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RESUMEN

La hemofilia es una enfermedad genética que presenta complicaciones en la
coagulaciéon de la sangre. Al ser un problema hemorrégico, las personas que padecen de
hemofilia pueden sangrar por un periodo de tiempo mas prolongado de lo normal, esto debido

a la carencia de proteinas necesarias para la coagulacion de la sangre.

Segun estudios realizados por la Federacion Mundial de Hemofilia, aproximadamente
1 en 10.000 personas nace con hemofilia, por lo que no es una enfermedad frecuente.! Existen
tres tipos de hemofilias. Siendo la méas comdn la hemofilia A, la cual es causada por la
deficiencia del factor VIII. La hemofilia de tipo B es menos comun, los pacientes que la
padecen no tienen suficiente factor 1X y la hemofilia C, que es por la insuficiencia del factor
XI. Tanto para la hemofilia A y B, los resultados son los mismos, quiere decir un sangrado por

un tiempo mayor que el normal.

Referente al caso de estudio clinico, se indica que un nifio a la edad de 4 o 5 afios fue
diagnosticado con hemofilia, el cual fue tratado en episodios de hemorragia con plasma fresco
congelado (FFP) y factor VIII. Cabe recalcar que sus padres son primos de primer grado y tiene

una hermana que ha presentado hemorragias excesivas.

En los primeros resultados de laboratorio se registré un recuento sanguineo normal y

completo, que incluye, plaquetas, tiempo parcial y prolongado de aPPT y tiempo prolongado

L http://www.wfh.org/es/page.aspx?pid=932
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de PT. Con estos resultados, se puede deducir que un PT prolongado da la sospecha de un
trastorno hemorragico de una etiologia diferente, ya que las personas con enfermedad de

hemofilia tipo A, B y C, tipicamente tienen un aPPT prolongado pero un PT normal.

Posteriormente se realizaron examenes en un laboratorio especializado en hematologia,
en el cual se determinaron las deficiencias de los factores de coagulacion V' y VIII, los cuales
presentaron una disminucion considerable en relacion al intervalo de referencia. El analisis de
los resultados apuntd a realizar pruebas de F5F8D, la cual es un raro trastorno autosémico
recesivo en el que las concentraciones de plasma de los factores V' y VIII han disminuido. Por
lo tanto, los resultados de estudio de coagulacion, los antecedentes de la familia y el informe
clinico, indican que el diagnostico mas probable del paciente sea F5F8D, dado los estudios en

los factores V y VIII.

El caso de estudio demuestra la importancia de confirmar el diagnéstico de un paciente,
por lo que es fundamental realizar la cantidad necesaria de exdmenes médicos para descartar
errores y asegurar los resultados clinicos, con el fin de dar el tratamiento apropiado y real al

paciente.

Palabras claves: hemofilia, coagulacion, plasma, diagnostico.
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ABSTRACT

Hemophilia is a genetic disease has complications in blood clotting. As a bleeding
problem, people with hemophilia can bleed for a period of longer than normal time, this due to
lack of proteins required for blood clotting. According to studies by the World Federation of

Hemophilia, about 1 in 10,000 people is born with hemophilia, so it is not a common disease.

There are three types of hemophilia. The most common hemophilia A, which is caused
by deficiency of factor VIII. Hemophilia B type is less common, patients who suffer from it do
not have enough factor IX and hemophilia C, which is insufficient factor XI. Both hemophilia

A and B, the results are the same, it means for bleeding greater than normal time.

Concerning the case of clinical study indicated that a child at the age of 4 or 5 years
was diagnosed with hemophilia, which was treated in bleeding episodes with fresh frozen
plasma (FFP) and factor VIII. It should be noted that their parents are first cousins and has a

sister who has presented excessive bleeding.

In the first laboratory results and a normal complete blood count, including, platelets,
part-time and prolonged APPT and prolonged PT time was recorded. With these results, we
can deduce that a prolonged PT gives suspects a bleeding disorder of a different etiology, as
people with hemophilia disease type A, B and C, typically have an extended appt but a normal

PT.
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Subsequently examinations were performed in a specialized laboratory hematology, in
which the deficiencies of coagulation factors V and VIII were determined, which showed a
significant decrease relative to the reference interval. The analysis of the results suggests
F5F8D testing, which is a rare autosomal recessive disorder in which plasma concentrations of
factors V and VIII have decreased. Therefore, the results of coagulation studies, family history
and clinical report, we find that the most likely diagnosis of the patient is F5SF8D, given the

studies V and VIII factors.

The case of study demonstrates the importance of confirming the diagnosis of a patient,
so it is essential to make the necessary amount of medical tests to rule out errors and ensure

clinical outcomes, in order to give proper and actual patient treatment.

Keywords: hemophilia, coagulation, plasma, diagnosis.
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INTRODUCCION

La coagulacion de la sangre consiste en formacion de un tapén (coagulo) que evita la
pérdida de sangre al existir algin dafo a nivel del endotelio vascular, este proceso se lleva a
cabo mediante la participacion de factores celulares (plaquetas) y factores proteicos (factores

de coagulacién).

Una de las principales alteraciones en el proceso de coagulacion de la sangre es el
padecimiento de Hemofilia, enfermedad genética recesiva que impide la hemostasia por
deficiencia de diversos factores que intervienen en la coagulacion sanguinea. Estéa relacionada
con una mutacion en el cromosoma X y existen tres tipos: la hemofilia A, cuando hay un déficit
del factor VIII de coagulacion, la hemofilia B, cuando hay un déficit del factor IX de

coagulacién, y la hemofilia C, cuando hay un déficit en el factor XI de coagulacion.

La hemofilia es una enfermedad de caracter hereditario, quienes la padecen sufren de
hemorragias tanto internas como externas, debido a la deficiencia total o parcial de una proteina
coagulante, por lo que, cuando hay déficit de un factor de coagulacion, la sangre tarda mas

tiempo en formar el coagulo.

Los factores de coagulacién son proteinas que sirven para activar el proceso de
coagulacién, estos actlan en cascada, es decir, un factor activa al siguiente, y asi
consecutivamente, pero si uno es deficitario, no se produce la coagulacion o se retrasa.? Segun

el informe publicado por Novo Nordisk, hay 420.000 personas en el mundo que sufren de

2http://salud.discapnet.es/Castellano/Salud/Enfermedades/EnfermedadesDiscapacitantes/H/Hemofilia/Paginas/c
over%20hemofilia.aspx



Hemofilia®. La hemofilia afecta a 1 de cada 5,000 bebés varones. Aproximadamente 400 bebés

nacen anualmente con hemofilia.*

El pais de América Latina con mayor numero de casos registrados es Nicaragua, de
acuerdo con estimaciones hechas este afio por la Federacion Mundial de Hemofilia, éste pais
se encuentra en el primer lugar a nivel centroamericano, en tanto que en México se registran

unos 6.300 casos.

La presencia de pacientes que presentan el déficit combinado de factor V y VIII, se da
en paises en los que se producen matrimonios entre familiares cercanos, la mayoria de los casos

se presentan en paises del mediterraneo.

En Ecuador, existen cerca de 800 pacientes que padecen Hemofilia y conviven sin tener
cura. En Guayas, hay 195 casos, segun la Fundacién de Enfermos de Hemofilia, en el hospital
Guayaquil hay 120 enfermos registrados provenientes de la Costa.> Sin embargo no existen
registros de pacientes con deficiencia combinada de factor V y VIII. Las personas que sufren
de hemofilia pueden llevar una vida normal, siempre y cuando tengan un tratamiento

adecuado.

3|http:/lwww.colombia.(:om/vida-sana/salud/sdi/86366/segun-estudi0-420000-personas-en-el-mundo-sufren-d |
[hemofilial

4 http://www.cdc.gov/ncbddd/spanish/hemophilia/data.html

S http://www.eluniverso.com/noticias/2016/04/17/nota/5527461/hemofilia-mal-heredado-195-pacientes-guayas
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FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cual es el tipo de Hemofilia que presenta el paciente varén de 24 afios de edad del
presente estudio de caso, y cuales son las razones por la cual no fue diagnosticado a tiempo y

de manera correcta?

