra una reduccion del riesgo para
esta complicacion del 60% con el planteamiento profilactico.

Por lo que respecta a la influencia de la alteracion molecular sobre la posibilidad de desarrollo de
inhibidores, se sabe que los pacientes con grandes deleciones que afecten a mas de un dominio tienen
mayor riesgo, aproximadamente de un 88%. Sin embargo, no todos los pacientes con mutaciones de alto
riesgo desarrollan inhibidor. Los portadores de una inversion del intrén 22 del gen de FVIII, que en
principio es una mutacién uniforme, que afecta a una regién amplia del cromosoma y se asocia a una
ausencia total de factor, desarrollan inhibidores en un tercio de los casos. Se ha propuesto como
explicacion para este fendmeno una modulacién o inhibicién de la respuesta inmunitaria por variables
ambientales, pero el mecanismo real es desconocido®®. También hay riesgo elevado para las mutaciones

nonsense°.
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Cuando el sistema inmunitario se enfrenta a un microorganismo 0 a un dafio celular, también se favorece
el desarrollo de anticuerpos frente al factor; tal es el caso de las intervenciones quirlrgicas, las
infecciones, la administracion de vacunas y las grandes hemorragias, como la hemartrosis aguda.
También se observan mas casos de desarrollo de inhibidores entre los familiares de otros casos con
dicho fenédmeno, lo que apunta a una influencia genética en este aspecto mas alla del tipo de mutacion
heredada.

Existe en la bibliografia una puntuacién prondstica para la formacion de inhibidores, entre cuyos
determinantes con mas peso se incluyen los factores genéticos y los antecedentes familiares. De este
modo, se pueden estratificar los pacientes segun el riesgo de desarrollo de inhibidor'2. Dado que la
mutacién identificada en nuestro paciente, que ademas presenta antecedentes familiares, se considera
de alto riesgo, se catalogaria como muy susceptible para la aparicién de dicha complicacién.

Uno de los elementos favorables del caso es el hecho de presentar un INR normal, incluso para un recién
nacido a término, lo que es expresion de unos valores dentro del rango del resto de factores de la
coagulacion.

La hemorragia intracraneal, el sangrado asociado a una mayor mortalidad, se ha comunicado en un 1-5%
de los recién nacidos hemofilicos, con independencia de su edad gestacional. La incidencia exacta se
desconoce, probablemente debido a errores diagnosticos o fallos de comunicacién de casos. La
incidencia acumulada de hemorragia intracraneal, hematoma subgaleal y cefalohematoma en neonatos
hemofilicos A y B es del 3,58% en 1 afio, con una media de edad en el momento del diagnéstico de 4,5
dias. Un 65% de los casos corresponden a hemorragias intracraneales, tanto ventriculares como
intraparenquimatosos, y un 35% son extracraneales, como el hematoma subgaleal o el cefalohematoma,
en muchas ocasiones relacionados con instrumentacién del parto con forceps o vacuum?™,

Hay pocas referencias en la bibliografia sobre el manejo de los prematuros hemofilicos. Gale et al.
comunican el caso de un pretérmino de 28 semanas de edad gestacional al que trataron con
administracion profilactica de factor con un régimen no intensivo. En su caso, sé6lo mencionan como
complicacion una pequefia hemorragia subependimaria de la matriz germinal'. Bidlingmaier et al.
presentan 2 casos, de 28 y 30 semanas de edad gestacional. El primero de ellos recibié tratamiento
sustitutivo tras sufrir una hemorragia intraventricular de grado II, y el segundo recibi6 factor previo a 2
intervenciones, para una ligadura del conducto arterioso persistente y para una hernia inguinal bilateral’s.
Kraft et al. también publican los casos de 3 prematuros: 2 gemelos de 33 semanas y 1 recién nacido de
31 semanas. El primero de los gemelos recibié tratamiento profilactico y no presentd ni sangrado ni
desarrollé inhibidores hasta el seguimiento de los 18 meses. El segundo gemelo, también con profilaxis,
requirié una elevacion de la dosis de factor previa al sufrir una sepsis, que motivo su fallecimiento a los 9
dias de vida. El tercer caso se diagnostico de hemofilia B tras un sangrado prolongado, al obtener una
muestra para pH de scalp durante el expulsivo, y recibié tratamiento sustitutivo desde ese momento’®.

Gelbart et al. han publicado 1 caso de un prematuro extremo de 26 semanas, sin antecedentes familiares
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de hemofilia, al que se le diagnostico la enfermedad a raiz de las alteraciones en la hemostasia
detectadas en un analisis a las 6 horas de vida. Se administré FVIII por via central, y no presentd
episodios adversos hasta el alta, a los 92 dias de vida. Los mismos autores comentan que la red capilar
subependimaria de la matriz germinal alcanza la madurez estructural hacia la semana 34 de gestacion, y
que todavia es controvertido el papel de la coagulopatia como causa de hemorragia intraventricular en los
recién nacidos con hemofilia'. De los casos mencionados, sélo el gemelo superviviente del estudio de
Kraft et al. presenta unas condiciones favorables para poder asumir una actitud conservadora en el
manejo de esta entidad.

