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RESUMEN

La hemofilia es un trastorno hereditario de la coagulacion recesivo
ligado al cromosoma X. Es poco frecuente, afecta principalmente
a los hombres; las mujeres se consideran portadoras y por lo
tanto, no presentan sintomatologia asociada a hemorragia en la
mayoria de las ocasiones. Sélo 3.2% de los individuos clinicamente
afectados por hemofilia B son mujeres. Esto se debe al fen6meno
de lionizacién, en el cual se suprime de manera aleatoria un
cromosoma X condicionando que un nimero reducido de las
pacientes tenga un porcentaje de actividad disminuido en los
factores de coagulacién. Se presenta el caso de una mujer de 27
anos con deficiencia leve del factor IX de coagulacion (enfermedad
de Christmas), quien presenta hemorragia postquirdargica
secundaria a captura ovular durante tratamiento de fertilizacion
in vitro. La importancia del presente articulo radica en poder
levantar una sospecha clinica de trastornos de coagulacién en
mujeres con historia de sangrado anormal o con antecedentes
familiares. El diagnéstico oportuno podré disminuir el riesgo y
la incidencia de sangrado en el perioperatorio de las mujeres que
adn no estan diagnosticadas con hemofilia.
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ABSTRACT

Hemophilia is a recessive hereditary coagulation disorder
linked to the X chromosome. It is rare and mainly affects
men, women are considered carriers and therefore, in most
cases, do not have symptoms associated with bleeding. Only
3.2% of individuals clinically affected by hemophilia-B are
women. This is due to the lionization phenomenon in which
an X chromosome is suppressed randomly, causing a small
number of patients to have a decreased percentage of activity
in coagulation factors. We present the case of a 27-year-old
woman with mild coagulation factor IX deficiency (Christmas
disease) who presents with post-surgical hemorrhage after
an oocyte capture for an in vitro fertilization treatment. The
purpose of this article is to raise awareness about coagulation
disorders in women with abnormal bleeding or family history.
Timely diagnosis reduces the risk and incidence of bleeding in
the peri-operative period of women who are not yet diagnosed
with hemophilia.
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INTRODUCCION

Los trastornos hereditarios de la coagulacién se aso-
cian a multiples manifestaciones clinicas relaciona-
das con sangrado anormal, en mujeres la enfermedad
de Von Willebrand es la més comun; sin embargo, la
hemofilia representa el trastorno hematolégico here-
dado de mayor severidad.!

La hemofilia es una alteracién hematolégica he-
reditaria ligada al cromosoma X, es poco frecuente
y se caracteriza por una deficiencia en el factor VIII
(hemofilia tipo A) y el factor IX (hemofilia tipo B); se
origina por una mutacién a nivel de los genes F8 y
F9 respectivamente.? Desde 1980 es posible realizar
el diagndstico genético de portadores de hemofilia,
en los ultimos anos el diagnéstico prenatal y la con-
sejeria genética se han vuelto parte del abordaje de
esta patologia.? La incidencia mundial en varones de
hemofilia tipo A es de 1/10,000 y de hemofilia tipo B
es de 1/100,000.2* La hemofilia tipo B es menos fre-
cuente, representa sélo 15-20% de la poblacién total
afectada por hemofilia.>® Sélo 1.7 y 3.2% de los clini-
camente afectados por hemofilia A y B son mujeres.*’

En la mayoria de las ocasiones las mujeres no pre-
sentan sintomas; sin embargo, en algunos casos pue-
den presentar sintomatologia moderada a severa, el
diagnéstico suele realizarse de manera tardia (en pro-
medio 16 anos a partir del primer sangrado anormal)
debido a que la hemofilia no suele formar parte de
los diagnésticos diferenciales en poblacién femenina.®
Los casos reportados de complicaciones y tratamiento
relacionado a esta entidad son escasos y anecdéticos.?

Los varones se ven afectados clinicamente y las
mujeres son portadoras (heterocigoto para la muta-
cién); se define como portador la presencia de una
variante recesiva patolégica del cromosoma X.!° Sin
embargo, por el fenémeno de lionizacion (supresiéon
aleatoria del par de cromosoma X) estas mujeres
pueden tener sélo 50% de la funcién normal de los
factores de coagulacién.’'! Se considera que estos
niveles de factor de coagulacién son suficientes para
mantener una adecuada hemostasia en situaciones
quirdrgicas; sin embargo, los individuos que sufren
esta condicion tienen un riesgo elevado de hemorra-
gia y sintomas asociados a ésta como dolor crénico y
agudo, ansiedad, depresion, dano articular (hemar-
trosis), osteoporosis, fracturas, disminucién de la
calidad de vida, sangrado postquirdrgico y postrau-
matico.l-%11:12

Se ha utilizado la historia ginecolégica como mé-
todo para levantar una sospecha clinica con la fina-
lidad de reconocer y diagnosticar a las mujeres que
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sufren este trastorno y evitar futuras complicaciones
por sangrado.’

