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Se revalore I corleza del diagndstico en 22 pacientes clasificados con hemofilia A. En estos casos fue
100%, atil la prueba de eserutinio del TTPa con dituciones en solucion salina ¥ correcciones con plas-
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tor VHI antigénico novmal o aumentado. En todos los pacientes el inhibidor del factor VIIT procoa-
gulante fue negativo, y en cada caso siempre fue necesavio revalorar la forma de transnusion geneti-
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ca. Con todo lo anterviar se confirmo la hemofilia A en 19 casos, vy en los otvos 3 se considerd gue eran
candidatos ¢ la investigacion de la enfermedad de von Willebrand. Se discute en la hemofilia cldsica,
lu utilidad de contar con un perfil bdsico de estudios puara su diagnostico.
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Cerca del 95 por ciento de ifas enfermedades he-
reditarias de la coagulacion plasmatica se cono-
cen como hemofilias, [a hemofilia mds comuin es
secunduaria a la defictencia del factor VIII de la
coagulacion: el caso de la hemofilia A o clasica;
lIa coagulopatia mds antigua gue se conorca.!
La importancia de lu hemofilia A se cjempli-
fica por su incidencia en la poblacidn general:
aproximadamente de 1 en 10,004 Como la enfer-
medad habitualmente solo ocurre en los varones,
es posible que como minimo se pueda observar
en 2 de cada 10,000 hombres.! ¥ La hemofilia A es
una deficiencia determinada por la alteracion
espec’tica de una parte del complejo macromo-
lecular del factor VIII, lo que en el laboruatorio
se expresa con resultados que exhiben un patrén
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caracteristico.’™ El propasito de este trabajo es
informar los resultados de un pertil basico de
estudio de coagulucién y de inmunovelectroforesis,
los cuales fueron obtenidos en un grupo de pa-
cientes previawmente conocidos cou hemofilia A,
¥ con relacion a ello se discute la utilidad de estas
determinuciones,

Material y métodos

Después de que se les explico el motivo del es-
tudio, éste se efectud en 26 sujetos control del
sexo masculino y 22 pacientes, que uparentemen-
te tuvieron historia personal y  fumiliar caracte-
vistica de la hemofilia clasica;'™ Ja mayoria de
ellos, clasificados e¢n esa forma desde hacia diex
anos. la edad de estos casos, tanto de los con-
troles normales como en los afectos de hemofi-
lia A, fue de 16 a 40 aiios. Se tuvo especial cui-
dado en yue ninguno de estos pacientes tuviera
alguna otra cnfermedad diferente a la coagulo-
patia hereditaria.* ¢ Tanto los casos control como
los pacientes, tenian mas de un mes sin tomar
drogas capaces de alterar los valores del factor
VI 6 alguna otra prucba de la hemostasis.7*

Se efectuaron los siguientes estudios: el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPay: del
que se comparé sus resultades con los que se oh-
tuvieron de una mezcla de plasmas de seis dona-
dores normales, y ademis se hicieron mezclas del
plasma del paciente con plasma normal en una
proporcion 1:2, 1:4 y 1:8, asi como la dilucién
de ambos plasmas en solucién salina en una pro-
porcidn 1:2 y 1:4. Todo esto ultimo, con el objeto
de establecer si el resultado de los tiempos de coa-
gulacién fue por deficiencia de factores o debido
a la existencia de un inhibidor circulante.12 E|
estudio del factor VIII procoagulante (abrevia-
tura internacional VIILC:# la actividad del plas-
ma normal que tiene la capacidad de corregir el
defecto de la coagulacion en el plasma hemofili-
co), se efectud por medio de la prueba de una
etapa.’® La determinacion del inhibidor del VIII:C
por medio de Ia prueha descrita por Kasper y col.1t
y la del factor VIII antigénico {abreviatura inter-
nacional VIITR:Ag),!1'3 se hizo por medio del mé-
todo de inmunoelectroforesis cuantitativa descrito
por Laurell,'s con la aplicacién especifica para la
hemostasis dada por Zimmerman y col.8 También
se efectuaron las determinaciones de los factores
coagulantes IX, XI y XIL!3 La relacién de la ac-
tividad VIII:C/VIIIR:Ag se expresé por medio
de los resultados obtenidos con un fndice de and-
lisis discriminatorie.1?

Resultados

Escrutinio inicial. En el cuadro 1 se muestra que
con los estudios basales de escrutinio del TTPa,
los tiempos de coagulacion de todos los casos con
aparente hemofilia A resultaron prolongados, en
relacion con los valores obtenidos en el mismo es-
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tudio en el testigo normal correspondiente, Estos
resultudos de los estudios basules del TTPa en tos
casos problema, generalmente tuvicron relacion
con la cantidad del VIU:C correspondiente a cada
caso (cuadro 2): muy prolongado en todos aque-
llos con VILL:C de 12 U/dl o menor.'*!* Por otro
lade, [ue interesunte corroborar con el estudio del
T'T'Pa, el patron de resultados que ha sido ilus-
trado por diversos autores:'™ ¥ Jos casos probiema
con VII:C de 81 4 37 U/dl (uium. 16, 17, 18 y 22
en los cuadros 1 y 2). tuvieron el valor busal del
T'TPa cetcano al del testigo normal, por lo que
si estos casos en cl escrutinio inicial, se hubicran
andlizado sto con este dltimo estudio, sin com-
pararlo con ¢l testigo correspondiente, cabria la
posibilidad de que hubieran pasado por “normu-
les™. Por lo mismo, fue hmportante que tnto en
estos casos mencionados al final, como en el resto
de pacientes con aparente hemofilia A, los estu-
dios del TTPa en dilucion salina evidenciaron
mejor la deticiencia en lu coagulacion plasmiitica:
debido a que sus tiempos de cougulacion tuvieron
mayor prolongacion que el 1estigo que fue proce-
sado en la misma torma. También hay que hacer
notar, que en todos los casos problema el men-
cionado defecto del TTPa basal se pudo corTegir
con la adicidn de plasma normal, con una buena
proporcion a la intensidad de la deficiencia de
VIIL:C (cuadros 1 v 2.

