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Trastornos hereditarios de los factores de
coagulacién plasmaticos y su manejo

Carol K. Kasper

Hemofilia A (hemofilia clasica)

La hemofilia A es un trastorno genético ligado al
sexo, que da por resultado una deficiencia en la
actividad coagulante del factor VIII (FVIII) del
plasma. La frecuencia es de uno en cerca de
5,000 nacimientos de varones. El nivel de FVIII
es similar en todos los varones de una misma
familia afectados por este tipo de hemofilia. La
hemofilia se define como severa (<1% FVIII),
moderada (1-5%) o leve (5-30%). El nivel
plasmatico promedio normal de FVIII (y de
otros factores de coagulacién plasmaticos) se
define como 100% (una “unidad” [U] por mL, o
100 U/dL de plasma) y el rango normal es de
aproximadamente 40 a 180%.

Los pacientes con hemofilia severa tienden a
presentar hemorragias frecuentes ante un
traumatismo minimo o no reconocido,
especialmente en las articulaciones mayores de
extremidades (rodillas, tobillos y codos) y, en
menor grado, en caderas y hombros y musculos
grandes. Los traumatismos causan moretones o
hemorragia de las mucosas. Los pacientes con
hemofilia moderada presentan hemorragias en
zonas similares, ante traumas moderados. Los
pacientes con hemofilia leve presentan
hemorragias ante un trauma severo. Todos los
pacientes con hemofilia pueden presentar
hemorragias importantes durante y después de
intervenciones quirtrgicas, incluyendo
extracciones dentales.

Los pacientes con hemofilia A presentan
tiempos parciales de tromboplastina activados
(TPTA) prolongados, aunque presentan tiempos
de protrombina, tiempos de sangrado y
funciones plaquetarias normales.

El FVIII participa en la activacién del factor X
(FX) para formar un coagulo de fibrina. En
general, su funcion se mide mediante la prueba
de actividad del FVIII que culmina con la
formacién de bandas de fibrina (en una prueba
menos comun usando reactivos cromogénicos,

la culminacién es la formacién de FX activado).
En pruebas inmunolégicas, anticuerpos
especificos también pueden detectar la molécula
de FVIII como antigeno de factor VIII (Ag:FVIII).
Los niveles de Ag:FVIII pueden rebasar los
niveles de actividad del FVIII en algunos
pacientes con hemofilia leve o moderada que
producen una molécula disfuncional.

No se ha determinado el lugar de sintesis del
FVIIL El FVIII circula ligado al factor von
Willebrand (FvW), el cual estabiliza al primero.

Después de la exposicién a FVIII ex6geno
pueden desarrollarse anticuerpos inhibidores.
La frecuencia en el caso de hemofilia A severa es
de cerca del 20% y es mucho menor en casos de
hemofilia moderada.

Transmision genética

La hemofilia A se transmite por un gen del
cromosoma X. El hijo de un varén con hemofilia
y una mujer normal no puede heredar o
transmitir la hemofilia porque recibe de su
padre un cromosoma Y, no un X. La hija de esa
unién es una portadora “obligada” porque
recibe el cromosoma X paterno con el gen
anormal del FVIIL

Una portadora tiene dos cromosomas X, uno con
el gen normal del FVIII y el otro con un gen
mutante. Si un 6vulo con el cromosoma X que
porta el gen mutante es fertilizado, dara por
resultado un hijo con hemofilia o una hija
portadora. Si un 6vulo con el cromosoma X que
porta un gen normal es fertilizado, dara por
resultado un hijo o una hija normal. Con cada
embarazo, una portadora tiene las mismas
posibilidades de tener un hijo normal o uno con
hemofilia, o una hija normal o una portadora.

El rango de niveles del FVIII en portadoras es
muy amplio, desde el nivel mas bajo observado
en varones afectados, al mas elevado observado
en personas normales, en concordancia con la
hipétesis de Lyon sobre la inactivacién del
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cromosoma X [1]. De acuerdo con esta hipétesis,
en la fase temprana del desarrollo de la moérula
de un embarazo femenino, uno de los dos
cromosomas X en cada ntcleo es elegido al azar
para permanecer funcional, mientras que el otro
se vuelve inactivo (se observa como el cuerpo
denso de Barr en el borde del ntcleo). A partir
de ese momento, el mismo cromosoma X
permanece funcional en todas las células hijas.
Debido a que la inactivacién del cromosoma X
es aleatoria, en una mujer promedio,
posiblemente el cromosoma X paterno seré
funcional en la mitad de las células somaticas y
el cromosoma X materno en la otra mitad. En
una portadora, un cromosoma X porta el gen
mutante y si ese cromosoma X es funcional en la
mitad de sus células somaticas, entonces esas
células no pueden producir FVIII; es probable
que el nivel plasmatico de FVIII sea la mitad del
de una mujer normal.

Sin embargo, pueden ocurrir desviaciones. En
ocasiones, la inactivaciéon del cromosoma X
favorece a un cromosoma sobre el otro,
probablemente por casualidad. Por otro lado,
algunas células de la moérula pueden duplicarse
mejor que otras, causando el predominio de sus
cromosomas X. Si el cromosoma con el gen
mutante del FVIII permanece funcional en la
mayoria de las células, entonces la mujer tendra
un nivel de actividad bajo del FVIIL; mientras
que si el cromosoma con el gen normal del FVIII
permanece funcional en la mayoria de las
células, la mujer tendré un nivel de actividad
normal del FVIIL

La mayoria de las portadoras tienen niveles de
FVIII entre 30 y 70%. Los niveles de FVIII deben
medirse en todas las mujeres que son o podrian
ser portadoras dado que quienes presentan los
niveles mas bajos corren el riesgo de padecer
hemorragias graves por traumatismos o cirugia.