DELIMITACION DEL PROBLEMA

La hemofilia ocasionada por déficit combinado de factores de coagulacion no es una
enfermedad frecuente en la poblacion Ecuatoriana, sin embargo segun noticia del Diario El
Telégrafo de fecha 16 de Abril del presente afio, indica que al menos 1000 personas padecen
de hemofilia en el pais, cifra dada por el Ministerio de Salud Publica. Este periédico menciona
el caso de un nifio de seis afios de edad, que se golpes los ojos mientras estaba jugando, la
madre del menor lo llevo al médico, el cual le indicé que lo sucedido era: “leve hematoma que
se combatiria con un colirio”. Pasaron los dias, el 0jo enrojecio y el nifio poco a poco empezo
a perder la vision. La madre fue a un centro de salud y el diagnostico era totalmente diferente,

ya que el nifio sufria de hemofilia. El pequefio al final perdi6 la vista y no ha vuelto a ver.®

Es notable darse cuenta que existen laboratorios que realizan analisis clinicos que no
son confiables debido a que no cuentan con equipos especializados ni son certificados por un
ente regulatorio poniendo en riesgo el diagnostico de pacientes, lo cual resulta alarmante. Por
lo que es necesario que las entidades pertinentes regulen y califiquen a las instituciones dedicas
a realizar analisis clinico, con el fin de proporcionar informacion acerca de una morbilidad, y

a su vez proporcionar el tratamiento adecuado.

& http://www.eltelegrafo.com.ec/noticias/sociedad/4/al-menos-1-000-personas-en-el-pais-tienen-hemofilia



JUSTIFICACION

Como es de conocimiento general la mayoria de laboratorios clinicos existentes dentro
de la Ciudad de Guayaquil no cuentan con certificaciones que avalen el producto de los analisis
realizados, convirtiéndose esto en una desventaja al momento de la confiabilidad de los
resultados, como veremos en el desarrollo de este caso la realizacion de examenes de
coagulacién de sangre debe de realizarse por un laboratorio especializado que permita tener un

diagnostico acertado de la afeccion de un paciente.

Es importante mantener un seguimiento y control oportuno frente algun signo de
sangrado excesivo o prolongado, y que debemos tomar en cuenta que un analisis y diagnostico

a tiempo permitira obtener el tratamiento adecuado proporcionando mejor calidad de vida.

OBJETO DE ESTUDIO
El objeto de estudio se basara en la Hematologia, las alteraciones de la hemostasia de
caracter hereditario como es la hemofilia y las deficiencias de factores de coagulacion que

intervienen.

CAMPO DE INVESTIGACION

En el campo de estudio se determinara cuales son las pruebas hematoldgicas que nos
indiquen de manera mas efectiva las alteraciones que sufren los pacientes con coagulopatias,
en este caso las hemofilias en sus diferentes subtipos, para el diagndstico y tratamiento
oportuno; ademas de prevenciones de problemas futuros ofreciendo los conocimientos

adecuados a los pacientes que la sufran.



OBJETIVO GENERAL
Definir los analisis realizados para el correcto diagnostico de hemofilia de acuerdo al

déficit de factores de coagulacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Establecer los tipos de analisis clinicos para la deteccion de hemofilia.
2. Diferenciar que tipos de factores de coagulacion presenta en déficit el paciente.

3. Valorar que otro tipo de analisis puede servir en el diagnostico temprano de hemofilia



1. MARCO TEORICO

1.1 TEORIAS GENERALES

Para que se produzca la coagulacion de la sangre deben de estar en equilibrio 2 grandes
grupos de sustancias: los anticoagulantes que permiten que la sangre permanezca en estado
liquido circulando en el torrente y los procoagulantes que son los que se activan al producirse
un dafio tisular.”

La coagulacion de la sangre es el mecanismo por el cual el organismo detiene la pérdida
de sangre luego de lesionarse la pared vascular, ese mecanismo se denomina hemostasia o
coagulacién sanguinea y consta de 3 fases principales:
1.- Fase vascular, inicia la vasoconstriccién provocada por una lesion
2.- Fase plaquetaria, en esta fase como su nombre lo indica intervienen las plaquetas o
trombocitos los mismos que modifican su estructura en respuesta al dafio de la superficie
vascular, se empiezan a hinchar, adoptan formas circulares con pseudopodos, sus proteinas se
contraen y se vuelven pegajosas adhiriéndose al coladgeno de los tejidos, atrayendo mas

plaquetas formando un tapon plaquetario.®

" https://es.scribd.com/doc/89120680/Hemostasia-y-coagulacion-de-la-sangre-Guyton
8 https://es.scribd.com/doc/89120680/Hemostasia-y-coagulacion-de-la-sangre-Guyton



de la fibrina

FIGURA 36-1. Proceso de coagulacion en el vaso sangui-
neo lesionado, (Modificado de Seegers WH: Hemostatic
Agents, 1948. Cortesia de Charles C. Thomas, editor, Ltd.,
Springfield, IL.)

Figura 1: Organizacion fibrosa o disolucién del coagulo sanguineo®

3.- Fase de coagulacion, el coagulo se empieza a formar en un tiempo de 15 a 20 segundos en
un traumatismo intenso, y en 1 a 2 min en uno leve, es dentro de ésta fase en la que intervienen
proteinas procoagulantes (factores de coagulacion) y proteinas anticoagulantes representados

en la siguiente tabla:

Figura 2: Factores de coagulacion de la sangre y sus sindnimos?°

% http://www.kardiagnostx.com/documentos/Hemato_36.pdf
10 Hemostagia y Coagulacion de la sangre. Guyton



1.1.1 ¢QUE ES LA HEMOFILIA?
Es una enfermedad hereditaria, el término “hereditario” significa que el trastorno se

transmite de padres a hijos a través de genes.

Esta enfermedad afecta a la coagulacion de la sangre, las personas que nacen con
hemofilia carecen de algun factor o lo tienen en baja cantidad; los factores acttan con las
plaquetas (las plaquetas son fragmentos pequefios de cedulas que se forman en la médula 6sea)
para coagular la sangre, desempefiando un papel importante en el proceso de coagulacién de la

sangre.

1.1.2 GENETICA DE LA HEMOFILIA

La hemofilia es una enfermedad recesiva que se encuentra ligada directamente al
cromosoma X, como es de conocimiento general los hombres poseen los cromosomas XY, y
en este caso se puede producir la mutacion en el cromosoma X, en el caso de las mujeres poseen
cromosomas XX lo que implica que la mutacién debe producirse en los 2 cromosomas para

que se produzca la enfermedad.

En el caso de que la madre sea portadora y el padre normal, cada uno de los
descendientes tendrd un 50% de probabilidad de tener hemofilia si es varon y un 50% de
probabilidad de ser portadora del gen si es mujer. Si el padre tiene hemofilia y la madre no,

ninguno de los hijos padecera la enfermedad, pero todas las hijas seran portadoras del gen.*

1 http://www.hog.org/handbook/esp/section/2/how-hemophilia-is-inherited
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M 10E M4

MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO MADRE PORTADORA PADRE HEMOFILICO

XX XY
No portadora Varon no afectado
[ ] [ ]
£ed XY XX
Portadora Varén hemofilico Mujer hemofilica

Figura 3: Trasmision de la Hemofilia'?

En la tabla # 1 se pueden observar los diferentes tipos de hemofilia. Sin embargo se

pueden presentar deficiencias combinadas de factores de coagulacidn, como el que presenta el

caso de estudio, en el que el paciente padece de deficiencia tanto en factor VV como en el factor

de coagulacion VIII. Para que se dé este tipo de trastorno ambos padres deben de ser portadores

del gen defectuoso, por lo general se presentan en regiones en la que se existen matrimonios

entre parientes.

