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La mayoria de

trastornos
hemorragicos hereditarios
suelen presentar su
primera manifestacion en la
infancia, por lo que es
importante un diagnéstico
para instaurar el
tratamiento adecuado.
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La aparicién de didtesis hemorrdgica en la
edad pedidtrica es relativamente frecuente, con
manifestaciones variables en cuanto a grave-
dad, ya sea desde una hemorragia simple por
mucosas, a hemorragias con afectacion vital.

La funcién del sistema hemostitico es mantener
la sangre en estado fluido en el interior de los
vasos, y detener la hemorragia cuando haya le-
si6n vascular, mediante la formacién de un ta-
pon estable compuesto basicamente por plaque-
tas y fibrina. La persistencia de una hemorragia
excesiva puede reflejar alteraciones cuantitativas
o cualitativas de las plaquetas, de los componen-
tes plasmiticos de la coagulacién o de la pared
de los vasos. Estas alteraciones pueden ser con-
génitas o adquiridas, y muchas veces es una ma-
nifestacién comun de una gran variedad de enti-
dades nosoldgicas. Dado que los trastornos
hereditarios, aunque de poca incidencia, tienen
su primera manifestacién en la infancia, es im-
portante revisar los métodos de estudio, los sin-

tomas clinicos y los tratamientos adecuadosh23,

Sistematica de estudio

La orientacién de un probable trastorno he-
morrigico de la coagulacién debe incluir dife-
rentes pasos:

1. Realizacion de una historia clinica personal
y familiar que incluya la edad de aparicién de
la primera hemorragia, la asociacién con otra
enfermedad, la relacién con traumatismos mi-
nimos o hemorragia en el postoperatorio in-
mediato o diferida.

2. Localizacion, tipo y cuantia de la hemorra-
gia. Debe tenerse en cuenta que durante la in-
fancia son especialmente frecuentes las equimo-

sis secundarias a traumatismos por actividades
inherentes a la edad. Asimismo, las epistaxis
después de los 2 afios suelen coincidir con cua-
dros catarrales, alergias o traumatismos, y la
mayoria de las veces no estdn asociadas a enfer-
medad de la hemostasia, sino a trastornos den-
tro de la normalidad.

Los sintomas que nos deben poner en alerta
para programar un estudio analitico son: la pre-
sencia de una purpura petequial diseminada,
epistaxis que requieran taponamiento, hemo-
rragia por mucosa oral, hemorragia excesiva
postextraccion dentaria o poscaida de los dien-
tes, hemartrosis, hematomas intramusculares,
hemorragias gastrointestinales inexplicables por
causas locales, hematuria sin causa asociada y
hemorragias poscirugia inmediata o diferida.
Las hemorragias mucocutineas o la aparicién
de petequias suelen traducir defecto vascular o
plaquetario. Las hemartrosis orientaran hacia
una posible coagulopatia tipo hemofilia.

Test globales

Las pruebas a solicitar para el estudio de un
trastorno hemorragico deben aportar la maxi-
ma sensibilidad y especificidad para establecer
el diagnéstico, el prondstico e iniciar el trata-
miento adecuado. Si no hay antecedentes fami-
liares conocidos que orienten a enfermedades
concretas, se solicitaran las determinaciones que
engloben la hemostasia primaria y la coagula-
cién plasmatica.

Hemostasia primaria
— Recuento de plaquetas: la cifra de plaquetas

oscila entre 150y 400 x 10%/1, sin que haya dife-
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Ante un sindrome
hemorragico en un nifio
debe realizarse una
detallada historia familiar y
personal antes de solicitar
las pruebas analiticas. La
mayoria de los trastornos
hemorragicos son
secundarios. Los defectos
hereditarios graves suelen
manifestarse en los
primeros afnos de vida.

Métodos de estudio

Se deben realizar pruebas
que abarquen el estudio
de la hemostasia primaria
y la plasmatica, recuento
de plaguetas, morfologia
plaquetaria, tiempo de
protrombina, tiempo de
tromboplastina activada y
fibrinégeno.

o
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rencias en relacién con la edad. Debe tenerse en
cuenta que en nuestro medio cifras entre 120 y
150 x 109/1 pueden considerarse dentro de la
normalidad. El recuento se realiza de forma au-
tomatica en los analizadores hematoldgicos.

— Examen de frotis sanguineo para ver la mor-
fologia y el tamafio, descartar agregados pla-
quetares o seudotrombocitopenias anticoagu-
lantes dependientes4.