La inactivacién del cromosoma X no afecta al
6vulo. Independientemente del nivel de FVIII de
la portadora, la mitad del 6vulo de una
portadora contiene el cromosoma X paterno y la
otra mitad el cromosoma X materno. Las
posibilidades de que una portadora dé aluz a
un hijo con hemofilia no estan relacionadas con
su nivel plasmatico de FVIIL

Deteccion de portadoras por fenotipo

Se han utilizado pruebas de actividad de FVIIl y
FvW para predecir si una mujer determinada,
emparentada con un varén con hemofilia por la
linea materna, por ejemplo su hermana, es
portadora. Si dicha mujer tiene un nivel de FVIII
definitivamente por debajo de lo normal, habra
una fuerte sospecha de que es portadora.

El nivel de FvW es controlado por genes
autosémicos y por lo general es normal en
portadoras. En mujeres normales, los niveles de
FVIIl y FvW son aproximadamente iguales. En
portadoras, el nivel de FvW podria ser mayor. Si
el nivel de FvW (por lo general medido
mediante una prueba inmunolégica como la
Ag:FvW) es definitivamente mayor que el nivel
de FVIII, habra una fuerte sospecha respecto a la
condicion de portadora. Sin embargo, la
exactitud de las predicciones de estas pruebas es
tan dependiente de una excelente calibracién del
equipo de laboratorio, que las mismas han caido
en desuso.

A través de las pruebas fenotipicas algunas veces
es posible demostrar que muy posiblemente una
mujer es portadora, pero es imposible probar que
no es una portadora.

Deteccién de portadoras por genotipo

La mutacién especifica que causa la hemofilia
puede identificarse en un gen del FVIII de un
varoén afectado (o, cuando el varén no esta
disponible, en una portadora conocida). Existen
multiples mutaciones diferentes que causan
hemofilia, pero alrededor del 40% de la
hemofilia A severa es causada por una inversion
de la punta del cromosoma X, un cambio facil de
detectar. La hemofilia leve por lo general es
causada por mutaciones sustitutivas; es decir,
substitucién de un nucleétido por otro,
codificando un aminoacido diferente en la
molécula del FVIIL. Algunas veces, la hemofilia
severa es causada por mutaciones sustitutivas,
pero mas frecuentemente por mutaciones que
truncan la molécula.

Si se identifica la mutacién familiar, los genes
del FVIII de los glébulos blancos de una pariente
mujer pueden someterse a pruebas de deteccion
de la mutacién a fin de determinar si es o0 no
portadora. Casi todos los diagnoésticos de
portadora se realizan mediante el anélisis de
mutacion.
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Alternamente, el gen causante de la hemofilia A
puede rastrearse en la familia identificando las
variaciones normales en el gen o el cromosoma
adyacente usando “polimorfismos de longitud
de fragmentos de restricciéon” (PLFR). Las
enzimas de restriccién segmentan al ADN en
configuraciones nucleétidas especificas.
Entonces se utilizan sondas de ADNm para
medir las longitudes de los fragmentos del ADN
después de la segmentacion. Si una
configuracién nucleétida particular esta ausente
en un sitio determinado, la enzima de restriccién
relevante no segmentard al ADN y ese
fragmento de ADN permanecera largo. Si la
configuracién nucleétida estd presente en el
sitio, la enzima segmentaréd al ADN en
fragmentos mas cortos. Si una configuracion
nucleétida esta presente en cierto sitio en uno de
los dos genes del FVIII de una mujer, pero no en
el otro, ella es “polimorfica” en ese sitio. Los
PLFR pueden usarse para rastrear la hemofilia a
través de una familia y determinar la condicién
de portadora.

Hemofilia esporadica

Cuando la hemofilia aparece por primera vez en
una familia se conoce como “esporadica”. Con
frecuencia ocurren nuevas mutaciones que
causan hemofilia, particularmente en células que
se dividen rdpidamente, tales como las
progenitoras de esperma y las células
embrionarias. Las mutaciones también pueden
ocurrir en los évulos. Una gran mayoria de
madres de casos esporddicos de hemofilia son
mutantes somaéticas; es decir, tienen la mutacion
en todas sus células. El origen mas probable de
una mutacién en una mujer es un
espermatozoide mutante de su padre.
Alternamente, el origen pudo haber sido un
6vulo mutante en su madre. O bien, pudo haber
ocurrido una mutacién en una célula en
cualquiera de los padres, cuando eran
embriones, y la célula mutante se convirtié en
gbénada o parte de una génada. Algunas madres
de casos esporadicos presentan la mutaciéon en
algunas de sus células, pero no en todas; es
decir, la madre es claramente un mosaico, que
sufrié una mutacién como embrién en una
célula que se transformo, en parte, en un ovario,
asi como en algunos de los glébulos blancos
(que se usan para la realizacién de pruebas).
Algunas madres podrian no presentar la
mutacioén en los glébulos blancos, pero podrian
tener mas de un 6évulo mutante. Todas las

madres de casos esporddicos de hemofilia
deberian ser consideradas portadoras que
podrian tener més 6vulos mutantes; es decir,
corren el riesgo de procrear otro hijo con
hemofilia o hija portadora. No es posible
demostrar lo contrario.

Un diagnoéstico determinante de la condicién de
portadora puede efectuarse mediante pruebas
de mutacién a glébulos blancos de otras
parientes mujeres, tales como hermanas y tias
maternas de la paciente. El andlisis de PLFR
podria no ser concluyente. En ocasiones, es
posible determinar que una pariente mujer no
tiene gen del FVIII con el mismo patrén de PLFR
que la persona con hemofilia y, por ende, no es
una portadora. No obstante, si uno de sus genes
tiene el mismo patrén de PLFR, podria ser
portadora o no serlo.

Diagnéstico prenatal

Las células fetales, obtenidas mediante una biopsia
del vello coriénico (BVC) a las ocho semanas de
gestacion o del fluido amniético obtenido
posteriormente, pueden analizarse en busca del
gene mutante o del patrén de PLFR relacionado. En
portadoras con bajos niveles de FVIII (menores a
30%), a menudo se prefiere la aspiracién del liquido
amnio6tico a través de la linea media abdominal
porque provoca menos sangrado.