Tabla 1: Tipos de Hemofilia®®

TIPO CAUSA SEXO AFECTADO

Hemofilia A | Deficiencia del factor VIII | Casi exclusivamente hombres

Hemofilia B | Deficiencia del factor 1X Casi exclusivamente hombres

Hemofilia C | Deficiencia del factor XI Hombres y mujeres por igual

Fuente: Elaborado por el autor

12 http://salud.uncomo.com/articulo/como-se-transmite-la-hemofilia-18731.html
13 http://www.hog.org/handbook/esp/article/1/3/types-of-hemophilia
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1.1.3 PERSPECTIVAS DE LA HEMOFILIA

La hemofilia puede ser leve, moderada o grave, lo cual se determina por la cantidad de
factor de coagulacion que haya en la sangre. Segun el NIH (National Heart, Lung and Blood
Institute), 7 de cada 10 personas padecen de hemofilia categoria A, quienes sufren la forma
grave del trastorno de la enfermedad. El factor V11 presenta una actividad del cien por ciento
en las personas que no tienen hemofilia, mientras que en aquellos que padecen de hemofilia en

estado grave, el factor VIII muestra una actividad inferior al 1 por ciento.

Por lo general, la hemofilia es una enfermedad que la tienen los hombres. Anualmente

nace aproximadamente un nifio hemofilico por cada 5,000 nifios varones. 4

14 http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/hemofilia
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1.2 TEORIAS SUSTANTIVAS
1.2.1 MODELO DE COAGULACION

Existen varios modelos de coagulacion estudiados hasta el momento, dentro de estos se
encuentra la cascada de coagulacion y la teoria celular de la coagulacién, se han ido realizando
diversos estudios debido a que el mecanismo de la hemostasia comprende varios elementos

celulares, y se caracteriza por producirse de manera localizada en el lugar del dafio vascular.

La cascada de coagulacion, manifiesta que el mecanismo de coagulacion esta mediada
por factores que son activados de manera secuencial uno al otro; este modelo de coagulacion
considera que existen 2 vias para que se lleve a cabo la formacion de un coagulo, la via
intrinseca y la via extrinseca, estas llegan en una via comun que desemboca en la conversion

de fibrindgeno en fibrina.

Cada una de las reacciones que intervienen en la cascada da como resultado el
ensamblado de un compuesto por una enzima (factor de coagulacién activado), un sustrato
(proenzima de un factor de coagulacion) y un cofactor que hace posible la reaccion. Este

ensamblado se mantiene unido por medio de puentes de iones calcio.®®

Esta teoria es correcta, sin embargo no explica la coagulacion in vivo, por lo que en la
actualidad ha surgido la teoria de la coagulacion que permite conocer la inicializacion de la

coagulacion sin dividirla en vias separadas.

15 http://themedicalbiochemistrypage.org/es/blood-coagulation-sp.php
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Figura 4: Etapas de la cascada de coagulaciont®

Correcto funci i de la cad Fallo en uno de los el tos de la cad
.\. \
)

1.2.2 TEORIA CELULAR DE LA COAGULACION
De acuerdo a esta teoria la hemostasia se realiza en tres fases simultaneas sobre la

superficie celular, estas son: fase de iniciacion, fase de amplificacion, y fase de propagacion.

1.2.3 FASE DE INICIACION

Dentro de esta fase el factor de coagulacion V11 se encuentra circulante en la sangre
que en conjunto con el factor tisular incrementa la actividad del factor VI, este complejo
FVIIa/FT activa a los factores X y IX, generando a partir del factor Xa (factor activado)

minimas cantidades de trombina.’

1.2.4 FASE DE AMPLIFICACION

Esta fase necesita la presencia de membranas plaquetarias activadas, y la interaccion de
esta con los factores de coagulacién, durante ésta etapa intervienen las plaquetas activandose
gracias al cambio de polaridad de las cabezas de los fosfolipidos, adhiriéndose y agregandose

para formar un tapon en el lugar del dafio vascular.

Interviene la trombina generada en la fase de iniciacion parareclutar plaguetas y

amplificar el proceso, activando a los factores V, VIII, y XI. Esta fase también produce la

18 Hoffbrand, A. V. (2002). Essential haematology. Oxford: Blackwell Science
17 www.redalyc.org/pdf/1800/180020299001.pdf
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activacion del sistema de retroalimentacion negativa a través de los anticoagulantes natueales:

VIFT, antitrombina Il y proteina C, las que regulan el proceso pro-coagulante.

Como resultado de esta fase se forma el complejo 1Xa/Vllla, el que se ensambla a la
superficie plaquetaria generando grandes cantidades de factor X, éste complejo es mas eficiente

en la produccién de factor X que el formado en la fase de iniciacion.

1.25 FASE DE PROPAGACION

En esta fase una vez que se genera la produccién de trombina en grandes cantidades se
produce una division proteolitica de fibrindgeno y formacion de mondémeros de fibrina que se
polimerizan hasta formar el coagulo de fibrina, la trombina a su vez activa al factor XIII con

efectos positivos que permiten la estabilidad del coagulo.

1.3 REFERENTES EMPIRICOS

El diagnostico de las hemofilias es clinico, es decir se basa en los signos y sintomas por
los que consultan los pacientes, a su vez apoyado en examenes de laboratorio certificados que
nos indiquen de forma segura las alteraciones en la hemostasia como hemos observado en el
estudio de este caso clinico. Y a pesar de que no son muy frecuentes los pacientes que presenten
este tipo de patologias geneéticas podemos encontrarlos en los motivos de consulta médica
cotidiana y que con un buen criterio clinico se puede dar un diagnostico oportuno a estos

pacientes.

En Colombia se presentd caso similar al estudiado en donde un nifio de 25 dias de

nacido presenta hematoma de 2 cm de diametro en el tercio distal del antebrazo izquierdo,
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posterior a la venopuncion para la determinacion de los niveles de leucocitos en una onfalitis.
Los examenes de laboratorio de la quimica sanguinea se encontraron normales, a excepcion

del tiempo de tromboplastina tisular (TPT), que resultd ser >120 segundos.

Se procedio a la realizacion de exdmenes especificos en donde se encontré una anemia
de tipo normocitica, prolongacién en el TPT: 69,2 (rango normal 30-40 segundos) y solo una
disminucion del factor VIII de la coagulacién: 1% (rango normal 50-150 %), confirmandose,
de esta forma, el diagnostico de hemofilia A. para el tratamiento de este pacte se suspendié la
antibidtico terapia, se inicid tratamiento con factor VIII recombinante y se trasfundié con
gloébulos rojos empacados para mejorar los niveles de hemoglobina. Dando como resultado la

mejoria clinica del paciente.

Por otro lado, se presenta en hospital chileno el caso de un nifio de 7 afios de edad que
es derivado por presentar sangrado excesivo posterior a una exodoncia (retiro de pieza
dentaria), al cual se le realiza examen hematolégico que muestra una disminucién del factor
VIl a menos del 20% y el TTPA aumentado en 46.10 sgs; el factor 1X se encontraba normal
con 76,6%. El tratamiento que se utilizo en este caso es la administracion de factor VII para
parar el sangrado obteniendo buenos resultados y posteriormente durante todo el tratamiento

odontoldgico la administracion de 500U1 de factor VII.
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2. MARCO METODOLOGICO

2.1. METODOLOGIA

Este estudio de caso tiene como objetivo conocer qué tipos de analisis inducen al
diagnostico de una morbilidad como la deficiencia del factor de coagulacion V y VIII
combinados. También resaltar la importancia de realizar los examenes en laboratorios
especializados en el area de hematologia, ya que al ser laboratorios clinicos con recursos
limitados en hematologia, el diagnostico influye para determinar el tipo de hemofilia que sufre

el paciente y no seran resultados congruentes por falta de informacion en los factores.

