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SIDA y hemofilia en Pediatria: a proposito de un caso
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RESUMEN

Se reporté un escolar de 12 afios de edad, blanco con el diagnéstico de hemofilia A grado 11 desde los 2 meses de nacido, por lo
cual ha recibido innumerables transfusiones de crioprecipitado y varias de sangre. En 1999 se le diagnostico una hepatitis Cy a
finales del 2000, infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, ambos con mucha probabilidad de haber sido adquiridos por
las transfusiones de sangre y hemoderivados recibidas. Por los estudios inmunoldgicos realizados se corroboraron cifras de
linfocitos TCD4 muy bajas (4 %) con 54 células'mm?, por lo que clasifica como SIDA, grupo B-3, seguin clasificacion del Centers
for Disease Control (CDC) de Atlanta de 1994 y se le indica tratamiento antirretroviral con triterapia (d4T, 3TC y Nelfinavir).
Se present6 este caso para aertar los cuidados que se deben tener en cuenta a prescribir tratamiento con antiviraes e inhibidores
de proteasas para €l SIDA, en los casos pediétricos con el diagndstico de hemofilia, porque algunos de estos medicamentos pueden

producir episodios de sangrado esponténeo.

DeCS: HEMOFILIA A/genetica; HEPATITIS C; SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/transmision;

TRANSFUSION SANGUINEA/efectos adversos; NINO.

La hemofilia es una diatesis hemorragica
congénita que se caracteriza por unatendencia al
sangramiento, que en su modalidad més severase
presenta desde épocas tempranas de la vida.

Existen 3 tipos de hemofilia que son causadas
por defectos de distintosfactoresdelacoagulacion:

HemofiliaA: hemofilia por defecto del factor
VIl (hemofiliaclésica).

HemofiliaB: hemofiliapor defecto del factor
IX (enfermedad de Christmas: PTC).

Hemofilia C: hemofilia por defecto del factor
X1 (PTA).

Tanto la hemofilia A como |a B se heredan
con caracter recesivo ligado al sexo y son
indistinguibles desde el punto de vista clinico.
La hemofilia C se hereda con carécter recesivo
autosémico y es menos frecuente que las
hemofiliasA y B.
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Se debe tener en cuenta que en 30 % de los
casos aproximadamente, no hay antecedentes
familiares. De 75 a 80 % de todos los casos de
hemofilia corresponden a la hemofilia A, que se
debe a un gen defectuoso situado en el cromo-
soma X.

Recientemente, se ha logrado més exactitud
enlaidentificacioén delamujer portadoray del feto
afectado. Los métodos utilizados para € andlisis
genético de la hemofilia A estan basados en la
deteccion de las variaciones de la secuencia de
ADN en & gen o en sus proximidades. Un nifio
varén afectado y su madre heterocigota permiten
definir el o los defectos. Las muestras fetales se
pueden obtener del ADN extraido de las
vellosidades coriales (8-11 semanas) o de las
cél ulas aspiradas mediante amniocentesi s (segundo
trimestre). Para la deteccién de portadoras y el
diagnéstico prenatal se suele aplicar una
combinacion de métodos basadosen el ADN y de
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andlisisdelaactividad del factor V1I1. Sin embargo,
se ha calculado hoy dia que de 6 a 20 % de las
muijeres son clasificadas erréneamente.

La hemofilia A es alrededor de 5 veces més
frecuente que la hemofilia B. La severidad de las
manifestaciones clinicas esta en relacion directa
conlamagnitud del déficit; los paci entes con menos
de 1 % (1 unidad/dL) de actividad del factor, se
consideran severos, entre 1-5 % (1-5 unidades/dL )
moderados y més de 5 % (6-30 % unidades/dL)
ligeros. Laintensidad del trastorno tienetendencia
a ser constante dentro de cada familia

Laclasificacion en grados de severidad esta
basada fundamentalmente en la incidencia de
sangramientos espontaneos. L os pacientes clasifi-
cados como severos presentan sangramientos
frecuentes, los clasificados como moderados
sangramientosinfrecuentesy losclasificados como
ligeros es muy raro que presenten sangramientos
espontaneos.