Diagnéstico preimplantacion

Si la concepcién se lleva a cabo por fertilizacion
in vitro, de cada embrién de 8 células puede
extraerse, sin dafio alguno, una célula para
diagnosticar la mutacién y determinar el sexo.
Los embriones que no presentan mutacion
pueden implantarse en el titero. Durante las
pasadas dos décadas este procedimiento ha
adquirido popularidad entre portadoras de
varios trastornos genéticos, incluyendo hemofilia.

Hemofilia B (enfermedad de Christmas)

La hemofilia B es un trastorno genético ligado al
sexo, que da por resultado una deficiencia de la
actividad coagulante del factor IX (FIX). Existen
formas severas, moderadas y leves en distintas
familias. Las caracteristicas clinicas y genéticas
son similares a las de la hemofilia A, pero su
frecuencia es s6lo una cuarta parte de la
frecuencia de la hemofilia A.
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Los pacientes con hemofilia B presentan TPTA
prolongados, pero tienen tiempos de
protrombina normales. El FIX participa en la
activacion del FX para formar un codgulo de
fibrina. Su funcién se mide mediante la prueba
de actividad del FX que culmina con la
formacién de bandas de fibrina. La molécula
también puede detectarse en una prueba
inmunolégica como Ag:FIX. Los niveles de
Ag:FIX rebasan los niveles de actividad de FIX
en un tercio de los pacientes, incluyendo
algunos con hemofilia B severa, que producen
moléculas disfuncionales de FIX. El lugar de
sintesis del FIX, que depende de la vitamina K,
es el higado.

Luego de la exposicion a FIX exdgeno se
desarrollan anticuerpos inhibidores en cerca del
3% de los pacientes con hemofilia B severa,
particularmente en los que tienen grandes
supresiones de genes.

Los patrones de transmision genética son los
mismos que los de la hemofilia A. Las
portadoras presentan un amplio espectro de
niveles de FIX. La prueba 6ptima para
portadoras se basa en el andlisis de mutacion,
pero también podria basarse en los PLFR.

Enfermedad von Willebrand (EvW)

La EvW es un trastorno hereditario autosémico
en el que hay deficiencia o disfuncién del factor
von Willebrand (FvW). El FvW se fabrica en las
células endoteliales, es secretado al plasma,
transformado en megacariocitos y se encuentra
en las plaquetas. Mientras permanece en la
célula, subunidades del FvW forman enormes
multimeros. Las funciones del FvW son las
siguientes: (1) ligarse al coldgeno subendotelial y
a las plaquetas en el receptor GPIb para
fomentar la formacién de un tapén de plaquetas
en el lugar de una pequefia lesion capilar; y (2)
ligarse al FVIIIl y transportarlo. El nivel
plasmatico de FVIII se reduce si los niveles de
FvW se reducen. La primera funcién, de
adhesion a las plaquetas, es mejor realizada por
los multimeros mas grandes, mientras que la
liga con el FVIII no requiere de grandes
multimeros. En el plasma, una enzima, la
ADAMTS13, descompone los multimeros
grandes.

Los pacientes con EvW tienden a presentar
hemorragias en las superficies mucosas de nariz
y boca, en heridas pequefias y en el tracto
gastrointestinal. Con frecuencia, las mujeres
presentan menorragia y abortos con
hemorragias. Los niveles de FvW pueden
incrementarse con el embarazo, aunque algunas
veces se presentan hemorragias durante el parto.
La frecuencia de pacientes sintomaticos, que
ocasionalmente requieren terapia de transfusion,
es de cerca de una en 5,000-10,000 personas.
Algunas personas son portadoras de un gen
mutante, pero son asintomaticas. La frecuencia
de EvW severa entre europeos es de cerca de
una en dos millones de personas.

Los andlisis de laboratorio para el FvW incluyen
una prueba inmunolégica para detectar niveles
generales, Ag:FvW, y pruebas funcionales que
reflejan su habilidad de aglutinacion de
plaquetas normales en presencia de ristocetina,
(cofactor de ristocetina FvW:CoR); de ligarse al
colageno (FvW:1C); y de ligarse al FVIII
(FvW:IFVIII), en plasma diluido. La aglutinacién
de plaquetas inducida por ristocetina (APIR) es
una prueba de la habilidad del FvW para apoyar
la aglutinacién por ristocetina en el plasma
fresco, sin diluir y rico en plaquetas del paciente.
La distribucién del tamafio de los multimeros
puede demostrarse mediante electroforesis del
Ag:FvW. El tiempo de sangrado (TS) o el tiempo
de cerrado (TC) con un analizador de la funcién
plaquetaria, como el AFP-100®, puede ser
prolongado. La prueba FvW:IFVIII y el andlisis
de multimeros por lo general se realizan en
laboratorios especializados. La tinica prueba que
posiblemente resulte anormal en la EvW es la
FvW:CoR, que es baja en todos los tipos de EvW
menos en el tipo 2N.

Tipos de EvW

La EvW es muy heterogénea. Los tipos 1y 3
presentan deficiencias cuantitativas de FvW
leves y severas, respectivamente. Las variantes
del tipo 2 presentan deficiencias cualitativas; es
decir, la molécula de FvW es anormal. Las
variantes de tipo 2 son causadas por mutaciones
en el gen del FvW que corresponden a la funcién
perdida.

El tipo 1 es una deficiencia cuantitativa de FvW
de leve a moderada. Los niveles de FVIII,
Ag:FvW, FvW:CoR y FvW:IC tienden a ser
similares. Se producen multimeros de todos los
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tamafios, pero la cantidad total es baja. La
prueba APIR generalmente es normal. El
FvW:IFVIII es normal. El TS podria ser normal o
prolongado. La herencia es dominante con una
expresion altamente variable. Las mutaciones
estan esparcidas en todo el gen. Unas cuantas
son mutaciones completas que codifican para la
no produccion de FvW por ese alelo; otras
cuantas son mutaciones dominantes negativas
en las que se impide la produccién de FvW por
el alelo normal. Algunas personas con una
mutacién determinada pueden tener EvW obvia
y otras pueden presentar un fenotipo normal.