—Tiempo de hemorragia o de Ivy: prueba con-
trovertida en la actualidad por ser de dificil es-
tandarizacién y por la dificultad de llevarse a
término en nifios pequefios.

— Platelet Function Analyser (PFA)>: mide el
tiempo de obturacién in vitro que tardan las
plaquetas en una muestra de sangre total citra-
tada en formar un tapén que ocluya la apertura
de una membrana recubierta de coligeno/epi-
nefrina y de coldgeno/adenosindifosfato
(ADP). Estéd alargado en trombopenias y
trombopatias hereditarias o adquiridas, y estd
sustituyendo al tiempo de hemorragia.

Pruebas globales de la coagulacion
plasmatica

- Tiempo de protrombina (TP): explora la via
extrinseca. Se alarga en los déficits hereditarios
o adquiridos de los factores vitamina K depen-
dientes (II, VII, X), factor V y fibrinégeno.

— Tiempo de tromboplastina parcial activada
(T'TPA): explora la via intrinseca. Se alarga en
las anomalias hereditarias de los factores VIII,

IX, XTI, XII, déficit de precalicreina y quininé-

geno de alto peso molecular. Es sensible a la
contaminacién por heparina y, a la vez, es el
test de control para el tratamiento anticoagu-
lante con heparina sédica.

— Fibrinégeno.

Debe tenerse en cuenta que todos los compo-
nentes de la coagulacién estin producidos por
el feto, y se pueden detectar a partir de la déci-
ma semana del desarrollo embrionario. No hay
paso a través de la placenta de la madre al feto.
En el recién nacido, todos los factores estin
presentes con funciones parecidas a la de los
adultos, aunque algunos presentan estructura y
concentraciones diferentes. Otro dato impor-
tante es la dificultad de la extraccién venosa en
los nifios pequefios que puede dar lugar a re-
sultados errdneos y enmascara algunas enfer-
medades graves. Es de suma importancia para
valorar los resultados que la fase preanalitica
(extraccién, manipulacién, transporte, conser-
vacién) cumpla los requisitos estandarizados.
La valoracién del tiempo de protrombina, el
tiempo de tromboplastina parcial, el fibrinége-
no y el recuento y la morfologia de las plaque-
tas orientan a las posibles enfermedades here-
ditarias o secundarias causantes de la didtesis
hemorrégica (tabla 1).

La determinacién individual de cada factor de
la coagulacion, el estudio del factor von Wille-
brand (FvW) y de la funcién plaquetaria serin
pasos imprescindibles para conseguir un diag-
néstico etioldgico.

Tabla 1. Valoracion segiin el resultado obtenido en las pruebas de coagulacion

TP TIPA L Plaquetas Orientacion diagnéstica
N N N N Descartar enfermedad de von Willebrand
Déficit de factor Xill
A N N N Déficit factor VII
Tratamientos anticoagulantes (dicumarinicos)
N A N N Factor VIII, IX, XI bajos
Anticoagulante lopico
Tratamiento o contaminacién con heparina
Precalicreina/quininégeno de alto peso molecular factor
Xl bajos
A A N N Factor V, X bajos

Fibrindgeno, Il, bajos
Déficit de vitamina K

Hipofibrinogenemia leve o moderada

Disfibrinogenemia

A A A N

Fibrindlisis
N A A N Heparina
A A A 4

Alteracién cudlitativa o cuantitativa fibrinégeno

CID. Fallo hepético. Cirugia extracorpérea

A: alargado; CID: coagulopatias de consumo; N: Normal; TP: protrombina; TT: tiempo de trombina; TTPA: tiempo de

tromboplastina parcial activada.



Enfermedades
plaquetarias
constitucionales

Los defectos constitucionales de las plaquetas
abarcan un amplio espectro de enfermedades
raras, que comprenden numerosos defectos ge-
néticos que, en general, tienen una sintomato-
logia comin, que son las hemorragias mucocu-
tineas®. La mayoria de trombopenias o
trombopatias en los nifios son adquiridas, se-
cundarias a procesos infecciosos, como la pur-
pura trombopenia inmunitaria (PTI), asocia-
das a coagulopatias de consumo (CID), a
insuficiencia renal (purpura trombética trom-
bocitopénica [PTT], sindrome hemolitico uré-
mico [SHU]) o a enfermedades hepiticas.