Ademas se demuestra que es necesario realizar pruebas de los factores V y VIII en
estudios de prolongacién de PT y aPPT. Buscando ante todo obtener resultados fiables y
confirmar si se trata de Hemofilia F5F8D, dado los resultados de estudios de coagulacion,
registro clinico y antecedentes familiares. Se aplicara el método de investigacion cualitativo no
experimental, a través de la recoleccion de datos cientificos, cualitativo-clinicos, documentos
y registros de archivos; buscando obtener una vision profunda y razonada sobre los resultados

de laboratorio.

2.2. METODO DE ESTUDIO DE CASO

El método de estudio de caso que se aplica es el método exploratorio — explicativo, en
el que se desarrolla el trabajo de investigacion para explicar y analizar las causales y sus
resultados, recolectando informacion necesaria de un estudio ya realizado o formulado,

asociando lecturas y experiencias
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2.3. PREMISA

Hombre de 24 afios de edad, diagnosticado con hemofilia a los 4-5 afios de edad, se
presento a la clinica de hematologia despueés de tener sangrado excesivo debido a un accidente
con un cuchillo que lo llevo a hospitalizarse. Entre sus antecedentes clinicos estan: hemorragias
durante extracciones dentales, presencia de edemas desde la infancia, dolor crénico en los
tobillos y articulaciones. Su tratamiento fue plasma fresco congelado y factor de coagulacion

VIII, frente a episodios de hemorragia.

Los resultados de los analisis dieron en principio un resultado normal en cuanto al
hemograma, asi como un tiempo parcial y prolongado de tromboplastina activado (aPTT) y un
tiempo prolongado de protrombina (PT). Por otro lado, los padres del paciente eran primos
hermanos (primer grado de consanguinidad) y su hermana habia experimentado hemorragias

excesivas.

2.4. CUADRO DE CATEGORIAS, DIMENSIONES, INSTRUMENTOS Y UNIDADES

DE ANALISIS (CDIU)

Tabla 2: Cuadro de categorias, dimensidn, instrumento y unidad de analisis

CATEGORIA DIMENSION INSTRUMENTO UNIDAD DE ANALISIS
Muestra de sangre Linfocitos
Enfermedades
Hemofilia Medicion del grado de Plaquetas

hereditarias
actividad del factor Hemoglobina

Hemartrosis

Hemofilia A Prueba del factor VIII
Enfermedades Hematomas y hemorragias
Hemofilia B Prueba del factor 1X
hematolégicas Otras manifestaciones
Hemofilia C Prueba del factor XI
Mg/dI
Segundo
Analizador hematoldgico
Examen de Laboratorio Hematologia cél/ ul

Cronémetro
%

Nota: Elaborada por Q.F. Maria José Jacome R.
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2.41. CATEGORIAS
De acuerdo con la tabla # 2, la metodologia utilizada es caracter cualitativa porque

facilita interpretar y teorizar sobre el caso.

2.4.2. DIMENSIONES
La categoria de enfermedades hereditarias abarca la hemofilia, ya que es la enfermedad
sobre el caso que se esta estudiando, y su procedencia es por antecedentes familiares que

heredan los problemas de coagulacion de la sangre.

La categoria enfermedades hematoldgicas la constituyen los tres tipos de hemofilia que
existen que son: A, By C; y la categoria examen de laboratorio es constituido por hematologia,

que son las pruebas que se realizan a los pacientes para determinar un diagnéstico de hemofilia.

2.4.3. INSTRUMENTOS

Los instrumentos utilizados en hemofilia fueron la muestra de sangre y la medicion del
grado de actividad de los factores. Para determinar el tipo de hemofilia se debera hacer la
prueba del factor VIII para hemofilia A, factor IX para hemofilia B y factor XI para hemofilia
C. Mientras que para los resultados de laboratorio es necesario el analizador hematoldgico y el

cronémetro.

2.4.4. VARIABLES DE ANALISIS

Las unidades de analisis fueron conteo de linfocitos, conteo de plaquetas, concentracion
de hemoglobina, mg/dL, porcentajes, asi como hemartrosis, hematomas, hemorragias, las
cuales son consideradas indicadores clinicos para detectar la enfermedad de hemofilia, y

deficiencia de factores.
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2.5. DESCRIPCION DE LAS UNIDADES DE ANALISIS
De acuerdo a los analisis de sangre realizados al paciente del presente caso, se
obtuvieron los siguientes datos:

» Recuento de plaquetas: normal dentro del rango 150.000 — 450000 cel/ul

Tabla 3: Resultados de laboratorio del paciente (citrato de plasma)

Resultado Intervalo de referencia

aPTT

Paciente 70.6 225-313

Plasma normal 26.3 225-313

Mezcla (1 a1) 29.3 225-313
PT

Paciente 19.2 94-115

Plasma normal 10.7 94-115

Mezcla (1a1) 115 9.4-115
Actividad de los factores %

Fll 139 69 — 140

FV 5 70— 154

FVII 145 72-131

FVI1II 4 56 — 172

FIX 113 69 - 176

Factor von Willebrand 59 50 - 125
Antigeno del factor von Willebrand, % 81 =50
Fibrinégeno, mg/dL (umol/L) 308(9.0) 180-400 (5.3 . 11.8)

Dentro de estos analisis realizados se puede evidenciar las deficiencias de los valores

de factor de coagulacién FV y FVIII en relacion a los niveles normales.
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2.6. GESTION DE DATOS

La tendencia de afeccion en personas que tienen enfermedad de la hemofilia es de 1 en
1.000.000 en la poblacion mundial, pero en las poblaciones del medio oriente se calcula una
incidencia de 1 en 100.000. Esto debido a las relaciones consanguineas entre los padres, por lo
que prevalece el primer grado de consanguinidad, por lo tanto existe una mayor probabilidad

que €l bebe nazca con la enfermedad.

En este caso el resultado mas probable es la Hemofilia F5F8D, la cual se da por una
combinacion de la deficiencia de los factores V' y VIII. El manejo clinico para pacientes con
Hemofilia F5F8D en una hemorragia grave, es emplear la terapia sustitutiva que consiste en la
administracion de FFP (plasma fresco congelado) es el Unico producto disponible para
reemplazar el factor V, esto para episodios de sangrado excesivo. En cambio, para incidentes
de menor sangrado, se administra el factor de coagulacion FVIII que se aumentara de un 30%
a 50%, mientras que para un sangrado mayor, se incrementara del 50% a 70%. El factor V en

sucesos de hemorragia en general se aumentara en 25%.

2.7. CRITERIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

En el presente estudio de caso clinico, al paciente le realizaron a edad temprana
examenes de sangre, que incluian control sanguineo completo, tiempo de PT, tiempo de aPPT
y fibrindgeno, los cuales fueron realizados en un laboratorio clinico con resultados limitados
de diagndstico en hematologia. Lo que genera sospecha en el estudio inicial es el tiempo
prolongado de PT (también ausencia de terapia de anticoagulacion y deficiencia de la vitamina
K), lo cual da indicios de que el paciente puede presentar un trastorno hemorragico diferente a

lo comdn.



20

Como lo indica el caso, la Hemofilia F5F8D es una afeccion genética, que por error se
diagnostica como una enfermedad causada por la deficiencia de un solo factor, como la
hemofilia A, lo cual sucede en establecimientos clinicos con recursos bajos. Por lo que
claramente lo que sucede en el caso llama la atencién, ya que, siendo el paciente adulto, no se

habia determinado el tipo de hemofilia que presentaba.

En consecuencia, una vez que se realizaron los examenes en un laboratorio
especializado, se pudo determinar que las actividades de los factores V y VIII tenian un
resultado muy bajo respecto al intervalo de referencia, siendo el diagnostico probable de
F5F8D, que quiere decir que deficiencias de los factores de coagulacion V' y VIII. Lo que hace
fundamental conocer la enfermedad que padece el paciente para de esta manera establecer la

terapia y directrices del manejo clinico.