Algunas variantes de la EVvW tipo 1 leve no
estan relacionadas con una mutacién del gen del
FvW. Diversas determinantes hereditarias,
ademas de las mutaciones, pueden deprimir el
nivel de FvW. Estas incluyen variaciones
normales (polimorfismos nucleétidos tnicos) de
la molécula de FvW y el nivel de glicosilacién de
la molécula. Este tltimo se refleja en la gran
variacién entre los niveles de FvW (y FVIII),
segun el grupo sanguineo ABO, con niveles mas
bajos en el grupo O, en el que la glicosilacion es
menor que en los deméds grupos sanguineos. Las
personas caucasicas tienen niveles mas bajos de
FvW (y FVIII) que las personas africanas negras.
Las hormonas tiroideas, epinefrina, estrégeno y
progesterona son todas sustancias que
incrementan los niveles de FvW. Las personas
con niveles limitrofes o levemente deficientes de
FvW sin una mutacién del gen del FvW no
pueden distinguirse de personas con niveles
similares debidos a una mutacién del gen de
tipo 1. Frecuentemente, el diagnéstico de EvW
tipo 1 leve es ambiguo.

En el tipo 3, los niveles de FvW y FVIII son muy
bajos. Unos cuantos pacientes padecen
hemorragias articulares, como en el caso de la
hemofilia A. Los pacientes afectados son
homocigotas o heterocigotas para mutaciones
“completas” que codifican para la no
produccién de FvW. Tales mutaciones estan
esparcidas en todo el gen. Los pacientes
homocigoéticos para grandes supresiones de
genes son susceptibles de desarrollar
inhibidores del FvW. La mayoria de los
heterocigotas para mutaciones completas son
asintomaticos, aunque unos cuantos tienen el
fenotipo de la EvW tipo 1.

El tipo 2 tiene todavia mas subdivisiones. En el
tipo 2A no se encuentran grandes multimeros en
el plasma. Con algunas mutaciones no se
forman grandes multimeros en absoluto. Con
otras mutaciones son vulnerables a una rapida
proteolisis. Los niveles de FwW:coR y FvW:1C
son bajos, pero los niveles de Ag:FvW y FVIII
podrian ser normales bajos o normales. E1 APIR
por lo general se encuentra por debajo de lo
normal. EI TS por lo general es prolongado. El
FvW:IFVIII no se ve afectado. La herencia es
dominante con cierta variabilidad de expresion.
La mayoria de las mutaciones causantes del
trastorno ocurren en los dominios Al y A2 del
gen.

En el tipo 2B, una mutacién de ganancia de
funcién (en el dominio A1) incrementa la
afinidad de los multimeros grandes al receptor
plaquetario GPIb. En el analisis de multimeros
no hay multimeros grandes; éstos son
constantemente retirados de la circulaciéon y las
plaquetas podrian también ser retiradas. Los
niveles de FvW:CoR y Fvw:1C son bajos, pero los
niveles de Ag:FvW y de FVIII por lo general son
mas altos. En el APIR, el plasma rico en
plaquetas del paciente se aglutina ante
concentraciones de ristocetina menores a lo
normal. EI TS por lo general es prolongado. El
FvW:IFVIII no se ve afectado. La herencia es
dominante con cierta variabilidad de expresion.

En el tipo 2M, hay multimeros de todos
tamafios presentes en el plasma, pero la afinidad
con el receptor plaquetario GPIb es menor. El
nivel de FvW:CoR disminuye, pero el nivel de
FvW:IC se ve menos afectado. Los niveles de
Ag:FvW y de FVIII generalmente son mas
elevados. La herencia es dominante con
expresion variable. La mutacién se encuentra en
el dominio Al o, en el caso de algunos pacientes
con multimeros extremadamente grandes, en el
dominio D3.

En el tipo 2N, el principal defecto se encuentra
en la liga con el FVIII. El nivel de FVIII es bajo y
el nivel de FvW:IFVIII es muy bajo. Otras
pruebas para la funcién del FvW pueden
resultar normales o ligeramente deficientes.
Pueden presentarse hemorragias mucosas leves.
La herencia es recesiva con mutaciones en los
dominios D" a D3. Los heterocigotas tienen
niveles intermedios de FvW:IFVIII, pero niveles
normales de FVIIL
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En la pseudo-EvW hay una mutacién de
ganancia de funcién en el gen que gobierna al
receptor de la plaqueta GPIb, el cual tiene mayor
afinidad a multimeros grandes del FvW.
Multimeros grandes y plaquetas son retirados
de la circulacién constantemente. La pseudo-
EvW se hereda de manera dominante. Las
hemorragias se tratan con infusién de plaquetas.

Deficiencia de factor Xl (hemofilia C)

El factor XI (FXI) es controlado por genes
autosomicos. La deficiencia severa tiene su origen
en mutaciones genéticas homocigéticas o
doblemente heterocigoéticas. En los casos de
deficiencia de FXI, el APIR es prolongado y el
tiempo de protrombina es normal. Las personas
con deficiencias severas o moderadamente
severas padecen hemorragias causadas por
trauma o intervenciones quirdrgicas, al igual que
los pacientes con hemofilia A 6 B, leve o
moderada. Algunos pacientes con deficiencia no
presentan hemorragias excesivas. La decisién de
tratar a un paciente con productos plasméticos
antes de una cirugia depende de su propia
historia de hemorragias anteriores y de la de los
miembros de su familia. Los heterocigotas tienen
deficiencias leves, por ejemplo niveles de FXI del
25 al 50% y por lo general son asintomaticos. El
gen predomina particularmente entre personas
de ascendencia judio-europea y la frecuencia
varia dependiendo de los diferentes paises. Los
concentrados de FXI son fabricados en Inglaterra
por BPL y en Francia por LFB.