Las anomalias hereditarias de las plaquetas son
de dificil diagnéstico, y en la mayoria de los ca-
sos requieren estudios en centros de referencia.
En ocasiones, las manifestaciones hemorragi-
cas se infravaloran y sélo son motivo de estudio
cuando la didtesis hemorrdgica es grave o se
presenta en varios miembros de la familia”8.
Es esencial un diagnéstico preciso para definir
el pronéstico de los pacientes, el tratamiento a
seguir, el riesgo de transmisién y, en algunos
casos, permitir el diagndstico prenatal.

Las diferentes trombopatias descritas pueden
agruparse a partir de la anomalia que presentan
(tabla 2).

El Italian Gruppo di Studio delle piastrine ha
propuesto una clasificacién’ a partir del tamafio
de las plaquetas y la presencia o ausencia de ras-
gos sindrémicos. El sindrome de Wiscott-Al-
drich es el ejemplo de plaquetas pequefias que
va acompafiado de inmunodeficiencia, la trom-
bocitopenia amegacariocitica congénita, el de
plaquetas de tamafio normal, y los sindromes de
Bernard-Soulier, Sebastian, Fechtner y Epstein,
el de plaquetas de gran tamafio. Algunas entida-
des van acompaiiadas de defectos fisicos, como
el albinismo oculocutdneo (Hermansky-Pudlak
y Chediak-Higashi)!%12, anormalidades en las
extremidades, como en la trombocitopenia con
ausencia de radio, o anomalias cardiacas.

El diagnéstico de presuncién por antecedentes
familiares, nimero y morfologia plaquetaria debe
confirmarse con estudios de agregacion plaqueta-
ria!3, determinacién de glucoproteinas de mem-
brana mediante citometria de flujo, microscopia

electrénica y estudio de mutaciones genéticas“.

Coagulopatias
hereditarias

Los trastornos hereditarios de la coagulacién
con mayor incidencia en la edad pedidtrica son
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la hemofilia A (deficiencia de factor VIII), he-
mofilia B o enfermedad de Christmas (defi-
ciencia de factor IX) y la enfermedad de von

Willebrand (EvW)1.

Hemofilia A

Es una enfermedad hereditaria recesiva ligada
al cromosoma X, que afecta aproximadamente
a 1/5.000 a 1/10.000 de recién nacidos varo-
nes. Alrededor del 85% de los casos de hemofi-
lia son de tipo A, por ausencia o disminucién
de la funcién del factor VIII de la coagulacion,
causada por mutaciones en el gen. El fallo en la
funcién hemostitica provoca la aparicién de
sintomatologia hemorrigica. La gravedad del
cuadro generalmente es paralela al grado de
deficiencia de factor VIII, y se clasifica en gra-
ve cuando el factor VIII es inferior al 1%, mo-
derada entre 1 y 5% y leve entre 5 y 25%. Por
el tipo de herencia citado, la hemofilia la pre-
sentan los varones y la transmiten las mujeres.
Un feto varén, hijo de madre portadora, tiene

Tabla 2. Defectos constitucionales de la funcion
plaquetaria

Anomalias de membrana
Sindrome de Bernard Soulier
Seudo von Willebrand

Tromboastenia de Glanzmann

Defectos de liberacion

Déficit de los gréanulos

Déficit de los granulos densos
Sindrome de Hermansky-Pudlack
Sindrome de Chediak-Higashi
Ausencia congénita de radio (TAR)

Déficit de granulos alfa o sindrome
de la plaqueta gris

Déficit combinado de granulos

Defectos de liberacion metaboélicos

Déficit de la ciclooxigenasa similar
a la aspirina

Déficit de la tromboxanosintetasa

Trombopatias con gigantismo plaquetario
Sindrome de Montreal
Macrotrombocitopenia mediterrdnea
Sindrome de Sebastian

Sindrome Fechtner

Sindrome de Alport

Sindrome de Epstein

Enfermedad de May-Hegglin

M.T. Toll
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Valoracion de los
resultados

La plaquetopenia y la
morfologia plaquetaria son
basicos en el estudio de
defectos plaquetarios tanto
adquiridos como
constitucionales.

Un tiempo de protrombina
alargado representa un
defecto de los factores |,
VII, V, X'y defectos del
fibrinégeno. El tiempo de
tromboplastina alargado
conlleva un defecto de los
factores VIII, IX, Xl y XII. El
estudio especifico de cada
factor confirmara el
diagnéstico.