Estos analisis fueron realizados gracias a la derivacion a un laboratorio especializado

que permiti6 la viabilidad para el diagnostico de la hemofilia por deficiencia del F5F8D.
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3. RESULTADOS

3.1. ANTECEDENTES DE LA UNIDAD DE ANALISIS

Cuando se atiende a un paciente por primera vez por un posible caso de hemofilia, es
importante confirmar los resultados de las pruebas con el fin de dar un diagnoéstico fiable.
Acorde a lo sucedido en el caso, es fundamental realizar las pruebas en un laboratorio
especializado en hematologia, en lugar de instituciones que carecen de recursos ya que los
resultados de los analisis no seran confiables; si no existe confianza en los analisis clinicos, se
deben repetir las pruebas. Asi mismo, los laboratorios deben probar los factores en diluciones

maultiples para excluir un inhibidor.

También es de gran importancia verificar y asegurar que factor se encuentra fuera de
rango (VIII, IX, XI). Como se muestra en el caso, los tiempos de tromboplastina parcial
activada y protrombina tienen que evaluarse para detectar otras causas de la disminucion del
factor VIII. En paciente con prolongacién de PT y aPPT, esto sefiala deficiencias de factores

combinados o presencia de procesos multiples.

3.2. PRESENTACION DE LOS RESULTADOS
Los resultados obtenidos de la prueba de laboratorio, que se pueden visualizar en la

tabla # 3 indican lo siguiente:

El aPPT paciente y el PT paciente se encuentran por encima del intervalo de referencia,

miientras que los factores FV y FVIII estan muy por debajo de lo normal.
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Dado estos resultados, el estudio de coagulacion muestra que se debe realizar un
diagnostico de Hemofilia F5F8D, debido a que las actividades de FV y FVIII han disminuido
considerablemente. La Hemofilia F5F8D es un trastorno recesivo raro que provoca sintomas

de hemorragia excesiva.
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4. DISCUSION

4.1. CONTRASTACION EMPIRICA

Como hemos estado describiendo durante todo el estudio, el principal resultado
obtenido del caso es la determinacion de las pruebas hematoldgicas para el diagnéstico y
clasificacion de las Hemofilias; las cuales si se realizan a edades tempranas se puede preparar

a los pacientes a tomar medidas de prevencion ante cualquier problema futuro.

Como en el caso de los nifios en Colombia y chile, que a partir de eventos esporadicos
y gracias a una buena y oportuna atencion medica se pudo determinar, clasificar y tratar las
hemofilias. En los tres casos clinicos observados podemos constatar que la patologia se
presenta de forma mas comin en hombres ya que esta anormalidad es recesiva ligada al

cromosoma X a excepciones de mutaciones en mujeres.

Los valores encontrados en los tres articulos de TTPa son variables de acuerdo a las
escalas de referencia pero en todas se manifiestan por encima de los 50 segundos. Y por Gltimo

la deficiencia de factor V111 es la mas comun observada siendo de valores menores del 20%.

Tabla 4: Comparacién de resultados

Caso #1 Caso #2 Caso #3

Caso estudiado | Neonato de 25 dias | Nifio de 7 afios

TTPA 70,6 69,2 46,10
FV 5

FVII 4% 1% 20,1%
FIX 76,6%

Nota: Elaborada por Q.F. Maria José Jacome R.
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4.2.LIMITACIONES
El principal limitante fue no haber realizado las pruebas en un laboratorio especializado
en hematologia, lo cual restringié al paciente de no tener un diagndstico de lo que realmente

padecia a tiempo.

Lo que sorprende del presente caso, es que 20 afios después el paciente recién recibe un
diagnostico acertado que le pone en conocimiento la presencia de deficiencias combinadas de
los factores V y FVIII, afeccion genética llamada F5F8D, a diferencia del primer informe
clinico que se realizd el paciente a la edad de 4 o 5 afios que mostré un diagnostico de

“hemofilia”.

Durante este tiempo el paciente solo fue tratado mediante administracion e factor VIII

y plasma fresco congelado sin tener un diagndstico correcto.

4.3. LINEAS DE INVESTIGACION

Analizar cada uno de los factores con el fin de verificar y corroborar si existe un factor
que esta bajo o fuera de rango. Por ejemplo, si el factor VIII es bajo, se debe considerar otras
existencias antes de diagnosticar hemofilia A, ya que este factor es delicado y puede bajar
falsamente si la muestra tiene coagulos.

Ademas, un punto estratégico a evaluar es que tanto el tiempo de PT como el tiempo
parcial activado de aPPT eran prolongados. En paciente, que presente tiempos prolongados de
PT y aPPT, se deberia considerar deficiencias de factores de coagulacién, como: la deficiencia
de los factores V y VIII, deficiencia de la vitamina K o coagulacién intravascular diseminada.

Por lo que en este caso es necesario realizar un diagnéstico de F5F8D.
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4.4, ASPECTOS NOVEDOSOS DEL ESTUDIO DE CASO

Lo que mas llama la atencion del caso es el tiempo que transcurrio (20 afios) para que
el paciente conozca realmente el diagnostico real de su enfermedad. Tener un diagnéstico
certero y seguro es importante, ya que los resultados seran evaluados por el médico para
determinar el tratamiento, otro punto que hace notar el presente caso es, acudir a laboratorios
especializados para realizar las pruebas, ya que los mismos estan altamente calificados y
cuentan con el soporte, conocimiento, experiencia e infraestructura, para evaluar analisis

clinicos.

El periodico local “El Universo” con fecha 17 de Abril/2016, publicd una noticia
denominada: “Hemofilia, mal heredado por 195 pacientes en Guayas”, donde informan el caso
de un hombre que recién a los 20 afios descubrié que padecia de hemofilia. Esta persona sufrié
una lesion de ligamento, y transcurrido ocho meses, la herida no cicatrizaba por falta de

coagulacion.®

A nivel mundial los casos de personas con hemofilia superan los 400.000, de los cuales
el 75% de los afectados no conoce que es portador de la enfermedad. En Ecuador, la Fundacion

de Enfermos de Hemofilia socializan a los enfermos para que se realicen controles continuos.

18 http://www.eluniverso.com/noticias/2016/04/17/nota/5527461/hemofilia-mal-heredado-195-pacientes-guayas
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5. PROPUESTA

La propuesta de solucion se basa en el tipo de hemofilia que diagnosticaron mediante
los correspondientes analisis. La terapia que proponen para evitar episodios de hemorragia en
el paciente diagnosticado con F5F8D, es la administracion de concentrados de factor de
coagulacion VIII el mismo que se usa para suplementar el FFP que reemplaza al factor V,
obteniendo concentraciones optimas de estos factores deficientes en la sangre del paciente del

presente estudio de caso.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En el ambito de la medicina, particularmente en los casos de hemofilia, cuando se trata
a un paciente por primera vez es importante conocer sus antecedentes familiares e historias
clinicas, ya que esto proporciona informacién relevante para el diagnéstico por parte del

profesional médico.

De igual manera, es importante obtener datos congruentes acorde a los sintomas que
padece el paciente, ya que es clave para determinar la terapia y medicamentos necesarios para
el tratamiento. Existen instituciones que no son especializadas en el area de la hematologia, por
lo que los resultados de los laboratorios no seran confiables. Lo mas recomendable es realizar
las pruebas en instituciones clinicas especializadas, las cuales posean un equipo
multidisciplinario formado por profesionales de laboratorio o analistas clinicos, quienes
examinan las muestras bioldgicas humanas de manera exhaustiva que contribuyen al estudio,

prevencion, diagndéstico y tratamiento de enfermedades.
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En el caso del diagnostico del tipo de hemofilia, se efectda el hemograma y varias
pruebas acompariadas de andlisis genéticos para evaluar distintos valores que componen la
sangre, a través de pruebas especiales de coagulacion y de los grados de los diferentes factores.
Es crucial que las personas que padecen hemofilia conozcan cual es el tipo de hemofilia que
poseen, ya que el tratamiento medicinal difiere de las personas que tienen hemofilia A, de las

personas con hemofilia B, para obtener una mejoria en su salud.