Deficiencias poco comunes de
factores de coagulacion

Otras deficiencias de factores de coagulacién,
todas autosémicas, son principalmente
sintomaticas en homocigotas o heterocigotas
compuestos. Generalmente, todas son mas
comunes en paises con alto porcentaje de
matrimonios consanguineos, como el Medio
Oriente, més que en paises con costumbres de
apareamiento mas aleatorias.

La deficiencia de factor 1 (fibrinégeno), que
provoca afibrinogenemia o hipofibrinogenemia,
ocurre como un rasgo recesivo raro que podria
ser moderadamente sintomético en heterocigotas.
Una prueba especifica de fibrindgeno expresa

niveles en mg/dL, siendo el tinico factor de
coagulacion plasmatico que rutinariamente se
mide por peso. En mujeres con deficiencia severa,
la implantacion del embrion en la pared uterina
podria resultar dificil o podrian presentarse
abortos frecuentes. Existen varios concentrados
de fibrin6égeno disponibles. La disfibrinogenemia
o produccién de una molécula anormal de
fibrinégeno ocurre como condicién dominante
que afecta a heterocigotas. En los casos de
disfibrinogenemia, la hemorragia es el sintoma
principal, aunque también podria presentarse
trombosis excesiva.

La deficiencia de factor II (protrombina), tiene
lugar como un rasgo recesivo muy raro (el mas
raro de la lista) que puede ser levemente
sintomatico en heterocigotas. El tiempo de
protrombina y el TPTA son prolongados. Para
su tratamiento pueden utilizarse plasma o
concentrado de complejo de protrombina (CCP;
véase la pagina 10).

La deficiencia de factor V (FV) ocurre como un
rasgo recesivo raro que puede ser levemente
sintomédtico en heterocigotas. El tiempo de
protrombina y el TPTA son prolongados. No
hay concentrado de FV. El plasma entero es la
tnica opcion para el reemplazo del factor de
coagulacion.

Una deficiencia leve combinada de FV y FVIII
ocurre como resultado de una mutacién del
ERGIC-53, que gobierna la produccién de una
proteina que acompania el transporte intercelular
de estos dos factores. Tanto el tiempo de
protrombina como el TPTA podrian ser
prolongados. El trastorno combinado ocurre en
la cuenca del Mediterraneo y en el Medio
Oriente, como un rasgo recesivo muy raro
expresado principalmente en homocigotas. Los
pacientes pueden recibir tratamiento con plasma
o concentrados de FVIIL

La deficiencia de factor VII (FVII) es dos veces
mas comun que cualquier otra de las
deficiencias poco comunes de esta lista. Se
hereda como rasgo recesivo con expresiéon
intermedia en heterocigotas. El tiempo de
protrombina es prolongado, pero el TPTA es
normal. Se han reportado casos de trombosis,
particularmente después de intervenciones
quirargicas. Los concentrados de FVII son
fabricados por Baxter en Austria, BPL en
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Inglaterra y LFB en Francia. En Estados Unidos,
el factor VII recombinante activado
(NovoSeven®) esta autorizado para el
tratamiento de la deficiencia congénita de factor
VIIL.

La deficiencia de factor X (FX) constituye un
rasgo recesivo raro que podria ser levemente
sintomatico en heterocigotas. Tanto el tiempo de
protrombina como el TPTA son prolongados. No
existe un concentrado especifico disponible. Los
pacientes reciben tratamiento con plasma o CCP.

La deficiencia de factor XIII (FXIII) es un rasgo
recesivo raro expresado en homocigotas. El
tiempo de protrombina y el TPTA son normales.
La deficiencia de FXIII debe demostrarse
mediante una prueba de deteccién especifica,
por ejemplo, inestabilidad del codgulo de fibrina
en la 5 molar urea. Gran parte de los pacientes
padece hemorragias del cordon umbilical y una
importante minoria presenta hemorragias del
sistema nervioso central. La semivida de la
infusion de FXIII es larga, aproximadamente

6 dias. CSL Behring fabrica un concentrado de
FXIII en Alemania y NovoNordisk tiene un
concentrado de FXIII recombinante en fase de
pruebas clinicas. La mayoria de los pacientes
reciben tratamiento profilactico con plasma o
concentrado suministrado aproximadamente
una vez al mes.

Atencion integral de la hemofilia

En muchas grandes ciudades existen centros de
tratamiento especializado para personas con
trastornos congénitos de la coagulacién. Las
complicaciones de los trastornos de la
coagulacioén (tales como darfios articulares,
anemia, problemas sociales y emocionales) y de
su tratamiento (por ejemplo inhibidores,
infeccién por VIH o hepatitis debida a los
antiguos productos no inactivados viralmente)
requieren la atencién coordinada de un grupo
interdisciplinario. El personal puede incluir
hematoélogos, especialistas en enfermedades
infecciosas, cirujanos ortopédicos,
enfermeras(os), fisioterapeutas, dentistas,
trabajadores sociales, psic6logos, asesores
genéticos, etc.

Las instalaciones necesarias incluyen areas de
tratamiento de consulta interna y externa y un

laboratorio de coagulacién especializado. Los
centros de tratamiento integrales a menudo
brindan atencién médica completa a las
personas con hemofilia que viven a una
distancia razonable y proporcionan consultas a
pacientes de un drea mas extensa. Para obtener
informacién acerca del cuidado de la hemofilia y
listas de los centros de tratamiento de hemofilia
en Estados Unidos hay que dirigirse a la
Fundacién Nacional de Hemofilia, 116 West
32nd Street, 11th floor, New York, NY 10001,
www.hemophilia.org. Para obtener informacién
sobre tratamiento y listas de centros de
tratamiento de hemofilia alrededor del mundo
hay que dirigirse a la Federacion Mundial de
Hemofilia, 1425 René Lévesque Blvd. West,
Suite 1010, Montréal, Québec, Canada, H3G 1T7,
www.wfh.org.