El déficit de factor XIlI
cursa con pruebas de
coagulacion normales, por
lo que precisa una
determinacion especifica.
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Clinica

La purpura petequial y las
hemorragias por mucosas
orientan hacia un defecto
de la hemostasia primaria
(plaquetopenias,
trombopatias, enfermedad
de von Willebrand). Los
signos clinicos
hemorragicos mas
frecuentes en las
coagulopatias congénitas
son las hemorragias
intraarticulares
(hemartrosis).

o
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Figura 1. Hemorragia cerebral en nivio de 4 meses.

un 50% de posibilidades de estar afectado. De-
be tenerse en cuenta que en un 20-25% de los
nifios con hemofilia faltan los antecedentes fa-
miliares; son la expresién de mutaciones, que
pueden dar lugar tanto a un varén enfermo co-
mo a una mujer portadora.

Manifestaciones clinicas

— Las hemorragias en periodo neonatal ocurren
en un 2% en las hemofilias graves'®17. Aunque
las hemorragias cerebrales en el neonato (fig.
1) pueden tener multiples causas, es imprescin-
dible solicitar pruebas de coagulacién para des-
cartar una coagulopatia.

— Equimosis, hematomas grandes al minimo
traumatismo y hemorragia bucal (fig. 2).

— Hemartrosis.

— Hematomas musculares.

Los pacientes hemofilicos pueden sangrar en
cualquier drea, pero son las hemorragias en las
articulaciones y los hematomas musculares los
que producen, sin tratamiento adecuado, una
morbilidad mayor. Las hemartrosis se pueden
presentar en cualquier articulacién, pero el to-
billo, 1a rodilla y el codo suelen ser las localiza-
ciones mis frecuentes. El dolor, aumento de
tamafio y de temperatura, junto con la impo-
tencia funcional en una articulacién, con o sin
traumatismo previo, alertard ante la posibilidad
de que se trate de un derrame hemorrigico,
ante el cual se iniciard el tratamiento inmedia-
tamente, si el nifio ya estd diagnosticado, o se
practicardn de inmediato los estudios diagnds-
ticos pertinentes. Las hemartrosis repetidas
producen una hipertrofia sinovial, que facilita
nuevas hemorragias, depdsitos de hemosideri-
na, sinovitis crénica y en pocos afos se desa-
rrolla una artropatia grave irreversible. La pre-
sentacién de hematomas musculares,
especialmente en el psoas iliaco y en el brazo,
con deterioro vascular, y las hemorragias del
sistema nervioso central, son otras de las mani-
festaciones clinicas graves que implican trata-
miento sustitutivo de urgencia.

Figura 2. Hematoma palpebral y retroocular.

Los pacientes con déficit moderado o leve pue-
den diagnosticarse mds tarde, y en ocasiones se
detectan en andlisis preoperatorios, o con mo-
tivo de hemorragias después de una interven-
cién quirtrgica.

Diagndstico de laboratorio

Incluye un tiempo de protrombina normal,
tiempo de tromboplastina alargado, PFA nor-
mal, factor VIII ausente o disminuido con nor-
malidad del antigeno von Willebrand y activi-
dad del FvW.

Tratamiento'8

Concentrados de factor VIII. Es el tratamiento
de eleccién en los episodios hemorrdgicos im-
portantes y las hemartrosis.

Actualmente se dispone de diferentes produc-
tos que contienen factor VIII:

— Plasmiticos: de pureza intermedia y de alta
pureza.

— Plasmaticos de muy alta pureza (purificados
por anticuerpos monoclonales).

— Recombinantes obtenidos por ingenierfa ge-
nética.

Los concentrados plasmaticos sometidos a mé-
todos de inactivacién por calor o de solvente/de-
tergente aseguran la no transmisién del virus de
la hepatitis C y del virus de la inmunodeficien-
cia humana, pero ambos procesos son menos se-
guros en cuanto a la inactivacién de virus huma-
nos, como el parvovirus B-19. En la actualidad,
no se disponen de métodos para detectar prio-
nes que pueden ser la causa de la transmision
de enfermedades como la variante de Creutz-
feld-Jacob (vCJD), por lo que se excluye de los
donantes de plasma quienes han permanecido
en paises considerados como de alto riesgo.

El factor antihemofilico obtenido de 4cido de-
soxirribonucleico (ADN) recombinante pro-
porciona moléculas de factor VIII, cuya estruc-
tura y propiedades son similares a las del factor



VIII derivado del plasma humano y estdn exen-
tos de riesgo de transmisién de virus humanos.
El factor VIII tiene una vida media aproximada
de 10-12 h, con individualidades farmacocinéti-
cas. La administracién de 1 U/kg de peso eleva
los valores en un 2%, en general. Segtn la enfer-
medad que se quiera tratar, el nivel hemostitico
a conseguir oscila entre un 30% en hemorragias
leves y un 80% que se requiere para procesos de
cirugia mayor. Dada su corta vida media, la ad-
ministracién deberd repetirse cada 12-24 h, du-
rante varios dias hasta alcanzar la cicatrizacién en
caso de cirugia, asi como la reabsorcién completa
del hematoma muscular o de la hemartrosis.