En la actualidad no existe medicina para curar la hemofilia, lo que se realiza es la
correccion de la tendencia hemorragica, administrando por via intravenosa el factor de
coagulacién que hace falta, como puede ser el factor VIII o el IX. En cuanto al pronéstico de
vida de un paciente, hoy en dia la probabilidad de supervivencia es alta, gracias al suministro
por via intravenosa del factor antihemofilico. Todos quienes padecen esta enfermedad

mediante un tratamiento adecuado pueden llevar una vida normal.
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ANEXOS

ANEXO A: ESQUEMA DE LA CASCADA DE COAGULACION

ViaExtrinseca ViaIntrinseca
Trauma Tisular
Ruptura de Vasos
Contacto con Coligena

Factor Tisular ‘/ \m‘mm
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ANEXO B: COAGULACION DE LA SANGRE IN VIVO

Coagulacién de la sangre In vivo
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ANEXO C: VIA INTRINSECA Y EXTRINSECA
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ANEXO D: HEMOFILIA

Persona SIN hemofilia

4 - Se detiene
la hemorragia

Piel

Vaso sanguineo

3 - Seforma
la fibrina

2 - Se activa el sistema
‘ de coagulacion

\ .

1 - Se produce una
herida o lesion

Persona CON hemofilia

Piel

Vaso sanguineo

4 - La hemorragia
no se detiene

3 - NO se forma
la fibrina

2 - El sistema de coagualcion
No se activa correctamente
por la alteracion del factor VIll
o del factor IX

1 - Se produce una
herida o lesion
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ANEXO E: CARACTERISTICAS DE LAS DEFICIENCIAS POCO COMUNES DE

FACTORES DE COAGULACION
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ANEXO F: DEFICIENCIA COMBINADA DE FV Y FVIII
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ANEXO G: ILUSTRACION DEL FACTOR V Y EL TRANSPORTE DEL FACTOR VIl

DESDE EL RETICULO ENDOPLASMICO AL APARATO DE GOLGI
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ANEXO H: HEMOFILIA ES UNA ENFERMEDAD HEREDITARIA LIGADA AL

CROMOSOMA X
Hombre sanoy Hombre hemofilico Hombre hemofilico
mujer portadora y mujer sana y mujer portadora
XY | XX XY XX XY XX

| | | | | | | | | |

-
SLEOL, PLDL PLEOHLH

XY XX XY XX XY XX XYy XX XY XX XY XX

Sano Sana  Hemofilico Portadora Sano  Portadora  Sano  Portadora Sano  Hemofilica Hemofilico Portadora

ANEXO I: SINTOMAS, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

SINTOMAS DE LA
DIAGNOSTICO DE LA HEMOFILIA TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA

HEMOFILIA

Principal sintoma: Hemorragia Se realiza mediante un anélisis de sangre, a | En los ultimos afios, el desarrollo de la ingenieria
Sintomas graves: Hemorragias través de pruebas especiales de coagulacion y | genética ha hecho posible iniciar una nueva era en

producidas en garganta, rifiones, | los niveles de los diferentes factores, cuyo | el tratamiento de la enfermedad. Se estan

0jo, cerebro, lengua, objetivo es conocer la severidad de la | desarrollando preparados méas puros de los factores

articulaciones, y hemorragias enfermedad mediante los resultados obtenidos | de coagulacion, sin necesidad de plasma humano.

digestivas/genitales. en el diagnostico, con el cual se decidird el | El factor VIII recombinante se produce a partir de
tratamiento mas idéneo a seguir. células cultivadas en laboratorio.*®

Bhttp://salud.discapnet.es/Castellano/Salud/Enfermedades/EnfermedadesDiscapacitantes/H/Hemofilia/Paginas/c
over%20hemofilia.aspx
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Estudio de Caso Clinico

Un varén de 24 anos de edad previamente diagnosticado
con hemofilia

Francesca Khani'2" y Mikhail Roshal?

CASO

Un var6n de 24 anos de edad del Oriente Medio diag-
nosticado con hemofilia a la edad de 4 o 5 afos se pre-
sent6 a la clinica de hematologia para un seguimiento
después de una reciente hospitalizacién por sangrado
excesivo debido a un corte accidental con un cuchillo.
El paciente refirié antecedentes de sangrados prolon-
gados después de extracciones de dientes, una hemo-
rragia digestiva alta tres anos antes y edemas excesivos
desde la infancia. Neg6 hemartrosis pero notificé dolor
crénico en los tobillos y articulaciones. El paciente
relaté haber sido tratado durantelos episodios de hemo-
rragias excesivas con plasma fresco congelado (FFP)3y
factor VIII mientras estuvo hospitalizado. Debido a la
poca continuidad de cuidado, su enfermedad no habia
sido controlada o tratada de forma ambulatoria regu-
larmente. Es importante destacar, como parte de los
antecedentes familiares, que los padres del paciente eran
primos consanguineos (en primer grado) y que una de sus
hermanas también ha experimentado hemorragias exce-
sivas, aunque su diagndstico era incierto. Los resultados
iniciales de laboratorio dieron un recuento sanguineo
normal y completo, que incluyen plaquetas, un tiempo
parcial y prolongado de tromboplastina activado (aPTT)
y un tiempo prolongado de protrombina (PT) (Tabla 1).
Laactividad de fibrin6geno eranormal. Unamezclade 1 a
1 de plasma del paciente y plasma normal demostr6 una
completa correccion del PT y el aPTT, un resultado que
coincide con la deficiencia de factor.

DISCUSION

DATOS ADICIONALES DEL PACIENTE Y DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Los pacientes con hemofilia aislada A, B o C (causada
por deficiencias en los factores VIII, IX y XI respectiva-

' New York Presbyterian Hospital, New York, NY; 2 Weill Cornell Medical College,
New York, NY.

* Dirigir correspondencia a los autores a: New York Presbyterian Hospital, 525 E. 68th
St., ST10-32 New York, NY 10065. Fax 212-746-8545; e-mail frk9007@nyp.org.
Recibido para publicacion: abril 6 de 2011. Aceptado para publicacion: julio 13 de

2011.

3 Abreviaturas no estandar: FFP, plasma fresco congelado; aPTT, tiempo parcial
de tromboplastina activado; PT, tiempo de protrombina; F5F8D, deficiencia
combinada de los factores V y VIII.
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PREGUNTAS A CONSIDERAR

1. ¢Cémo difieren los estudios de coagulacién para este
paciente de aquellos que se observan tipicamente en
pacientes con hemofilia?

2. (Cudles son las causas posibles del tiempo prolongado
de PT y aPTT simultdneamente?

3. ¢Qué estudios de coagulacion posteriores recomienda
usted para la evaluacion de este paciente?

mente) o deficiencia del factor VIII ocasionada por la
enfermedad de Von Willebrand, tipicamente tienen un
aPTT prolongado pero un PT normal. En la ausencia
de terapia de anticoagulacién o sospecha de deficiencia
de vitamina K, una PT prolongada en un estudio inicial
en estos pacientes puede levantar la sospecha de un
trastorno hemorragico de una etiologia diferente. Da-
dos los sintomas clinicos de hemorragias notables del
paciente desde la infancia, debi6 considerarse un tras-
torno genético. El diagnoéstico diferencial incluye disfi-
brinogenemia, deficiencia de protrombina, deficiencia
de factor V, deficiencia combinada de los factores V'y
VIII (FSF8D), deficiencia del factor X y deficiencia he-
reditaria, combinada de factores de la coagulacion, de-
pendientes de la vitamina K. Todas estas afecciones
presentan la prolongacién tanto del PT como el aPTT
(1). Dados los resultados de los estudios mezclados,
posteriormente evaluamos la actividad de los factores
(Tabla 1).