Las manifestaciones hemorragicas se
presentan en forma de grandes equimosis,
sangramientos musculares, articularesy hemorra-
giasviscerales. Lahemorragiaintraperitoneal y del
psoasiliaco sueleplantear € diagnostico diferencial
con un abdomen agudo; las epistaxis ho son
frecuentes en estos casos. Las hemorragias mas
frecuentes y caracteristicas son las hemartrosis

Se observan hemorragias en codos, rodillasy
tobillosque producen dolor, hinchazény limitaciones
de los movimientos articulares; pueden estar
provocadas por traumatismos relativamente
pequefios, pero muchas veces son, en apariencia,
espontaneas. Las hemorragias repetidas pueden
producir alteraciones degenerativas, con
osteoporosis, atrofia muscular y por Ultimo una
articulacion fija e inutilizable. La hematuria
espontanea es una complicacién alarmante pero
no suele ser grave. Lashemorragiasintracraneales
y las del interior del cuello constituyen urgencias
gue ponen lavidaen peligro.

Los casos leves que tienen una actividad del
factor mayor que 5 % no presentan sintomas
espontaneos, solo sufren hemorragias prolongadas
cuando se someten a una extraccion dentaria o a
unaintervencion quirdrgica

En cuanto al tratamiento antirretroviral enlos
pacientes con VIH/SIDA, existen actualmente
catorce farmacos aprobados para tratar esta
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infeccion, los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos: AZT
(Zidovudinag), Didanosina(ddi), Zalcitabina (ddc),
Lamivudina (3TC), Estavudina (d4T), Abacavir y
Adefovir. Los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucledsido: Nevirapina (Viramune),
Ddavirdina(Rescriptor), y Efavirenz (Sustiva). Los
inhibidores de las proteasas:. Saquinavir
(Invirase), Ritonavir (Norvir), Indinavir (Crixivan)
y €l Nelfinavir.

Cuando se escoge una combinacion se debe
tener en cuentalasinergia, el perfil deresistencia
y las toxicidades; asi como latolerabilidad de los
medicamentos por partedel paciente. Enlos casos
pediatricos se debe tener en cuenta ademas, que
en algunos de estos medicamentos no esta
estipulado su uso en nifios y s se trata de nifios
peguefios que no saben ingerir tabl etas o capsul as,
ofrecerles un tratamiento efectivo con buena
tolerabilidad y adherenciaa este.®

PRESENTACION DEL CASO

Escolar de 12 afios de edad con el diagnéstico
de hemofilia A desde los 2 meses de nacido, sin
constatarse antecedentes familiares. Fue estudiado
en € Ingtituto de Hematologia, que radica en €
Hospital Pediatrico “William Soler”, donde se
corrobor6 que se trataba de uno de los casos
esporadicos de hemofilia con nuevas mutaciones,
sin antecedentes familiares. Por su evolucion
torpida, clasificacomo hemofiliaA gradol11, porque
habiasido ingresado en multiples ocasiones por la
gravedad de las manifestaciones clinicas debido a
las hemartrosis espontaneas frecuentes que
presentabaen hombrosy rodilla; queincluso enla
rodilla derecha hubo necesidad de redlizarle una
artroscopia, la cual dejé como secuela limitacion
delos movimientosy deformidad aese nivel.

En 1999, por causa de las multiples transfu-
siones recibidas en el estudio de los marcadores
de hepatitis, se le hizo € diagndstico de hepatitis
C. Posterior aesto en diciembre de 2000, comienza
con un sindrome febril prolongado, un cuadro
diarreico con gran pérdida de peso, adenopatias
cervicales e inguinales, candidiasis orofaringeas
rebeldes a tratamiento habitual y hepatoesple-
nomegalia, por 1o que se sospechaen unainfeccion
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por el VIH, delacual se corroborael diagnostico
por los andlisis realizados (Elisa, western blot y
reaccién en cadenadelapolimerasaparad VIH-1).