Modalidad de tratamiento

- Temprano ‘a demanda” cuando se presente la
hemorragia. Es la clave para disminuir la mor-
bilidad.

- Proﬁldcz‘imlg. A partir de la observacion de que
las personas con hemofilia moderada presentan
pocas hemartrosis y, por consiguiente, no desa-
rrollan artropatia crénica, y dada la seguridad de
los factores actuales, en los hemofilicos graves en
edad pedidtrica se propone cambiar el régimen
de tratamiento “a demanda” a régimen profilicti-
co. La administracion de factor 2 o 3 veces por
semana convierte al hemofilico grave en mode-
rado, con lo que se previene el dafio articular y se
mejoran y normalizan sus condiciones de vida y
su integracién en la vida escolar. El tratamiento
profilictico estd indicado especialmente en los
nifios pequefos a partir del primer afio de vida.
La dificultad para administrar el producto por
via intravenosa se intenta obviar con la coloca-
ci6n de una via central de acceso venoso en los
primeros afios, después de instruir a los padres o
a los servicios de asistencia primaria en su mane-
jo. Asi se consigue el tratamiento mds temprano
en procesos agudos y disminuye la dependencia
al centro hospitalario. El autotratamiento se ins-
taura a partir de los 10-12 afios.

Las hemorragias por mucosas (epistaxis, gingi-
vorragias) pueden controlarse con antifibrinoliti-
cos (epsiloaminocaproioco, dcido tranexdmico).
En hemofilia A moderada/leve, la administra-
cién de acetato de desmopresina (DDAVP) por
via intravenosa (0,3 pg/kg) produce una eficacia
suficiente para controlar el cuadro hemorrégico
en cirugia menor o extracciones dentarias.

Es frecuente que los nifios hemofilicos presen-
ten episodios de hematuria espontineos que se
resuelven con hiperhidratacién oral y reposo.
En caso de persistencia, habrd que transfundir
factor. Los antifibrinoliticos estin contraindi-
cados por el riesgo de producir obstrucciones
por codgulos.

Otras medidas profildcticas. Para mantener las
articulaciones en buen estado, es importante

HEMATOLOGIA

Trastornos hemorrdgicos de la coagulacién

realizar, junto con el tratamiento sustitutivo,
ejercicios fisicos y deportes adecuados (nata-
cién, atletismo, tenis) con la finalidad de con-
seguir mantener un buen tono muscular que
ayudard a evitar las hemartrosis.

El 4cido acetilsalicilico estd contraindicado, por
lo que se debe evitar utilizar ibuprofeno como
antitérmico. El paracetamol es el medicamento
antipirético y antidlgico de eleccion.

La vacunacién para la hepatitis B y hepatitis A
se iniciard tan pronto se haya hecho el diag-
néstico. Por otra parte, los nifios seguirdn el ca-
lendario vacunal normal, y el pediatra debe te-
ner en cuenta el hecho de administrar las
vacunas por via subcutinea.

Inhibidores. La mayor complicacién en el trata-
miento de la hemofilia A% sigue siendo el de-
sarrollo de inhibidores contra la proteina infun-
dida. Un 20-30% de hemofilicos desarrollan un
anticuerpo especifico contra el factor VIII que
puede hacer ineficaz la administracién de éste.
Cuando el titulo de inhibidor es alto, los episo-
dios hemorrigicos se controlan con los com-
plejos protrombinicos activados y /o el factor
VIla recombinante.

Tan pronto como sea posible, se establece un
tratamiento inmunomodulador capaz de neu-
tralizar el inhibidor, mediante administracién
de factor VIII. Las dosis empleadas difieren
segln los protocolos desde dosis altas diarias
(200 U/kg) a dosis bajas (50 U/kg) 3 veces por

s€mana.

Hemofilia B

La hemofilia B o enfermedad de Christmas es
un trastorno hereditario ligado al cromosoma
X que afecta a uno de cada 30.000 varones,
aproximadamente un quinto de la frecuencia
de la hemofilia A. Estd causado por la defi-
ciencia del factor IX, una glucoproteina plas-
mitica dependiente de la vitamina K que par-
ticipa en la via intrinseca de la coagulacién. El
gen del factor IX se ha localizado en la regién
Xq27. Clinicamente es indistinguible de la he-
mofilia A. La vida media del factor IX es m4s

larga que la del factor VIII (18-24 h).

Tratamiento

Consiste en la administracién de derivados plas-
miticos altamente purificados y recientemente
obtenidos por recombinacién genética. Al tener
la vida media mds larga, la administracién puede
hacerse cada 24 h y los regimenes de tratamien-
to profilactico 2 veces por semana. El trata-
miento con antifibrinoliticos sigue la misma in-
dicacién que para la hemofilia A, asi como la
prohibicién de administrar dcido acetilsalicilico
y derivados. E1l DDVAP en la hemofilia B no

produce efecto favorable.
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Trastornos plaquetarios
constitucionales

Son trastornos raros con
patron de herencia
variable con clinica
comun de hemorragias
mucocutaneas. El
diagnéstico implica la
determinacion de
agregaciones
plaquetarias,
glucoproteinas de
membrana (GP Ib, IX, V)
y estudio de mutaciones.
En algunas entidades van
asociadas a defectos
fisicos.
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Tratamiento de la
hemofilia

El tratamiento de la
hemofilia A grave se
realiza con concentrados
de factor VIII. Los
concentrados son de
origen plasmatico o
recombinante. La hemofilia
B se trata con
concentrados de factor IX
de origen plasmatico o
recombinante. La vida
media del factor VIII
infundido es de 8-12 h con
variabilidad individual. La
vida media del factor IX
infundido es de 24 h.

El tratamiento puede
hacerse a demanda
cuando haya un episodio
hemorragico o profilactico
administrando factor VIII o
IX 2 o 3 veces por
semana.

El tratamiento profilactico
tiene como primer objetivo
evitar los efectos
secundarios de las
hemorragias articulares.

Inhibidores

En un 25-30% de
hemofilicos tratados se
desarrolla un inhibidor
contra el factor VIII, por lo
que precisan de nuevas
estrategias de tratamiento
(factor Vlla, complejos
protrombinicos activados).
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Tratamiento génico en hemofilia®!

Continta siendo la gran esperanza para conse-
guir un control estable y la curacién definitiva
de la hemofilia. Desde una perspectiva general,
el aspecto positivo mds importante es que hoy
en dia nadie duda que la hemofilia retna las
caracteristicas necesarias y suficientes como
para poder tratarse mediante el tratamiento
génico. Los genes que producen los factores
VIII y IX ya se han identificado y se ha carac-
terizado casi integramente su estructura, lo que
confirma que para prevenir las hemorragias
basta con conseguir un grado de factor en la
sangre de s6lo un 5%.

El obsticulo mds grande en esta etapa, lo que
estd dificultando las investigaciones, es la con-
secucién de un vector o vehiculo capaz de
transportar adecuadamente los genes obteni-
dos por clonacién hasta las células que deben
encargarse de producir el factor. Los ensayos se
llevan a cabo actualmente en modelos anima-
les, células cultivadas y en tejidos aislados.

Diagnéstico prenatal de la hemofilia

El andlisis por genética molecular del gen del
factor VIII y factor IX y sus mutaciones per-
miten la deteccién de portadoras y, consecuen-
temente, un avance en el diagnédstico
prenatal??. Se realiza preferentemente por
biopsia de vellosidades coridnicas, entre las se-
manas 11 y 14 de gestacién, o por amniocente-
sis entre las semanas 15 y 18. A partir de las 20
semanas se puede realizar el fenotipo por fe-
toscopia, que es concluyente si se trata de défi-
cit factor VIII, y mds impreciso con el déficit
de factor IX, dado que este ultimo presenta va-
lores fisiolégicos mds bajos en el feto.

Enfermedad de von Willebrand

Es una afeccién descrita en 1923 por Eric von
Willebrand?324, y es la didtesis hemorrigica
hereditaria de mayor incidencia (1-3%). Se
transmite con cardcter autosémico dominante,
o menos frecuentemente recesivo, con afecta-
cién igual en varones y mujeres y grupos racia-
les. Esta causada por una deficiencia cualitativa
o cuantitativa del FvW. Los pacientes consti-
tuyen un grupo heterogéneo con respecto a pa-
trones de herencia, historia familiar, manifesta-
ciones clinicas y resultados de laboratorio.

El FvW es una proteina multimérica que par-
ticipa en la hemostasia primaria, y contribuye a
la adhesién de las plaquetas ante un subendo-
telio lesionado y la plasmdtica como transpor-
tador del factor VIII coagulante (FVIIIC), lo
que aumenta su vida media y facilita su distri-
bucién en las zonas del vaso lesionado.