Todo este patrén de resultados obtenide en es-
tos casos con el estudio del TTPa en diluciones
salinas, y con las correcciones con plasma normal,
es el que se ha considerado caructeristico de wia
deficiencia de factores de la coagulacion plasmai-
tica, *1! Por lo expuesto en lus lineas anteriores,
con los diversos estudios del 1'TPa ninguno de
los casos problema mostro la existencia de un an-
ticoagulante enddgeno:® 1 lo que estuvo reforzado
porque en todos los casos fue negativa la deter-
minacion del inhibidor de VIIL:C112 (cuadro 2).

Perfil bdsico para caracterizar a la hemofilia A.
Cuando en estos casos se completd esta investi-
gacién con los estudios propuestos en el pertil
bisico de coagulacidn y de inmunoelectroforesis,
se encontrd que los siguientes hechos tuvieron im-
portancia (cuadro 2):

1. De los 22 casos problema diagnosticados como
hemofilia cldsica durante los wltimos diez afios,
18 (819,) ficilmente conservaren ese diagnostico,
lo que se debi6 a que tuvieron los niveles de
VIILI:C, en valores caracteristicos de esta deficien-
cia: 2.3 a 86 U/dl (casos nam. 1 a 18), y sobre
todo, porque los mencionados pacientes tuvieron
la dosificacion de VIIIR:Ag con los dos patrones
factibles en casos de hemofilia A:l 3182122 g pri-
mera de ellos, estuvo caracterizado por una deter-
minacién de VIIIR:Ag claramente aumentada en
seis casos (num. 1, 2, 3, 4, 7 y 18). El segundo, por-
que en los doce casos restantes, el valor de VILIR:
Ag fue normal.

2. Sorprendentemente, se pudo concluir con los

A S



Cuadro 1. Resultados del TTPa en el escrutinio de 22 cosos con aparente hemofilia A.

Diluciones con salucidn Correcciones con
salina™ plosma normal*
Caso Basal*
No. 1:2 1:4 1:2 1:4 1:8
1 0/35 134/50 180/79 72 59 *
2 110/34 170/52 ** 55 42 37
3 121/37 156/47 190/76 47 41 40
4 62/39 93/52 128/92 46 45 -
5 89/39 112/52 172/79 49 45 42
6 90/37 ** ** 52 42 37
7 58/39 84/52 120/80 42
8 114/36 166/45 180/81 52 41 39
9 97/40 114/54 160/88 47 45 43
10 62/39 78/54 120/84 54 52 A5
11 78/32 132/40 180/53 47 44 42
12 95/39 116/45 170/82 79 5¢ 53
13 71/38 83/53 121/88 45 43 42
14 60/33 K "ok *x % * x
15 63/36 79/47 119/73 45 40 39
16 48/39 61/51 ?1/81 42 4]
17 47/37 79/47 139/79 40 39
18 39/32 87/40 110/53 48 42 * Segundos. Problema / Testigo.
19 67/36 94/48 143/65 39 37 Todos los resultados son el pro-
20 72/40 ok * % 42 medio de dos determinaciones co-
21 87/40 % ** 45 41 mo minimo.
22 45/39 72/48 140/82 40 ** No efectuado.

Cuadro 2. Perfil basico en estudios de 22 casos con aparente hemofilia A,

Coso VIIR:Ag* VIIC/VIIR:Ag  X*  XI*  XII* INHIBIDOR
No. VILC* Indice Vili:C
1 2.3 175 0.013 Negativo
2 2.5 280 0.068
3 3.9 270 0.014 o
4 4.4 .280 0.015 "
5 45 105 0.042 y
6 5.4 155 0.034 "
7 5.5 385 0.014 55 150 76 .
8 6.0 70 0.085 "
9 6.4 130 0.049 o
10 6.8 130 0.052 i
n 6.8 140 0.048 78 94 125 "
12 8.0 140 0.057 ”
13 8.0 125 0.064 60 80 53 i
14 10.0 125 0.080 "
15 12.0 150 0.080 "
16 31.0 140 0.221 ”
17 330 100 0.330 75 90 46 .
. e 320 e g': 5 53 60 94 .  RESULTADOS DE 26 CASOS CON-
20 12.5 40+ * 0'31 . TROL DEL SEXO MASCULINO
21 7:8 4] %% 0:]9 100 150 70 re
22 37.0 38+ 0.97 115 200 100 o *U/dl. Cade resultade es el pro-
' ’ &6 100 100 " medio de dos determinaciones co-
. mo minimo.
Promedic 86 11 0.77 )
Desviacién 87 97 104
esténdar 16 4 17 17 26 ** