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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-
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3 Abreviaturas no estandar: FFP, plasma fresco congelado; aPTT, tiempo parcial
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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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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
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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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