El gen estd localizado en el brazo corto del
cromosoma 12, por lo que se ha comprobado

que el factor VIII y el FvW corresponden a ge-

nes separados y localizados en distintos cromo-
somas. Los depésitos estdn en las células endo-
teliales y en los granulos alfa de las plaquetas.

Diagnistico

Los test diagndsticos de la EvW deben llevarse
a cabo siempre que haya historia familiar o
personal significativa de hemorragias y deben
abarcar diferentes niveles.

— Pruebas bésicas de cribado: PFA, T'TPA y
recuento de plaquetas.

— Pruebas especificas: antigeno del FvW
(vWEF:Ag), actividad del FVIIIC, actividad del
cofactor de la ristocetina (VWR:RCo), anilisis
de los multimeros del FvW, capacidad de

unién de FvW al coldgeno.

Los ensayos permiten la identificacién de los
diferentes subtipos de EvW, pero hay que te-

ner en cuenta las consideraciones siguientes:

1. El nivel normal del FvW es muy amplio
(50-200%).

2. Aumenta en procesos inflamatorios, ejerci-
cio, estrés, durante el embarazo y con el uso de
anticonceptivos orales.

3. Esta influido por el grupo ABO. Las perso-
nas con grupo O tienen un 30% mds bajo el

nivel que los de los otros grup0524.

Clasificacion

Deficiencia cuantitativa del FolW. Tipo 1. Va-
lores reducidos proporcionalmente de FVIIIC,
vWEF:RCo y vyWE:Ag. Valor de multimeros en
plasma normal?>:26, Constituyen el 70-80% de
pacientes diagnosticados y su patrén de heren-
cia es autosémico dominante.

Tipo 3. Valores indetectables de vWF:Ag y
FVIIIC (< 5%). Constituyen 1% de los afectados

y el patrén de herencia es autosémico recesivo.

Deficiencias cualitativas de FoW, Tipo 2. Inci-
dencia entre un 15 y un 20% de pacientes. Las
variantes mds comunes son 2A, 2B, 2M, y 2N.
El tipo 2B va acompaiiado de trombocitopenia.

Manifestaciones clinicas

Epistaxis, hematomas cutaneomucosos, hemo-
rragias excesivas en extracciones dentarias, he-
matomas musculares, hemorragia postoperato-
ria diferida, menorragias y hemartrosis
especialmente en tipo 1 grave y tipo 3. Aunque
la incidencia es frecuente, dada la gran diversi-
dad fenotipica hay variabilidad en sus presen-
taciones clinicas (en muchos casos muy leves),
lo que determina que la mayor parte de los
afectados no estén diagnosticados. Es frecuen-
te la presentacién de menorragias abundantes



que en ocasiones constituyen el motivo de es-
tudio y diagnéstico.

Tratamiento

El manejo de la EvW se basa en el tipo, la gra-
vedad de la enfermedad y el riesgo de hemo-
rragia en procedimientos quirdrgicos impor-
tantes. La profilaxis sistémica o tratamiento
puede ser necesario cuando se realizan inter-
venciones quirdrgicas de dificil control hemos-
tatico local (amigdalectomia, adenoidectomia,
cirugfa urolégica). El objetivo del tratamiento
es corregir el tiempo de sangria alargado y au-

mentar el grado del FVIIIC y FvW 27,

Desmopresina. Actia aumentando los valores
de FVIIIC y FvyW y acortando el PFA. Se ha
utilizado con éxito en el tratamiento de pa-
cientes con EvW tipo 1. El mecanismo preciso
por el que la DDVAP incrementa el FVIIIC
plasmidtico y FvW no estd completamente es-
tablecido, pero es probable que provoque una
liberacién de sus sitios de depésito en las célu-
las endoteliales. La accién postadministracién
de DDVAP alcanza su efectividad en la prime-
ra hora, y después decrece gradualmente en 4-
6 h. La respuesta tendria que confirmarse al
hacer el diagnéstico o previamente a un proce-
dimiento quirtrgico, dada las variedades indi-
viduales. Puede utilizarse en pacientes sinto-
miticos con EvW tipo 1, en extracciones
dentarias o pequefia cirugia menor. La res-
puesta es variable en el tipo 2. En el tipo 3 no
produce ningun efecto.