El tratamiento de la hemofilia B consiste en re-
posicién del factor IX recombinante u obtenido de
plasma, el tratamiento es complejo debido al alto cos-
to y a la dificultad para estimar la dosis 6ptima del
factor IX. Es importante encontrar el balance entre
el riesgo de sangrado por deficiencia del factor IX y el
riesgo de trombosis por la sobredosificacién del mis-
mo.'3 Posterior a un procedimiento quirtrgico, por lo
general se recomienda la administracién de factor IX
recombinante por siete a 10 dias consecutivos para
disminuir el riesgo de hemorragia postquirtargica. El
célculo de la dosis 6ptima postquirdrgica se dificulta
atn mas por el aumento en la depuracién de creati-
nina y por el consumo de los factores de coagulaciéon
por activacién de la hemostasia secundario a dano
tisular. Actualmente no se cuenta con criterios que
unifiquen el manejo 6ptimo de estas pacientes.'?

Se estima que 1/3 de las pacientes con hemofilia
tipo B presentaran alguna complicacién quirdrgica
relacionada a mayor sangrado, incluso en procedi-
mientos sencillos como una extracciéon dental. Las
pacientes a pesar de ser capaces de mantener una he-
mostasia con niveles bajos de factor de coagulacion,
ante una cirugia o trauma son incapaces de movili-
zar las reservas de éstos una vez que se sobrepasa la
capacidad hemostatica. Existe una correlacién débil
entre los niveles del factor de coagulacién y los sinto-
mas de sangrado en portadores de hemofilia.'! Plug y
colaboradores realizaron un estudio en 519 pacientes
en el que concluyen que las mujeres portadoras de
hemofilia tienen un riesgo elevado de sangrado por
intervenciones quirdrgicas y trauma.?'4 Son escasos
los estudios que describen la asociacién de sangrado
en mujeres portadoras de hemofilia.

Segun la Federacion Mundial de Hemofilia, los
valores normales del factor VIII y IX y los grados de
severidad se muestran en la Tabla 1.

Es importante realizar un analisis adecuado del
riesgo de sangrado que presentan los portadores de
hemofilia para proporcionar un manejo multidisci-
plinario que permita la implementacién de medidas
profilacticas y asi disminuir el riesgo de hemorragia
en estas pacientes.?1?

Los analisis de laboratorio que apoyan el diagnés-
tico de hemofilia B son los tiempos de coagulacién, el
tiempo de tromboplastina parcial activada (T'TPa) se
alargara en la mayoria de las ocasiones; sin embargo,
el tiempo de protrombina (TP) y fibrinégeno se en-
contrara dentro de parametros normales. Los niveles
del factor IX se veran disminuidos.'®
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Clinicamente la hemofilia tipo A y B son indis-
tinguibles, es importante realizar el diagnéstico di-
ferencial en estas pacientes, ya que el tratamiento es
especifico de cada subtipo.'®

REPORTE DEL CASO

Mujer de 27 anos de edad, gesta uno, abortos uno,
con diagndstico de infertilidad de cuatro anos de
evolucion secundario a factor tubario y uterino por
polipo endometrial. Actualmente se encontraba bajo
protocolo de tratamiento para fertilizacion in vitro.

Como antecedentes de importancia, cuenta con
legrado uterino instrumentado y polipectomia por
histeroscopia operatoria seis meses previos a su in-
greso y artroscopia de rodilla derecha en la infancia;
niega alergias y enfermedades crénico-degenerativas
u otra condicién médica de importancia.

Inicia padecimiento actual una hora posterior a
procedimiento quirdrgico de captura ovular al pre-
sentar hipotensién (80/50 mmHg) y sensacién de li-
potimia. Es de importancia mencionar que dicho pro-
cedimiento se llevé a cabo de manera rutinaria sin
eventualidades aparentes. Debido a sintomatologia
adversa es enviada por médico tratante al servicio de
urgencias para valoracién. A su ingreso se realizan
estudios de laboratorio iniciales registrando cifras de
hemoglobina de 11.2 g/dL. Se realiza rastreo ultraso-
nografico abdominal, el cual revela liquido libre en
cavidad abdominal, por lo que se solicita angiotomo-
grafia por radiointervenciéon donde se reporta hemo-
peritoneo y ausencia de sangrado activo.