Por esta razon, es remitido al Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) donde se
ingresa y se estudia. Desde €l punto de vista
inmunoldgico se le constatan cifras de linfocitos
TCD4 muy bajas para su edad y por su cuadro
clinico clasifica como SIDA segun clasificacion
del CDC de Atlantade 1994 en el grupo B-3%y se
decide comenzar tratamiento con triterapia (d4T-
3TCy Nelfinavir).

DISCUSION

Lamayor incidenciadelos casos de hemofilia
corresponde alahemofiliaA, comolo eseste caso.

En esta situacion y sobre todo los casos
Severos como este paciente, por tener menosde 1%
de actividad del factor, necesitan transfusion de
hemoderivados frecuentemente. Se estaconsciente
gue aungque se le hacen estudios de la deteccion
de anticuerposal virus de lahepatitisB (VHB), &
virus de la hepatitis C (VHC) y al virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), ala sangre de
los donantes para evitar cualquier tipo de
enfermedad gque se pueda transmitir por esta via,
es posible que esto ocurra, ya seapor pruebas que
den como resultado fal sos hegativos, como puede
ocurrir enlatransmisiénde VIH, ques € donante
estaen o que se denominaperiodo de ventana, en
gue aln no existe la suficiente cantidad de
anticuerpos circulantes en sangre por estar la
infeccion en estadios iniciales que puedan ser
captados por lapruebarealizada, dacomo resultado
un falso negativo. Al recibir el receptor esasangre
0 alguin derivado de esta, esinfectado con el VIH
0 cualquiera de estas enfermedades, como |os
autores de este trabajo piensan le sucedio a este
caso, que desafortunadamente también fue
infectado con el VHC por estavia’

Lahepatitis C puede no mostrar ningun sintoma
al principio delainfeccidn, pero puede causar dafio
serio al higado luego de un periodo de silencio de
10 6 15 afos después de lainfeccidn inicial .

En este trabgj o se discuti6 un nifio hemofilico
A severo, portador de una hepatitis C, una
inmunodepresion severa por lainfeccién del VIH

en estadio SIDA; adquiridas muy probablemente
estas 2 Ultimas enfermedades por las trans-
fusiones recibidas como tratamiento de su
patologia de base.

Seguin un reporte publicado en el Journal
Infectious Diseases en marzo de 2001, hacen
referencia que los pacientes hemofilicos coinfec-
tados con € VIH y el VHC parecen progresar
mas répido hacia una cirrosis hepética, que los
pacientes hemofilicos solo coinfectados con el
VHC. Los investigadores refieren que el
mecanismo por el cual lainfeccién del VIH puede
aumentar el riesgo de progresion de la hepatitis C
en los hemofilicos hacia la cirrosis hepética es
incierto. Ellossugieren queel VIH puedelimitar la
respuesta inmune del VHC o puede activar
citocinas que promueven la proliferacién de
hepatocitos y lafibrosis, aunque este caso que se
discuti6 ain no habia presentado en su evolucion
tanto clinica como humoralmente, signos de
cirrosis.®

Como este paciente se encontraba en estadio
SIDA, acanzaba los criterios para comenzar con
tratamiento antirretroviral; pero enloshemofilicos
antes de indicar este tipo de tratamiento hay que
tener presente que existen algunos de estos
medi camentos, como losinhibidores de proteasas
como & Saquinavir (Invirase), @ Ritonavir (Norvir),
y el Indinavir (Crixivan) que pueden inducir
trastornos hemorragicos, que producen sangra-
mientos espontaneos y otros inhibidores de la
reverso transcriptasa, nucledsidos como el AZT
(Zidovudina) y € ddc (Hivid) trastornos hemato-
|6gicos como anemiay granulocitopenia, por lo que
no esta indicado administrarlos en este tipo de
pacientes.