Nuestro caso podria tratarse —hasta donde sabemos— del primero publicado de un prematuro hemofilico
conocido que no ha recibido factor. Se trata de un pretérmino moderado, a diferencia de la mayoria de los
previamente comunicados, cuyas edades gestacionales son sensiblemente inferiores. El diagnostico
prenatal permitio una correcta planificacion del parto y del posnatal inmediato, asi como la adopcion de
medidas estrictas de manejo cuidadoso en un medio hospitalario durante los primeros dias de vida y la
realizacion periédica de pruebas de imagen para descartar sangrados cerebrales. Present6 unos niveles
acordes a la edad del resto de factores implicados en la coagulacién, lo que le confiere un menor riesgo
de sangrado patolégico. El conocimiento de la mutacién concreta (presente en la mitad de los casos
graves de hemofilia A'8) y del antecedente familiar de desarrollo de inhibidor justifican la catalogacion del
caso como de alto riesgo para la formacion de anticuerpos anti-FVIIl. Mas aun si se hubiera seguido un
régimen intensivo. Los inhibidores dificultarian el tratamiento sustitutivo en los casos de hemorragia
desde una edad muy temprana. Ademas, el seguimiento por una unidad especializada en hematologia
infantil y coagulopatias permite un control periédico y un asesoramiento posterior con la posibilidad de
pautar un régimen profilactico coincidiendo con el inicio de la deambulacién. Aunque todavia se precisan
mas resultados confirmatorios, recientemente se ha publicado un nuevo esquema de administracion
profilactica de factor VIII que ha demostrado una reduccion estadisticamente significativa en la aparicién
de inhibidores, comparado con un grupo control retrospectivo que recibié una pauta profilactica

estandar?®.

Conclusiones

La administracion de factor sigue siendo el tratamiento de los episodios de sangrado en la hemofilia2. En
los ultimos afios se han publicado pruebas de las ventajas de algunas pautas profilacticas para minimizar
el desarrollo de inhibidores, todas ellas disefiadas para iniciarse antes de los 2 afios de edad, idealmente
en torno al inicio del gateo o la marcha en bipedestacion.

No existen datos sobre cual es la mejor actitud que debe tomarse en las situaciones en que se conoce el
diagnéstico al nacimiento en los neonatos prematuros?!. Se propone un abordaje individualizado, teniendo
en cuenta el riesgo individual de sangrado y la probabilidad estimada de complicaciones asociadas a la

administracion preventiva de factor.
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En los casos referenciados en la bibliografia se comunica un tratamiento basado en la administracién de
factor, en la mayoria de las situaciones justificado por un riesgo elevado de hemorragia. No obstante, no
existen tampoco pruebas de que la prematuridad constituya por si misma un riesgo de sangrado en los
casos moderados o leves. En algunas situaciones se les puede considerar como del mismo riesgo que
los nacidos a término.

Los casos de mayor riesgo para la aparicion de inhibidores, siempre y cuando sea posible establecer un
control y una vigilancia firmes en ausencia de riesgo o signos de sangrado, podrian beneficiarse a largo

plazo de un tratamiento conservador como el presentado.
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Figura 1. Edema y hematoma post-fleboextraccion
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Hemofilia A en un recién nacido pretérmino. J.V. Arcos Machancoses, et al.

TABLA 1

TABLA 2

Actividad del factor VIiI

Hemofilia A <1 Ul/dL 1-5 Ul/dL >5 Ul/dL

Gravedad Hemartros espontaneo, Sangrado tras un traumatismo Sangrado tras un
sangrado muscular o menor y espontaneo de forma traumatismo
visceral ocasional

Recomendaciones para el manejo general del recién nacido hemofilico

e Contraindicacion de la instrumentacion del parto con férceps o vacuum

e Contraindicacion de los medicamentos que contengan &cido acetilsalicilico y las inyecciones
intramusculares

e Administracién subcutanea de las vacunas, con compresion posterior firme pero no agresiva de 15-20
minutos, y después con frio local

e En el caso de precisar una extraccion analitica, hay que recurrir a venas de calota o del dorso de la
mano, donde sea facil comprimir después

e En el caso de traumatismo con sangrado cutaneo o superficial, se aplicara frio local durante 10 minutos,
pudiendo repetir la aplicacién cada hora y valorando si se precisa la administracion de factor en funcién
de la localizacion y la intensidad. Posteriormente, se debe intentar la inmovilizacion de la zona afectada

o Para el dolor, administrar paracetamol como analgésico

e En el seguimiento al alta, se deben realizar mediciones periddicas del perimetro craneal y aportar
informacion a los padres para la identificacién precoz de signos de sangrado intracraneal, como mayor
tendencia al suefio, irritabilidad, ventilacién irregular, palidez, anisocoria, convulsiones, vémitos,
fontanela a tension o dificultades en la alimentacién

e En caso de hemorragia de intensidad moderada o comprometedora, ademas de las medidas tdpicas ya
descritas, se administrara un antifibrinolitico, como el acido tranexamico por via oral o intravenosa, salvo
en el caso de que el sangrado sea de las vias urinarias altas, ya que se ha observado que favorece la
formacion de coagulos con la consiguiente obstruccion. Ademas, se debe aportar un concentrado de
factor VIII, con una dosis de 25-50 Ul/kg, para alcanzar unos niveles plasmaticos de factor del 50-100%,
en funcién de la gravedad y la localizacion del sangrado

Acta Pediatr Esp. 2013; 71(3): e44-e53. ©2013 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.