Los resultados de estudios de coagulacién adicio-
nales sugieren convincentemente un diagnéstico de
F5F8D, debido a que las actividades de los factores V'y
VIII habfan disminuido marcadamente. También la
actividad del factor VII parecia estar ligeramente incre-
mentada, pero este hallazgo fue considerado, sin em-
bargo, como una consecuencia clinica. La F5F8D es
una afeccién genética que por lo general se diagnostica
errobneamente como una enfermedad causada por la
deficiencia de un solo factor, tal como la hemofilia A,
particularmente en instituciones con recursos limita-
dos de diagnodstico en hematologia (2). El patrén he-
reditario y la patogénesis de estas dos afecciones gené-
ticas son distintas y son importantes para determinar la
terapia y la asesoria genética. Este escenario resalta la



Tabla 1. Resultados de laboratorio del paciente
(citrato de plasma).
Intervalo de
Resultado Referencia
aPTT
Paciente 70.6 22.5-31.3
Plasma Normal 26.3 22.5-31.3
Mezcla (1 a 1) 29.3 22.5-31.3
PT
Paciente 19.2 9.4-11.5
Plasma normal 10.7 9.4-11.5
Mezcla (1 a 1) 11.5 9.4-11.5
Actividad de los Factores, %
Fll 139 69-140
FV 5 70-154
FVII 145 72-131
FViIl 4 56-172
FIX 13 69-176
Factor von Willebrand 59 50-125
Antigeno del factor von 81 =50
Willebrand, %
Fibrinégeno, mg/dL (umol/L) 308 (9.0) 180400 (5.3-11.8)

importancia de més investigacion en el laboratorio cu-
ando las pruebas iniciales parecen no coincidir con el
supuesto diagnoéstico del paciente.

En la cascada de coagulacidn, los factores V y VIII
son cofactores de glicoproteina para la activacion
proteolitica de protrombina (factor II) por el factor X,
y del Factor X por el factor IX, respectivamente. Por
tanto, son esenciales para la formacién de coagulos. La
F5F8D es un raro trastorno autosémico recesivo en el
que las concentraciones de plasma de los factores V' y
VIII han disminuido, por tanto se producen sintomas
de hemorragia excesiva. La incidencia de esta afeccién
es aproximadamente de 1 en 1 000 000 en la poblacién
general, pero segtn se informa es mas prevalente en los
Judios del Oriente Medio y en las poblaciones no Judias
de Iran. En estas poblaciones se calcula una incidencia
de 1 en 100 000. Se piensa que el grado mayor de con-
sanguineidad en estas poblaciones explica parcial-
mente la mayor prevalencia de este trastorno au-
tosémico recesivo (3 ).

La F5F8D se distingue genéticamente de las defi-
ciencias aisladas hereditarias del factor VIII (hemofilia
A) y el factor V (parahemofilia). Aunque es posible
tener hemofilia A y una deficiencia concurrente del
factor V, tal combinacién es mucho menos probable
dados los distintos patrones hereditarios de las 2 afec-
ciones. También es importante considerar los ante-

cedentes familiares. Ya que este paciente también tiene
una hermana con un trastorno hemorragico similar, es
poco probable que sea hemofilia A, porque afecta solo a
los varones debido a su asociacién hereditaria con el
cromosoma X, en su etiologia (3). Clinicamente, los
pacientes con hemofilia A presentan una infancia simi-
lar a aquellos con F5F8D: fécil formacién de hemato-
mas, sangrado de la nariz, sangrado severo después de
procedimientos quirtrgicos, extracciones dentales y
trauma. La menorragia y hemorragia post-parto son
comunes en mujeres afectadas (I1). La deficiencia del
factor V autosémico recesivo, que también se presenta
en lainfancia y es asociada a la consanguineidad paren-
tal, se presenta con la facil formacién de hematomas,
sangrado de la nariz y de la membrana mucosa, par-
ticularmente dentro dela cavidad oral; (I ). Se observan
con menor frecuencia hemartrosis, hematomas en
musculos y sangrado espontdneo en pacientes con de-
ficiencia del factor V y en aquellos con F5F8D, com-
parados con pacientes con hemofilia A severa (1). La
severidad de hemorragias en pacientes con F5F8D es
similar ultimamente a la experimentada por pacientes
con niveles similares de deficiencia de estos factores
aislados (4). Los resultados de los estudios de coagu-
lacion, la presentacién clinica y los antecedentes fami-
liares del paciente descrito en este caso indican que el
diagndstico més probable es F5F8D. Las pruebas gené-
ticas moleculares pueden ser requeridas para confir-
mar absolutamente este diagndstico. Para el propésito
de diagnostico y tratamiento, sin embargo, son sufi-
cientes los estudios de los factores V'y VIII (2).

Actualmente, se cree que las mutaciones en los 2
genes: LMAN1* (enlace lecitina, manosa, 1) y MCFD2
(deficiencia multiple del factor de coagulacién 2), ex-
plican todos los casos de F5F8D. LMAN1 y MCFD2
codifican proteinas que forman un complejo depen-
diente de calcio esencial para transportar los factores V
y VIII desde el reticulo endoplasmico al aparato de
Golgi en vesiculas cubiertas por revestimiento de
proteina II (Fig.1). De manera interesante, los factores
Vy VIII solo son proteinas de carga que se sabe afectan
a pacientes con F5F8D. Si se afecta el transporte de
otras proteinas de carga, la deficiencia probablemente
no sea lo suficientemente grande para producir un
fenotipo clinico (2, 5).

MANEJO CLINICO

Como en la mayoria delos trastornos hemorragicos, las
directrices del manejo clinico de la F5F8D estan dicta-
das en relacion con la gravedad de la enfermedad. En la

4 Genes Humanos: LMAN1, lectina, manosa-enlazante, 1; MCFD2, deficiencia
mdltiple de factor de coagulacion 2.
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Lumen del
reticulo
endoplasmico

. LMANL
FVo FVill [y '
MCFD2 LMAN1

citoplasma celular

aparato de Golgi

membrana celular

Figura 1. llustracion del transporte del factor V (FV) y del factor VIII (FVIII) del reticulo endoplasmico al aparato
de Golgi, facilitado por el complejo LMAN1-MCFD2 dependiente de calcio.

El FV y FVIII dejan el reticulo endoplasmico en vesiculas cubiertas de la proteina de revestimiento Il (COPII) y son modificadas
posteriormente en el aparato de Golgi antes de dejar la célula.

F5F8D, tanto la naturaleza de la hemorragia como las
actividades delos factores V'y VIII se utilizan para guiar
la terapia. La profilaxis regular no es necesaria general-
mente hasta que el paciente tiene hematomas y hemar-
trosis recurrentes y severos (2 ). Para episodios meno-
res de sangrado, la actividad del factor VIII deberd
incrementarse de un 30 a 50% de lo normal; para epi-
sodios hemorrédgicos mas severos, la actividad del fac-
tor VIII debera incrementarse del 50 al 70%. Para epi-
sodios de hemorragia en general, la actividad del factor
V debera incrementarse al 25% (1 ). Se requieren fuen-
tes de ambos factores para lograr una hemostasis ade-
cuada. Debido a que no se dispone de ningtin concen-
trado de factor V actualmente, el FFP es el tnico
producto disponible para remplazar el factor V.
Aunque el FFP tedéricamente puede ser usado para
remplazar ambos factores, es importante recordar que
los factores V' y VIII difieren en cuanto a las concentra-
ciones recomendadas, necesarias para la hemostasis y
tienen diferente vida media de plasma (36 h para el
factor Vy 10 a 14 h para el factor VIII) (5 ). Por tanto, al
remplazar el factor VIII con FFP solamente podria
necesitarse mayor exposiciéon considerable a productos
sanguineos. Las concentraciones del factor VIII pueden
ser usadas para suplementar el FFP y alcanzar un factor
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PUNTOS PARA RECORDAR

e las historias clinica y los antecedentes familiares de

pacientes con anormalidades hemorragicas son ex-
tremadamente importantes en la evaluacion de trastor-
nos hereditarios de coagulacion.