Cuidados generales

El parto vaginal de un nifio con hemofilia rara
vez provoca una hemorragia; sin embargo, si
ésta ocurre, podria localizarse en el sistema
nervioso central o en la region subgaleal. La
extraccién por succiéon (con ventosas) esta
contraindicada. La cesarea se considerara en
caso de un feto muy grande o si el parto fuera
dificil, con indicaciones mas liberales que si se
tratara de partos de bebés normales. Debe
estarse alerta en caso de una hemorragia del
cordon umbilical, particularmente en bebés con
deficiencia de FXIII.

Los recién nacidos con probabilidad de tener
hemofilia no deberan ser circuncidados hasta
que se descarte el diagndstico. Si se realiza la
circuncisién en un bebé con hemofilia, debera
suministrarsele terapia de reemplazo de factor
de coagulacion o tratamiento con agentes
hemostaticos locales, como goma de fibrina. La
puncién en el talén a fin de obtener sangre para
los analisis de rutina debera ser pequeha y
enseguida aplicarse presion por varios minutos.
No debe efectuarse puncién yugular o femoral.
La puncién venosa en las venas superficiales de
las extremidades es segura, si enseguida se
aplica presién durante varios minutos. Deben
aplicarse las vacunas intramusculares de rutina
contra hepatitis A y B, ejerciendo enseguida
presion en la zona durante varios minutos.

Los padres de un bebé con trastornos de la
coagulacién generalmente requieren amplia
asesoria para enfrentar sus reacciones emotivas
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ante el diagnostico, para aprender més acerca
del trastorno y para planear el cuidado de su
hijo. En su hogar, pueden tomar algunas
precauciones para mejorar la seguridad del
medio ambiente; por ejemplo, alfombras para
ayudar a amortiguar golpes en el piso.
Pantalones y camisas de manga larga pueden
acolcharse internamente a la altura de rodillas y
codos para proteger dichas articulaciones de
inevitables caidas. La sobreproteccién debe
evitarse a fin de permitir un crecimiento
emocional y social normal. Los nifios con
trastornos de la coagulacion necesitan jugar con
otros nifios. También necesitan la aprobacién y
la atencién de ambos padres para desarrollar
una autoestima normal.

El ejercicio fisico sensato es aconsejable porque
los musculos fuertes ayudan a dar soporte a las
articulaciones. Desde la nifiez temprana debe
seguirse un programa diario de ejercicios y
fomentarse con tanto entusiasmo como otros
cuidados médicos. Los ejercicios ideales
fortalecen los musculos y preservan la motilidad
de las articulaciones, sin ejercer demasiada
presion sobre las mismas. La natacion es ideal,
pero no asi los deportes de contacto y el jogging.
Cuando un nifio se empefa en practicar un
deporte que conlleva cierto riesgo de lesiones,
tendra menos probabilidades de lesionarse si se
encuentra en buenas condiciones fisicas, esta
entrenado para efectuar los movimientos del
deporte correctamente y usa un equipo de
seguridad adecuado. Los muchachos que
reciben concentrados de factor de manera
profilactica participan en actividades deportivas
con mayor seguridad.

Las personas con trastornos de la coagulacién
requieren atencién odontoldgica preventiva
periddica. El sangrado leve de las encias
después de un cepillado vigoroso o de una
limpieza profesional es facil de controlar.

Seguridad de productos terapéuticos

Infecciones en donantes

Las personas que requieren tratamiento
frecuente con infusiones de hemoderivados
algunas veces han estado expuestas a un alto
riesgo de contraer infecciones virales
transmitidas por la sangre. Por lo general, el
plasma fresco congelado y el crioprecipitado no

son inactivados viralmente. (Ciertos lotes de
plasma liofilizado disponibles en Europa estan
inactivados viralmente, al igual que ciertos lotes
de crioprecipitado liofilizado son inactivados
viralmente en algunas partes del mundo).
Pueden realizarse pruebas serolégicas a
donantes a fin de detectar hepatitis By C (VHB,
VHC), asi como VIH y otros tipos de virus, pero
pudiera ser que éstas se realizaran durante el
periodo de ventana, entre el contagio de la
infeccién y la aparicion de anticuerpos. Las
pruebas directas de acido nucleico (NAT por sus
siglas en inglés) a donantes individuales para la
deteccién del VHC actualmente constituyen la
norma esperada. En paises desarrollados
podrian realizarse otras pruebas NAT
individuales. Cuando se utilizan donantes de
plasma de manera repetida, una donacién
determinada podria ser congelada u almacenada
hasta que el donante vuelva a realizarse pruebas
que muestren resultados negativos.

A mediados de los afios 70, casi el 100% de las
personas con hemofilia severa presentaba
evidencia seroldgica de infecciones por VHB,
previas o en curso. La infeccién por VHC fue
casi universal hasta finales de los 80 o principios
de los 90. La seroconversién al VIH comenzé
alrededor de 1979, se aceler6 a principios de los
80 y ces6 en 1987 con el uso de concentrados
inactivados viralmente y provenientes de
donantes seleccionados. Desde 1987, el VIH no
se ha transmitido a través de concentrados en
Estados Unidos. La transmisién del VHC ces6
en los 90 con el uso de pruebas serolégicas y la
adopcioén extendida de técnicas eficaces de
inactivacién viral. La supervisién de los Centros
para el Control de Enfermedades en Estados
Unidos ha confirmado la no transmisién de la
hepatitis A (VHA), del VHB y del VHC a través
de concentrados.

Seleccién de donantes

En Estados Unidos, las pruebas de deteccién del
antigeno del VHB se iniciaron en 1972; la
exclusién de donantes de alto riesgo para el VIH
en 1983; las pruebas de deteccién de anticuerpos
del VIH en 1985; los analisis de transaminasas
en 1987; las pruebas al plasma para la deteccion
de anticuerpos del VHC en 1992; y las pruebas
de deteccién del antigeno p-24 (un antigeno del
VIH) en 1996. Las pruebas NAT a lotes de
plasma destinados a la fabricacién de
concentrados — para la detecciéon de VIH,
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parvovirus B-19 y los VHA, VHB, VHC — son
ahora rutinarias en paises desarrollados, al igual
que las pruebas NAT individuales para la
deteccion del VHC.

