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INTRODUCCION.

Ls hemofilia es una enfermedad transmitida por herencia
>nculva ligada al cromosoma X, caracterisada por altera—--
cibn de 1a hemostasis condicicnada por 1la aussncia o dismi
nucién de la concentracién plasmiitica de algunos de los fag
tores de la coagulacidn: factor VIII en la hemofilia A 0 ~-
clésica, la to;ma néds frecuentes factor IX en la hemofilia
B 0 enfermedad de Christmas y factor XI en la hemofilia C -

{1,2,3,4,5,6,).

La hemorragia intracraneana (HIC) constituye una de las
complicaciones méis graves de la hemofilia. Antes de 1960 -
1a mortalidad en pacientes hemofflicos con HIC era superior
al 70%(7,8,9) de los casoss posteriormente con la disponibj
lidad de concentrados nis ;IPOCIILCOI de factores de la coa
qulacién, se ha obaservado descenso considerable en la morta
lidad por esta complicacién (8,10,11,12), aunque no se ha
reducido en la misma cuantfa la proporcién de secuelas neu-

rolbgicas a consecusncia del episodio de sangrado (13,14).

En base a las consideraciones anteriores se juzgd perti
nenete evaluar las caracteristicas clinicas y evolutivas de
un grupo de ni.ﬂo-: hemofilicos con HIC, estudiados en el ser
vicio de Hematologfia del Hospital de Pediatria del Centro -

M§dico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social.



OBJETIVOS,

La hemorragia intracranesna en los pacientes con hemofi-
1ia, o8 uns complicacién que produce una mortalidad elsvada,
situacién que no conocemos con exactitud en nuestro medio, -

por lo qQue nuestros objetivos fundamentales son:

1. Conocer su mortalidads evaluar los racursos disponi--
bles para su diagndstico: evaluar la respussta al tra

taniento y conocer las secuelas neurolégicas.
MATERIAL Y METODOS,

8¢ reviearon y analizaron loa expedientes clinicos de --
los pacientes menores de 16 afios de edad von diagnéstico de
hemofilia que presentaron HIC, atendidos en el servicio de -
Hematolog{a del Hospital de Pediatria del C.M.N. del I.M.S.

S. de loa afios de 1970 a 1984. En todos los casos el diag-

néstico de hemofilia se confirmd por medio de la dosifica---

cibn del factor de la coagulacién deficiente, el hallazgo de
tiempo parcial de tromboplastina alargado (corregide para el
factor deficiente) vy los valores normales de los tiempos de
' prdtrombina y sangrado, asi como la cuenta de plaguetas en -

sangre periférica,

El material quedd consgtituido por 23 pacientes del sexo

masculino que presentaron 33 episcdios de HIC, La edad de -



los nifios varié entre 2 meses y 16 afios; ocho de los episo-
dios se presentaron en nifios con edad menor de 2 afios, nue-
ve spiscdios en nifios entre 2 a 5 afios, ocho de los episo-~-
-di.ul»nn nificos de 6 a 12 afios Y los ocho.episodios restantes
-sn-pacientes de 13 a 16 afios. (cuadro 1). 5nint1un nifios -
presentaron hemofilia A, la mayor parte de tipo severo y --

los dos pacientes restantes, hemofilia B (cuadro 2).



RESULTADOS

Al valorar el niimero do episodios de HIC en.los pacientes
‘sstudiados, se observd que 16 prasentaron un episodio, cuatro
nifion dos episodios y los tres restantes tuvieron tres apiso-
dlos cada uno. {(cuadro 3).. En 20 (60% d&e los 33 episodios
ds HIC se cbtuvo el antecedente de trausatismo craneano: en -
los 13 restantes la .p‘z‘:!ontacibn dsl episodio fud esponténeo.
El intervalo entre ol in;cio de 18 sintomatologfs clinica y -
-al diagnéstico de HIC, varié entre pocss horas a 18 dfas; en
19 casos .1~diqgn6attco s® astablecid en las primeras 72 ho--
ras de inicisda la nint:c;mtologia. En todos los casos en gue
g ) Oltubl-ccié tard{amente el diagndatico, el retraso se deb:ié
a gue los fanmiliares buscaron la atencidn médice del paciente,

al observar su deterioro progresivo.

Las manifestaciones clinicas més frecuentes en el grupo ~
de pacientes eatudiadoe fueron: cefalea, neusess y vomitoss -
aproximadamente en la tercera parte de sllos se refirid somng
lencia acentuada y una proporcién-semejante ingresd al hospi-
tal en estado de inconciencia, diez nifics presentaron ademés

ériniu convulsivas (cuadro 4).