Tener en cuenta también que hay medica-
mentos que se usan en el tratamiento del VIH que
no esta aln estipulado su uso en nifios como €l
Rescriptor (Delavirding), y otros que aunque esta
autorizado su uso en nifios no tienen solucionesen
jarabe paralos nifios pegquefios que no sabeningerir
tabletas 0 cipsulas como el Indinavir (Crixivan) y
el Saquinavir (Invirase).91°

En este paciente, teniendo en cuenta lo
anterior, se podian hacer las combinaciones
siguientes: d4T + 3TC + Nelfinavir, d4T + 3TC+
Nevirapina (Viramune), d4T+3TC+ Efavirenz
(Sustiva), d4T + 3TC +ddl (Hivid o Didanosina).



Deacuerdo conlascaracteristicasdel paciente
y losrecursosdisponiblesseleinstauré tratamiento
con latriada d4T+3TC+ Nelfinavir. El d4T sele
pusoaladosis 1mg/kg/12h,d 3STCa 4mg/kg/12h
y el Nelfinavir a2 30 mg/kg/8 h. A 10s 6 meses, en
el chequeo correspondiente para valorar por su
evolucion la respuesta al tratamiento y en la
subpoblacion linfacitaria, los CD4 aumentaron de
4all %y las células totales de 54 c8lulas/mL a
396 células/mL, esto indicd que habiarespondido
favorablemente a tratamiento con la triterapia,
teniendo en cuenta ademas que s se le hubiera
podidorealizar lacargaviral tendriamas peso esta
valoracion, pero alin no se cuenta con los medios
para realizarla. Por otro lado, en este periodo de
tiempo € nifio habiatenido queingresar en el centro
en 3 ocasiones por sangramientos debido a su
hemofilia(hemartrosisdel hombro, del tobilloy la
rodilladerecha).

Sedescribe que en lostratamientos con terapia
antirretroviral altamente efectiva (HAART) en
pacientes coinfectadoscon el VIHy el VHC, esta
terapiaeliminael VHC en 7 % de | os casos.

Hoy dia se estan haciendo estudios para
determinar cOmo se puedetratar exitosamente con
combinaciones de terapia, € VHC (Interferén +
Ribavirin) y regimenesdeterapiacontrad VIH.

Lo importante de este trabajo es que orienta al
pediatra en como proceder adecuadamente en €l
tratamiento ante un paciente en edad pediétrica,
hemofilico como enfermedad de base y a que
ademas se e adicione unainfeccion por hepatitis C
con unainfeccién por VIH/ SIDA. Este es uno de
los pocos casos descritos en nifios en laliteratura
revisada.

SUMMARY

It is reported the case of a 12-year-old white school boy with
diagnosis of degree |1l hemophilia A since he was 2 months old
that had received innumerable transfusions of cryoprecipitate
and severa of blood. In 1999, he was diagnosed hepatitis C and,
at the end of 2000, HIV infection. There was a high possibility
of having acquired them both by the blood and hemoderivative
transfusions received. As very low figures of TCD4 lymphocytes
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(4 %) with 54 cells/mm?® were corroborated on conducting
immunological studies, it was classified as group B-3 AIDS,
according to the classification established by the CDC of Atlanta,
in 1994. He was indicated antiretroviral treatment with tritherapy
(d4T, 3TC and Nelfinavir). This case was reported to call the
attention of doctors at the time of indicating treatment with
antivirals or protease-inhibitors to fight AIDS in pediatric cases
with diagnosis of hemophilia, since some of them may cause
spontaneous bleeding episodes.

Subject headings: HEMOPHILIA A/genetics, HEPATITIS C;
ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/trans-
mission; BLOOD TRANSFUSION/adverse effects, CHILD.
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