Separacion e inactivacion viral

Desde mediados de los afios 80, todos los
concentrados fabricados en Estados Unidos y
otros paises desarrollados han sido inactivados
viralmente. El primer método que se desarroll6
fue el tratamiento con calor. Los concentrados
pueden someterse a temperaturas de 60 a 100° C
después de su liofilizaciéon y embotellamiento
(“en seco”); o a vapor de 60 a 80° C después de su
liofilizacién, pero antes de su embotellamiento; o
en una solucién a 60° C antes de su liofilizacion
pasteurizacion. Se agregan estabilizadores para
permitir que los factores de coagulacién resistan
el calor.

El plasma también puede tratarse con solventes
y detergentes para disolver las envolturas
lipidas de los VIH, VHB y VHC. Los virus no
envueltos, como el VHA y el parvovirus B-19, no
son eliminados. Algunos pacientes han
contraido hepatitis A a partir de concentrados
tratados con solventes-detergentes.
Actualmente, muchos concentrados de FVIII son
tratados con combinaciones de calor y solventes-
detergentes. La nanofiltracién es un segundo
paso muy usado para los concentrados de FIX.
El FIX es una molécula muy pequefa que puede
separarse fisicamente de los virus.

Por dltimo, la carga viral puede reducirse
mediante una mayor purificacién (separacion)
de los factores de coagulacion de otros
componentes del plasma.

Concentrados recombinantes

Los factores de coagulacién también se
producen en cultivos de células para evitar el
problema de la contaminacién viral por
donantes. Mediante tecnologia de ADN
recombinante, células de hamsters pueden ser
transfectadas con genes de factores de
coagulacién humanos. La primera generacién de
concentrados de FVIII recombinantes contenia
estabilizadores de albimina humana en la
ampolleta final. Los productos actuales son
estabilizados con azucares.

Productos terapéuticos especificos

Plasma entero

Normalmente, el plasma congelado de una
donacién de sangre entera consiste en 175 a 250
mL que contienen entre 70 a 90 U/dL de FVIII,
FIX, FvW y otros factores de coagulaciéon
plasmaticos. Aunque por definicién el plasma
fresco normal promedio contiene 100 U/dL de
cada factor, se espera un ligero deterioro durante
su procesamiento y almacenaje. El uso de plasma
entero esta limitado por la cantidad de expansion
de volumen intravascular que el paciente puede
tolerar. Los pacientes jévenes y delgados, con
funcién pulmonar y cardiaca normal pueden
tolerar hasta 18 mL/kg administrados en una
hora, pero pacientes de mediana edad o con
sobrepeso, o aquéllos con cualquier grado de
compromiso cardiorrespiratorio, pueden tolerar
muy poca expansién de volumen. En la dosis
maxima sugerida, los niveles plasmaticos de los
factores de coagulacion tipicamente se elevan
menos de 20 U/dL. Las reacciones alérgicas son
comunes en pacientes que han recibido plasma
frecuentemente.

El plasma se usa para el tratamiento de
deficiencias de factores de coagulacion para las
cuales no se encuentran concentrados
disponibles. Si se requiere una transfusiéon
intensiva para un paciente de grupo sanguineo
A, B 6 AB, se usa plasma compatible y no
cruzado. Si se requiere un nivel elevado de
algun factor de coagulacién, se puede
administrar plasma por intercambio-
plasmaféresis a fin de evitar una sobrecarga de
volumen.

Para minimizar el riesgo de infeccién viral,
pueden efectuarse multiples plasmaféresis a un
donante designado y bien seleccionado a fin de
satisfacer las necesidades de un solo paciente. El
plasma en lotes tratado con solvente-detergente
estd disponible en Europa. Otros métodos de
inactivacién viral han sido utilizados de vez en
cuando.

Crioprecipitado

Una bolsa de crioprecipitado contiene los pocos
mililitros de material insoluble al frio que
permanecen después de descongelar lentamente
el plasma congelado. Una bolsa tipica est4
formada por el plasma recuperado de una
donacién de sangre entera y contiene en
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promedio cerca de 80 U de FVIIl y FvW y 200-
300 mg de fibrinégeno, en un volumen de

10-20 mL. El crioprecipitado también puede
elaborarse a partir de plasma obtenido mediante
plasmaféresis. Un solo donante designado
puede ser sometido a plasmaféresis repetidas a
fin de suministrar plasma a un solo receptor. El
donante podria haber recibido tratamiento
previo con desmopresina (DDAVP) para elevar
su nivel de FVIIl y FvW.

El crioprecipitado se transporta y almacena
congelado. Las personas sensibles pueden
presentar reacciones alérgicas. Algunas, cuyo
grupo sanguineo no es el O y que son
susceptibles a hemolisis, podrian necesitar
crioprecipitado compatible ABO. Las bolsas
individuales de crioprecipitado congelado no
son inactivadas viralmente. En algunos paises, el
crioprecipitado se elabora en lotes, se seca por
congelamiento y se inactiva viralmente.

Concentrados de factor VIII humano

Los concentrados de FVIII derivados de plasma
se elaboran a partir de lotes de plasma
provenientes de muchos donantes (maximo
60,000 donantes). Inicialmente, el FVIII puede
separarse por crioprecipitacion y posteriormente
purificarse mediante la precipitacién de agentes
o cromatograffa. Los niveles de purificacién se
describen de acuerdo con la “actividad
especifica”, la cantidad de FVIII por miligramo
de proteina. El estabilizador de albtimina que se
agrega por lo general no se cuenta. Los
concentrados de FVIII fabricados actualmente
no se estabilizan con albimina.