En 23 de los episodios de HIC el diegndstico se .esteble~~
cibé por medio de estudio de tomografis axial computads (TACC):

en otros cuatro casoe el disgndstico se basd en el hsllazgo -



de ﬁrlnocitou’en el ligquido cefalorraquideo obtenido POX pun
cifn lumbar y en dos pacientes més la radiogratia de créneo

mostré trazo amplio de fractura en uno de ellos Yy separacién
de suturas en otro. En un caso se realizé estudio de arte—-
riografis carotfdea y en otros dos nifios con antecedsntes de
traumatismo craneano ingresaron en graves condiciones al hog
pital, ocurriendo la muerte en estado de coma irreversible.

Finalmente, en el paciente restante, el diagnéstico fué con-

. firmado al realizar estudio de autopsia (cuadro 5).

En los nifios en quienes se establecid el diagnéstico por
astudio por TACC, se observd la siguiente localigacién de la
zona de hemorragia: parengquimatosa en 1l episcdios, subdural
en 7, subaracnoldsa en 3 epidural en 1 y subaracnoidea y epi

dural en otro pacisnte (cuadro 6).

Todos los pacientes recibieron tratamiento médicos en —-
nueve casos se indicd tratamiento quirGrgico para drenar la
coleccién hembtica. En los nifios con hemofilia A se indicé
1a administracibén de crioprecipitados en dosis de 40 a 50 --
U/kg, adninistradas cada 6 u 8 horas durante los primeros 3
dfas del internamiento; posteriormente se redujo progresiva-
mente la frecuencia de administracién de los cricprecipita--
dos hasta un parfodo promedio de 10 a 12 dfas. En siete de

los 21 nifios con hemofilia A, se detectd la presencia de in-



hibidor conﬁra el factor VIII, en dos de ellos con valores -
supariores a 5 U Bethesda, la presencia de &stos inhibidores
no dificultd el manejo médico de ninguno de los pacientes.

Los dos pacientes con deficiencia de factor IX, recibie-
ron transfusiones de plasma fresco total en dosis de 10 a 15
al/kg, cada 8 horas, durante los primeros 5 dias, lusgo cada
12 horas durante 3 dfas y finalmente cada 24 horas, por un -
per fodo total de 12 dias., En 24 de los 33 episodios de san-
grado ss indicS adenis dexametasona en dosis de 0.2 a 0.4 -~
mg/kg, por via intravenosa cada 6 horas, durante 72 horae v
luego se redujo progresivamente; nueve .pacientes recibiexon
i vgll mismo-difenilhidantoinato y cinco tratamiento con diuré-

ticos.

Tres pacientes con hemofilia A fallecieron, dos de ellos
pocas horas despues de llegar al honpital; .awbos habian gu--
frido traumatismo craneane importante e ingresaron en condli-

-.ciones graves con evolucidn répida del sstado de coma, EL -
tercer nifio con HIC grave no presentd antecedente de trauma-
tismo craneano e ingresd tambien en estado grave, fallecien-
do a las pocas horas de su admisidn-al servicio; é&ste dltimo
paciente estuvo durante 20 horas en otro hospital antes de -
su traslado a nuestro servicio, -en este paciente el diagnbs-

tico de HIC se confirmé por estudio de autopsia.



Ds lom 20 pacientes que viven, 13 no presentan ninguna ~
m\nh del episodio da- sangrados en cambio los siete pacien
—-tos -restantes presentan una o mis de las aiguientes complica
ciones: crisis convulsivas (dos casos), afasia (un caso) he-
ltpl'uh. Mlh. njtgo neurogénics y M-hnoplh homdnd
s (un camo de oade coquucwn) un munto presents ade~-
-miis estanosis subglbtica a consecuencia de intubacién endo~-
traques] prolongate por haber requerido asistencia ventilato
ria. Hasta el momento que. se -efectud u :uvllién ds los ex-
pedisntes, las secuslas estaban pressntes (cuadro 7).

DISCUSION,

h ch conttnul ahndo una de ln phcl.plln causas de
mezte on ol pehne. con hmtnh {8,12,15,16,17) 1 en algy
-ahg-sexies se ha estimado una frecusncia-de presentacién de
~esta complicecifn entre 2.2 a 7.8% de los casos de hemofilia

{8,13,15,18),

La sayor perte de las series publicadas de pacientes con
hemofilia y HIC hu:ﬁyon -poblacifn adulta (8,12). En cambio
ha sido frecuente 1a publicacién de casos pediftricos aisla~

. dos (10,19,20,21) . Dn acuerdo a atos informes, liamb la --
" atencibn en la urh u{;udhda que 8 episodios de sangrado -

ocurrieron en nifios menores de 2 afios, -siendo el paciente -~

wis pequefio de dbi meses de edad.