HEMATOLOGIA

Trastornos hemorrdgicos de la coagulacién

Concentrados de factor VIII de pureza intermedia.
Cuando la hemostasia no se consigue con la
desmopresina o en situaciones de trauma o ciru-
gia en que la herida no es visible, la administra-
cién de concentrados de FVIIIC que contengan
FvW es el tratamiento de eleccién. Los concen-
trados de factor VIII de alta pureza carecen de
FvyW, por ello deberan utilizarse los concentra-
dos comerciales plasmaticos de pureza interme-
dia indicados para el tratamiento de la EvW.

Antifibrinoliticos. Los antifibrinoliticos son uti-
les como tratamiento coadyuvante en las he-
morragias mucosas, en hematomas musculares
de poca consideracién y en menorragias. Por
via oral se puede administrar el dcido epsilona-
minocaproico 100 mg/kg cada 6 h o dcido tra-
nexdmico 20 mg/kg cada 8 h.

Otras coagulopatias

El déficit de los restantes factores que intervie-
nen en la coagulacion plasmitica (V, VIL, X, 11,
I), a excepcion del factor XII, pueden ser causa
de trastornos hemorrdgicos, aunque su inci-
dencia es menor. Se heredan de forma autos6-
mica recesiva y los individuos homocigotos
pueden presentar clinica hemorrdgica grave
parecida a la de la hemofilia. El tratamiento, en
los casos en que se precise, se realizard tenien-
do en cuenta la vida media y la disposicién de
concentrados de factor especificos o, en su de-
fecto, mediante plasma fresco (tabla 3).

Tabla. 3 Coagulopatias con riesgo hemorrdgico. Caracteristicas

Déficit Incidencia Cromosoma  Herencia Nivel Vida media  Tratamiento
afectado hemostatico
Fibrinbgeno  1:1 millén 4 AR >0,5g/l 36dias Concentrado
fibrinégeno
Protrombina  1:2 millones 11 AR 10-25% 2-5 dias  Complejo
protrombinico
Factor V 1:1 millén 1 AR 10-30% 1224 h  Plasma fresco
Factor VI 1:500.000 13 AR > 10% 26 h Concentrado
factor VII
Factor VIII 1:100.000 X ligada X 50-100%  8-12h Concentrado
factor VIII
Factor IX 1:60.000 ligada X 50-100% 1824 h  Concentrado
factor IX
Factor X 1:1 millén 13 AR 10-40% 2040 h  Complejo
protrombina
Factor X 1:1 millén 4 AR 20-30% 40-80 h  Plasma fresco
Factor XIlI 1:1 millén 6(A) AR > 5% 20 dias  Concentrado
1(B) factor Xill

AR: autosdémico recesivo.

M.T. Toll

Lectura rapida
v

Enfermedad
de von Willebrand

La enfermedad de von
Willebrand presenta una
heterogeneidad clinica, y
en la mayoria de las
veces es de expresividad
hemorragica banal, no
muy diferente a la de la
poblacion infantil normal.

Ante una historia familiar
positiva con o sin
diagnostico, es necesario
efectuar el estudio del
factor von Willebrand
previo a cualquier
intervencién quirdrgica,
especialmente del area
otorrinolaringoldgica.

El tiempo de
protrombina, el tiempo de
tromboplastina parcial
activada, el fibrinégeno y
las plaguetas son
normales en la
enfermedad de von
Willebrand tipo 1.

La administracion de
DDVAP (Minurin) a dosis
de 0,3 pg/kg intravenosas
actua aumentando el
factor de von Willebrand y
el factor VIl C y es el
tratamiento de eleccion
ante hemorragias en la
enfermedad de von
Willebrand tipo 1.

Las hemorragias por
mucosas en las
coagulopatias leves
deben controlarse con
acido tranexamico o
epsilonaminocaproico. La
administracion de acido
acetilsalicilico y otros
antiagregantes
plaquetarios esta
contraindicada en
hemofilicos y en
pacientes con
enfermedad de von
Willebrand.
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HEMATOLOGIA
Trastornos hemorragicos de la coagulacion

German Society of
Thrombosis and Haemostasis
(GTH). Eur J Pediatr.
1999;158 Suppl 3: S162-5.

Estudio de la prevalencia de
hemorragias cerebrales en nirios
con coagulopatias congénitas.
Aportacion de los datos clinicos,
edad de presentacion y
prondstico. Los autores
concluyen que la frecuencia y el
prondstico de la hemorragia
cerebral en hemofilicos no ha
cambiado significativamente
en los 20 diltimos arios. El
trauma durante el parto es el
principal factor de riesgo. La
presentacion de la hemorragia
intracraneal en nifios mayores
es mds rara’y con mejor
prondstico.
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