EI FvW no estd presente en concentrados de
FVIII recombinantes o purificados por
inmunoafinidad (“monoclonales”). Los grandes
multimeros del FvW se conservan bien en
ciertos concentrados, por ejemplo en el Humate-
P®, fabricado en Alemania por CSL Behring y en
el Biostate®, fabricado en Australia por CSL. El
FvW podria estar presente en otras marcas.

Los concentrados de FVIII son el pilar de la
terapia para la hemofilia A moderada y severa, y
son adecuados para los programas de infusiéon
en el hogar. Las reacciones alérgicas son raras.
La mayoria de los concentrados liofilizados son
estables a temperatura ambiente. El concentrado
reconstituido es estable por 12 horas o mas y
puede usarse para infusién continua.

Concentrado de complejo de protrombina
(CCP/ complejo de FIX)

Los concentrados de protrombina y FIX con
varios niveles de factores VIl y X se fabrican a
partir de lotes de plasma humano. Se utilizan
principalmente en el tratamiento de la hemofilia
B. Las formas activadas de estos factores
podrian estar presentes. El CCP se trata ya sea
con calor o con solventes-detergentes. Es estable
almacenado a temperatura ambiente y se inyecta
inmediatamente después de su reconstitucion.
Las reacciones alérgicas son poco comunes.

El uso del CCP esta relacionado con un
incremento en el riesgo de episodios
tromboéticos, tales como coagulaciéon
intravascular diseminada (CID), trombosis en
venas profundas y embolismo pulmonar. Los
pacientes particularmente vulnerables a estos
episodios incluyen aquéllos sometidos a
intervenciones quirtrgicas, con heridas
multiples, con disfuncién hepatica grave y nifios
con inmadurez hepatica. Las trombosis también
pueden ocurrir en otros pacientes.

El CCP ha sido utilizado para el tratamiento de
la hemofilia B, asi como para el tratamiento de
deficiencias de protrombina, de FVIl y de FX.
Para el tratamiento de la hemofilia B, su uso esta
siendo reemplazado por el del concentrado de
FIX; y para la deficiencia de FVII, su uso esta
siendo reemplazado por el del concentrado de
FVII (en los lugares donde se encuentra
disponible) o por factor VII recombinante
activado (FVIIra).

Concentrado de factor de coagulacién IX
En la actualidad, los concentrados altamente
purificados de FIX se usan ampliamente y
preferiblemente para el tratamiento de la
hemofilia B. Estos concentrados no provocan
trombosis. Los concentrados de FIX
recombinantes, estabilizados con azucares,
también se encuentran disponibles.

Concentrados de complejo de protrombina
activado (CCPA)

El concentrado de complejo de protrombina se
activa deliberadamente para el tratamiento de
pacientes con inhibidores. E1 FVII y el FX
activados tienden a desviar a los factores VIII 6
IX y podrian desencadenar la coagulacién. La
Unica marca actualmente disponible es FEIBA®,
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fabricada en Austria y distribuida por Baxter.
Tiene un sistema unitario tinico, basado en la
capacidad neutralizadora del inhibidor in vitro.
Las dosis individuales son de aproximadamente
75-125 U/kg y no dependen del nivel del
inhibidor.

La eficacia de una dosis individual suministrada
para una hemorragia articular es de cerca del
50%. En algunas ocasiones se ha informado de
complicaciones trombéticas.

Factor VII recombinante activado (FVIIra)
Un concentrado de FVII recombinante activado
(NovoSeven® 6 Niastase®, fabricado en
Dinamarca por NovoNordisk) se utiliza como
agente de desvio para el tratamiento de
pacientes con inhibidores. La dosis actualmente
aceptada es de 90 ng/kg, repetida cada 2-3
horas, conforme sea necesario. Para pacientes
con inhibidores del FIX, se prefiere NovoSeven®
en lugar de CCPA porque la interacciéon del FIX
contenido en el CCPA con el inhibidor podria
provocar una reaccion alérgica grave.

Otros concentrados

Los concentrados de fibrinégeno derivados de
plasma humano estan disponibles de CSL
Behring en Alemania, de LFB en Francia y de
otras companias en Japon.

Los concentrados de FVII derivados de plasma
humano son fabricados por LFB en Francia y por
Baxter en Austria, y estan disponibles en Europa
y otras regiones (pero no en Estados Unidos)
para el tratamiento de la deficiencia congénita
de FVIL

Los concentrados de FXI derivados de plasma
humano son fabricados por BPL en Inglaterra y
por LFB en Francia y estan disponibles en
Europa y otras regiones (pero no en Estados
Unidos) para el tratamiento de la deficiencia
congénita de FXI. La semivida del FXI es de 2-3
dias, por lo que la dosis necesaria para
intervenciones quirtrgicas es baja. El FXI,
cuando estda activado, puede ser trombogénico,
por lo que se recomienda moderacién en la
dosis.

CSL Behring fabrica en Alemania el
Fibrogrammin P®, un concentrado de FXIII
derivado de plasma humano.

Desmopresina (DDAVP)

Un anélogo sintético de la vasopresina natural,
1-diamino-8-D-arginina vasopresina (DDAVP),
media la liberacién inmediata de FVIIL, FvW'y
del activador del plasminégeno de sus lugares
de almacenamiento. Se usa para la hemofilia A
leve y para la EvW. Se suministra por inyecciéon
intravenosa o subcutdnea en una dosis estandar
de 0.3 pg/kg o como aerosol nasal en una dosis
estdndar de 300 pg para adultos (la mitad en
cada orificio nasal). Algunos especialistas
clinicos suministran un agente antifibrinolitico
al mismo tiempo para inhibir el activador del
plasminégeno. Los niveles méaximos tipicos de
FVIIl y FvW son 2-3 veces mayores que los
niveles basales. Una segunda dosis,
administrada menos de 48 horas después de la
primera dosis podria no provocar una respuesta
maxima porque las reservas podrian haberse
agotado. La respuesta a una dosis individual es
muy consistente de una ocasién a la otra en un
paciente determinado, y de paciente a paciente
en una estirpe determinada, pero varia de
estirpe a estirpe.

Los efectos secundarios son leves y pa