Se decide ingreso hospitalario y manejo conserva-
dor a base de vigilancia estrecha. Durante su estancia
hospitalaria se interconsulta al servicio de hematologia,
quien solicita estudios de extension para valoracién de
factores de coagulacién. Dentro de los laboratorios so-
licitados podemos encontrar lo mostrado en la Tabla 2.

Tras el analisis de los estudios hematolégicos se
confirma una deficiencia leve del factor IX de la coa-
gulacion (enfermedad de Christmas); se observan

Tabla 1: Niveles normales de factores VIl y IX.

Niveles normales de factores VIil y IX.

Actividad de factor |U/mL de
Nivel en la sangre (%) sangre total
Normal 50-150 0.50-1.50
Hemofilia leve 5-40 0.05-0.4
Hemofilia moderada 1-5 0.01-0.05
Hemofilia severa Menor de 1 Menor de 0.01

tiempos de coagulacién dentro de parametros nor-
males, se decide solicitar coagulograma especial con
diluciones para valorar los tiempos de coagulacién
con mayor exactitud. La prueba arroja un alarga-
miento del tiempo de tromboplastina parcial activa-
da (TTPa) en diluciones de 1:2, 1:4 y 1:8.

Se decide no iniciar tratamiento con heparina de
bajo peso molecular y continuar con el manejo expec-
tante. La paciente evoluciona de manera favorable y
se egresa asintomatica a domicilio 72 horas después.

DISCUSION

La hemofilia tipo B es un trastorno hereditario de la
coagulacién extremadamente poco comun que afecta
principalmente a los hombres, ya que se hereda en
el cromosoma X; las mujeres se consideran portado-
ras y la mayoria de ellas no presentara sintomas he-
morragicos, s6lo 3.2% de los pacientes clinicamente
afectados por hemofilia B son mujeres. El fenémeno
de lionizacién condiciona que esta entidad tenga mul-
tiples espectros de severidad a diferencia de lo que
pasa con los varones. Debido a que la mayoria de las
portadoras no presentan sintomatologia, el diagnés-
tico suele retrasarse o no se realiza del todo. El factor
IX puede estar disminuido de una manera sutil, no
hay una correlacion lineal entre los niveles del factor
de coagulacién y el riesgo de sangrado. En el caso que
se presenta en este trabajo, los niveles del factor IX
se encuentran discretamente disminuidos y el tiempo
de tromboplastina parcial activada (T'TPa) se observo
alterado sélo al ser sometido a pruebas de dilucién.

La importancia del caso expuesto radica en levan-
tar una sospecha clinica para solicitar los laborato-
rios pertinentes y realizar el diagnéstico de hemofilia
tipo A o B en mujeres que presentan sangrados poco
usuales, ya sea posterior a procedimientos quirdargi-
cos, traumatismos, procedimientos dentales, eventos
obstétricos y sangrados ginecolégicos. De igual mane-
ra se debe indagar en los antecedentes personales y
familiares de la paciente para poder realizar el diag-
nodstico de manera prequirdrgica y brindar profilaxis
con la reposiciéon del factor de coagulacion deficiente
en el perioperatorio.

CONCLUSION

La hemofilia tipo B es un trastorno hereditario cuya
manifestacion clinica hemorragica es extremadamen-
te poco frecuente en mujeres. Es importante levantar
una sospecha clinica en mujeres con antecedente de
hemorragia anormal y/o cualquier tipo de antece-
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Biometria hematica Valor/unidad Rango normal
* Hemoglobina 9.2/g/dL 13.5-16.5/g/dL
* Plaquetas 190/10%/uL 150-450/10%/uL
Factores de coagulacion Actividad (%) Rango normal (%)
* Factor de Von Willebrand 149.7 70-180
o Factor XII 73.9 70-150
* Factor XI| 79.9 70-150
e Factor X 73.5 70-150
* Factor IX 65.08 70-150
e Factor VIII 139.0 70-150
Coagulograma especial con diluciones
Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) 26 segundos 25-35 segundos
Dilucion TTPa (paciente/test) 1:2 52/36.1
Dilucion TTPa (paciente/test) 1:4 > 250/82.2
Dilucion TTPa (paciente/test) 1:8 > 250/> 250
Tiempo de trombina (TT) 18 segundos 15-23 segundos
Tiempo de protrombina (TP) 11.70 segundos 11-13.3 segundos
Fibrindgeno 196 mg/dL 196-450 mg/dL

dente familiar que sugiera hemofilia para realizar el
diagnéstico oportuno y disminuir el riesgo de com-

haemorrhage in women with von Willebrand disease or
carriership of haemophilia despite specialised care: a

plicaciones postquirtrgicas asociadas a hemorragia.
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