Es evidente de los resultados de este estudio que existen
mayores posibilidades de presentacifn de esta complicacién --
grave en niﬂél con hemofilia A o B de tipo severo, es decir ~
con niveles mfs bajos del factor de la coagulacibn afectador
de hecho en 16 de los 23 pacientes estudiados, los niveles --
del factor de la coagulacién deficiente fueron menores de 5%

del valor normal.

M igual que lo informado por otros autores, la mayor pag
te ds los episodios de sangrado (60%) ge relacion$ con el an
tecedents de traumatismo craneanc de intensidad variable; en
otras series se han informado frecuencias de 45% (9), 53% (12}
60% (13), Los casos restantes fueron clasificados dentro --
del grupo de sangrado espontineo (15,22), sin embargo, en es-
tos casos debs considerarse la posibilidad de lesifn cersbro~
vascular congénita o adquirida subyacente o en casos raros en
1a edad pediftrica, una formacibn noopl.a'nca. aunque en la mg

yoria ds los casos no se encuentra ninguna lesién (16).

Las manifestaciones clinicas que presentan los nifios hemg
£{licos con HIC mon semejantes a las observadas en los pacien
tes no hemofilicos (23,24,25,26), e incluyen principalmente -
cefalea, vémitos, alteracicnes del estado de la conciencia y
en casos graves signos meningeos y crisis convulsivas (8,12).

Lo anterior ha llevado a la recomsndacién de considerar la po



aib.jllidad diagnbstica de HIC en un nifio hemofflico que refig

ra cefalea por-un periodo mayor de 12 horas 27).

A pesar de lo anterior, en 14 @de los 33 epimodios de sap
grado estudiados, el diagnéstico se establecid despues de 72
horas de iniciadas las manifestaciones clinicas y esto se dg
bi6 fundamentalmente sl retraso en solicitar una pronta atep
cibn médica, Por otro lado, en algunos pacientes con antecg
dente de traumatismo cranoanol,l se han observado periddos 1j
bres de sintomas de duracibén variable, especialmente en los
casos de desarrollo de hematoma subdural, aunque tambien en
las otras formas de HIC como las variedades subaracnoidea ip

traventriculax y parenquimatosa (12):

Lo anterior marca una diferencia clinica importante en-~
tre los cuadros de HIC gue se observan en los pacionta_l hemg
filicoa y no hemofilicos. En-estos dltimos pacientes, con -
excepcibn de los cagos de hematomas subdurales agudos y cré-
nicos,- se observan con mayor -frecuencia manifestaciones cli-
nicas de HIC en las primeras 24 horas de ocurrido un trauma=-
tismo craneano, En cambio en los -periodos de latencia lare=-
gos entre el traumatismo craneano y la aparicién de lag pri-
meras manifestaciones clinicas en los pacientes hemofilicos
con HIC parenguimatosa o subaracnoidea, enfatizan la natura-

leza indolente del sangrado -en algunos casos; de acuerdo con



Almaani y Awidi (15), este sangrado de tipo insidioso es prp .

bablemente de origen capilar o venoso.

Lo comentado anteriormente lleva a enfatizar la necesi--
dad de somster a vigilancia estrecha, de preferencia en con~
diciones de internamiento hospitalario, a todo nific hemof{li
co con el antecedente de un traumatismo craneano, aungue es-

te haya sido calificado como de grado leve.

Todos los pacientes hemofilicos en quienes se establecid
ol diagnbstico por medio del examen de TACC fueron estudia-
dos en el servicio daspues dal afio de 1978, an que se contd
~ con este recurso diagnSatico. Al momento actual, la TACC -~
constituye ol mitodo diagnéstico de eleccifn ya gque reune -~
las siguientes caracteristicas distintivas: Es un mgtodo no
invasivo, que se lleva a cabo sin preparacién previa del pa-
ciente y que permite la determinacién precisa de la localizg
cibn y extensidn de la lzm del sangrado intracransano. Adg
nbs permite un seguimiento mfis adecuado de los pacientes, -~
tanto de aguellos gue reciben exclusivamente tratamiento mé-
dico como aguellos lqnt!.do- a intervencién guiriirgica (8,18,
19,20,28,29,30,31),

Bl estudio del liquido cefalorraguideo obtenido a través
de puncibn lumbar, permitié confirmar el diagnéstico en cua-

tro pacientes de esta serie, Sin embargo debe recordarse -~

10



qﬁ; ‘lll- utilidad es mas bien limitada ya que solo brinda apo-
yo diagnéstico en nifios con hemorragia intraventricular o sy
' baracnoidea. Por otro lado, este procedimiento requiere de
1a adninistracién del factor de l1a coagulacién deficiente ap
tes de -foctua: la puncibn, encontrandose ademfs contraindi-
cado en los pacientes en guienes se sospecha hipertensién en

docraneana (17).