Se necesita investigacion de laboratorio cuando se
suponen diagnosticos, antecedentes familiares y los
resultados iniciales de estudios de laboratorio no coin-
ciden.

Aun cuando es raro, debe sospecharse que se trata de
F5F8D en pacientes que parecen tener hemofilia y
tienen PT y aPTT prolongados, particularmente si tienen
herencia del Medio Oriente y/o tienen antecedentes
familiares de consanguineidad. Es por tanto, necesario
incluir los factores V y VIII en las pruebas para deficien-
cias de factor inexplicables en los estudios de prolon-
gacién de PT y aPTT.

En pacientes con F5F8D y durante un episodio grave de
hemorragia, se necesitan remplazar los factores V' y VIII.
El FFP debe ser proporcionado para remplazar el factor
V ya que no hay otra fuente disponible actualmente.




adecuado de concentracién de VIII. Hay numerosos
tipos de concentrados de factor VIII disponibles y se
distribuyen para uso de pacientes con hemofilia A. Se
ha encontrado que el desmopresin es util para episo-
dios de hemorragia menor en F5F8D ya que incre-
menta la concentracién del factor VIII (6). Los pacien-
tes que se someten a procedimientos quirargicos
requieren de una terapia profilactica apropiada; la ad-
ministraciéon de concentrados del factor VIII cada 12 h
para mantener la actividad del factor VIII en >50%, y
FFP cada 12 h para lograr la actividad del factor V a
<25%, hasta que se curen las heridas (1 ).
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y (c) aprobacién final del articulo publicado.

Comentario

Elizabeth M. Van Cott*

Este caso resalta la importancia de confirmar el diag-
nostico cuando se atiende a un paciente por primera
vez con un supuesto caso de hemofilia. Si los in-
formes originales de laboratorio no estin dis-
ponibles, se sugiere que se repitan las pruebas. Prime-
ro, es importante asegurarse qué factor estd bajo
(VIII, IX u XI). Hubo un caso en otra oportunidad
en el que un paciente nuevo con hemofilia recibié
concentrado de factor VIII por un episodio hemorra-
gico y que en realidad tenia hemofilia B (deficiencia
del factor IX). Segundo, los laboratorios deben pro-
bar los factores en diluciones multiples para excluir
un inhibidor (ej., lupus anticoagulante, heparina o
inhibidor directo de trombina). Por ejemplo, un pa-
ciente con un diagndstico de hemofilia C (deficien-
cia del factor XI), que se habia mudado de otro es-
tado, fue atendido en mi institucion. Nuestras
pruebas revelaron, sin embargo, que solo la dilucién
de 1 a 10 (1 volumen de muestra en 9 de diluyente)
mostraba una baja actividad del factor XI y la activi-
dad del factor XI incrementada con una dilucién, tal
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como la de 1 a 40 (1 volumen de muestra en 39 de
diluyente) lograba una actividad normal del factor
XI. Descubrimos que el paciente tenia un lupus an-
ticoagulante que interferia en el ensayo del factor XI,
lo que causaba una falsa reduccién en la actividad de
dicho factor. Durante 20 afios, previos a estas prue-
bas, habia recibido plasma congelado y fresco en
forma previa a operaciones, y el riesgo de trombo
por lupus anticoagulante no habia sido detectado.
Si el factor VIII es bajo, deben considerarse otras
entidades antes de diagnosticar hemofilia A. El factor
VIII es labil y puede bajar falsamente sila muestra tiene
coédgulos, ha sido conservada como sangre completa en
hielo o ha sido congelada varias veces. La coagulacién
intravascular diseminada puede consumir factor VIII.
La enfermedad de von Willebrand, cuando es lo sufi-
cientemente grave, causa disminucién del factor VIIL.
De manera importante, el resultado del factor normal
de von Willebrand no excluye la enfermedad de von
Willebrand 2N, que se caracteriza por una actividad del
factor VIII del 5 al 40% de lo normal, debido a un factor
de mutacién de von Willebrand que impacta su habili-
dad para unir y proteger al factor VIII. La enfermedad
tipo 2N de von Willebrand puede distinguirse de la
hemofilia A por el patrén hereditario (autosémico vs
ligado al cromosoma X, respectivamente) o, si es nece-
sario, mediante un ensayo de unién del factor VIII o a
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través de pruebas genéticas en un laboratorio de refe-
rencia. Como se muestra en este caso, es importante
que los tiempos de protrombina y de tromboplastina
parcial activada también sean evaluados para detectar
otras causas de la baja actividad del factor VIII, tal
como las deficiencias combinadas de factores V'y VIII,
muestras coaguladas o congelacién intravascular dise-
minada.

El enfoque mds eficiente es iniciar con la
medicién del tiempo de protrombina y del tiempo
parcial activado de tromboplastina en un laborato-
rio que realice reflexivamente estudios mezclados,

Comentario
James N. Huang*

Khani y Roshal describen a un paciente cuyo diagnos-
tico de deficiencias combinadas de los factores V' y VIII
fue detectado cerca de 20 anos después de que el pacien-
te fue diagnosticado con “hemofilia”. Una clave para el
diagnéstico correcto es que tanto el tiempo de pro-
trombina (PT) como el tiempo parcial de tromboplas-
tina activado (aPTT) eran prolongados. Aunque
hablamos constantemente de estas pruebas como en-
sayos para dos cascadas bioquimicas separadas, estas
cascadas no reflejan la formacién de codgulos in vivo.
Miés bien, con dafio de vasos, el factor tisular se expone
junto con el factor VIla y forman un complejo para
generar protrombinasa (compuesta de calcio,
fosfolipidos y factores X y V activados), lo que activa la
protrombinasa en trombina, y entonces genera fibrina
de fibrinégeno. La presencia del inhibidor de la via del
factor tisular rapidamente reduce el estallido inicial de
la trombina, pero la presencia de suficiente trombina
compromete un circuito de retroalimentacién, con ac-
tivacién del factor XI, que ayuda a generar tenasa
(compuesta de calcio, fosfolipido y factores activados
IX y VIII), lo que conduce a la formacién de més pro-
trombina. El requerimiento secuencial de estos
complejos de enzimas y la presencia de circuitos de
retroalimentacién in vivo no proporcionan una razén
a priori para que el PT o el aPTT sean especificos para
un subgrupo de reacciones. En cambio, es ttil para

University of California San Francisco School of Medicine, San Francisco, CA.

* Dirigir correspondencia al autor a: University of California San Francisco School
of Medicine, 505 Parnassus Ave., Box 0106, San Francisco, CA 94143. E-mail
huangj@peds.ucsf.edu.

Recibido para publicacion: abril 16 de 2012. Aceptado para publicacion: abril 18

de 2012.

1090 Clinical Chemistry 58:7 (2012)

ensayos de factor y/o prueba de lupus anticoagu-
lante, como se indica.
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conocer, como en toda prueba de laboratorio clinico,
las especificidadesy sensibilidades de cada prueba cuan-
do se interpretan los resultados del PT y el aPTT. E1 PT
es sensible a deficiencias en las concentraciones de los
factores II, V, VI y X pero es relativamente insensible a
las concentraciones de VIII, IX y XI. En contraste, el
aPTT es sensible a concentraciones bajas de los fac-
tores VIIL, IX y XI y a las deficiencias de los factores de
contacto o la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
o inhibidores de trombina. En un paciente con prolon-
gacién de PT y aPTT, uno debe considerar deficiencias
de factores combinados (desde deficiencia de vitamina
K, coagulacién intravascular diseminada o deficiencias
combinadas de los factores V y VIII) o la presencia de
procesos multiples (deficiencia de factor ademés de an-
ticuerpos antifosfolipido, por ejemplo).
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