Las radiograffas de crénec pueden ser Gtiles en los pa--
cl‘ntu con antectedentes de traumatismo; la presencia de una
‘ fractura, incluso en ausencia de manifestaciones neurolbgi--
cas-debe constituir una indicacién paza llevar a cako la te-
rapia de reposicién dsl factor de la coagulacibn deficiente
(17). En cambio, el electroencefalograma no es un examen de
utilidad en los pacientes hemof{licos con sospecha clinica -
de HIC (32),

Hasta antes de la introduccibén del estudio de TACC, se ~
utilisd la angiograffa cerebral para localisar y determinar
1a extensibn de la zona de sangrado. Sin embargo, su uso al
mOmeNnto actual es mas bien limitado ya que se trata de un —-
procediniento invasivo no exento de complicaciones indeses--

bles en un paciente con tendencia al sangrado (8,33).

Por otro 1lado, al igual que lo observado en otras series

(16), 1a localizacién mfs frecuente del sangrado en los pa--

11



cientes estudiados fué en parenquima cerebral, seguida por -
1a hemorragia subdural y subaracnoidea. En nifios no hemof{-
licos con HIC se ha observado con frecuencia decreciente las
siguientes localisaciones: parenquimatosa, subaracnoidea, --

epidural y subdural (24).

Todos los pacientes hemofilicos con HIC debsn ser maneija
dos mbdicamente através de la reposicibn continua de los fag
tores de la coagulacifn deficientes, durante los primeros --
tres a cinco dfas de establecido el diagnéstico; posterior--
mante se continia el tratamiento por un perfodo adicional de
siete a nueve dfas vigilando la evolucién de las manifesta--
ciones clinicas neuroldgicas de cada paciente. En eata se--
rie s0lo en nueve de los 23 casos se requirid de interven---
cibn quirfirgica para drenar la coleccibn-sanguinea intracra-
neana, Las indicaciones de la intervencién quirdrgica en ~--
los nifios hemof{licos son semejantes a las congideradas en -
'el caso de pacientes no hemofflicos con HIC (7,22,26}, Una
de las complicaciones mis graves gue puede sufrir un paciente
hemofflico la constituye la aparicidén de un inhibidor que --
destruye la actividad del factor coagulante del factor gue -
se transfunde. Se ha informado que esta complicacién se pue
de presentar en un porcentaje que -varia del 1 al 21% de las

‘poblaciones estudiadas (34), se ha observado gue aproximada-

12



mante el 15% de los pacientes con hemofilia 2 y del 2 al 3%
de los de hemofilia B, con deficiencia severa, producen in-
hibidor independientemente de la edad dsl paciente, el nima
ro de transfuciones recibidas asf como del producto sanguf-
neo atministrado: plasma, crioprecipitado o concentrado lig
filizado (35,36,37), por su pruontapiﬁn en vati_pu(n.lqlb!on
de la misma familia se piensa que su aparicién puede tener
una base genftica (34); una ver pressnte ya no desaparece,
si el paciente no es tranafundido en varias semanas el tity
lo desciende hasta niveles no detectables, pero una vez inj
ciada la terapia substitutiva observaremos la respuesta anag
nésica 5 a 10 dias despues, si se eleva el titulo del inhi-
bidor se considera como de alto rxiesgo, si la elevacién es
minima o se mantiene estable el titulo, entonces se considg

rarf como de bajo rieago (37).

De acuerdo a estas observaciones en nuestra serie de pa-
cientes, fué elevada la presencia de inhibidor en 7 pacien--
tes (30.4%), alin cuando en 2 el titulo fué superior a 5 uni-
dades Bethesda, todos se comportaron como de bajo riesgo o -
probablemente porque fueron tratados con més energia en rela

cibn al suministro de la terapia mubstitutiva.

En los tres pacientes gue fallecieron’en la gerie estu--

diada, no fué posible instalar un tratamiento adecuado debi~

- 13



40 a las graves condiciones en que ingresaron al hospital, -

falleciendo a las pocas horas.

Siete de los pacientes estudiados presentaron secuelas -
neurolSgicas de gravedad variable, que repressntan un 30.4%
en esta seris, Es posible que nuestra incidencia de sscue--
las estuviera relacionada con el da.aconocimianw de esta cop
pllclcién y de su tratamiento oportuno; en algunos pacientes
se encontrd criterios diferentes de manejo, incluwo 2 dos pg
cientes se les 4i6 de alta ain sospechar ésta complicacién,
reingresando ambos pocas horas despues con signologfa neuro-
16gica mis evidente. Esta conducta se ha eliminado en los ~
iltimos afios, con 10 que esperamos que disminuya el porcenta

je de secuslas.

14
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CUADRO 3
NUNERD DE £ris0DI0S DE WEMORRASIA EM

108 PACIENTES L

. PACIENTES .
UN EPISODIO 16
pos EPISODIOS ‘
TRES £PISODIOS 3
T0TAL DE £PISODI0S 33
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CuADRD ¢
SINTOMATOLOGIA EN 33 EPISODIOS DE
HEMORRAGIA INTRACRANEAL

PACIENTES
CEFALEA 29
NAUSEAS 29
VOMITOS 29
SOMNOLENCIA 12
PERDIDA DE LA CONCIENCIA 12
FIEBRE ¢
IRRITABILIDAD S

SIGNOLOGIA EN 33 EPISODIOS DE
HEMORRAGIA INTRACRANEAL

PACIENTES
CONVULSIONES 10
SIGNOS MENINGEOS ]

HIPERREFLEXIA 3
PARESIAS L
PAPILEDEMA 2




METODOS DIAGNOSTICOS EMPLEADOS
EN 33 EPISODIOS HEMORRAGICOS

$ET0008 DIAGNOSTICOS
1.c.¢. | 23
P. LUMBAR -4
Rx CRANEO 2
ANGIOGRAFIA 1
AUTOPSIA )
CLINICA 2
CUABRD €

TIPOS DE HEMORRAGIAS ENCONTRADAS EN LA T.CC.

PACIENTES
‘PARENQUINATOSO "
SUBDURAL 1
SUBARACNOIDEO 3
EPIDURAL ' i
MEXTA !

EPIDURAL Y SUBARACNOIDEO

17
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cuaDRo 7

" SECUELAS ENCONTRADAS EN LOS 23 MEIT,ESV‘ ‘
, ESTUDIADOS o
PACIENTES -
NINGUNA SR R R
CRISIS CONVULSIVAS 2
AFASIA )
HEMIPARESIA |
DISLALIA 1
VEJIGA NEUROGENICA |
 HEMIANOPSIA HOMONIMA |
mlﬁ ]

TOTAL DE PACIENTES ESTUDIADOS

Vivos 20
MUERTOS 3




TOMODGPAFIA AXIAL SOMPUTADA STWVPLE,

HEMATOMA' PARENGUIMATOSO SRONTOPARLIETAL I2GUTERADD
TRATADD MEDICAKENTE ,

NTA UTAS DISPUES SUE

CONTRUL TOMNDGRAT YLD
{l ¢ DEL EWATOVMA Y ATHDFIA



TOMDGRAFIA ARIAL CUMPUTADA SIMPLE.
HEMATOMA EPIDURAL. FRONTORARIETAL IZGUIERDQ
QUE FUE INTERVENIDO QUIRURGICAAENTE.

CONTROL TOMOGRAFICO TRZINTA DIAS DEBPUES WUE
WUESTAA ARSCLUCION DIL HEMATOMA,



CONCLUSIONES,

1,- La hemorragia intracraneans todavia es una de las compli-

2.~

3,

. 4.-

Sem

Bg=

caciones sfs graves que sufre el hemofflico,

Zl pacients hamofilico con o sin antecedente de traumatis
mo créneo encefflico, qus presente cefalea por més de 12
horas de duracién, debe hogpitalizarse y recibir trata---
miento substitutivo del factor deficiente da la coagula--
cibn,

El tratamiento integral debe incluir, ademis de la reposi
cibn del factor deficients tratamiento del edema cerebral
con dexametssona, un diurétice del tipo del furosemide y

un anticonvulaivante.
El estudio de elaccibn es la tomografia axial computada.

Se debe solicitar inmediatamente la valoracién y vigilan-
cia del servicio de Neurocirugia, ya gue en caso de dete-

rioro neuroldgico répidamente progresivo se pueda decidir

-oportunamente la intervencién quirdrgica,

En loa lugares donde no se disponga de la tomografis axial
computada, el estudio recomendable es la arteriogratia cg

—gebral utilizando principalmente vasos sanguineos bra----

7o

quiales o femorales, previa administraciSn del factor ca-

rente.

Con el tratamiento oportuno y endrgico, se espera que la

incidencia de secuelas disminuya.
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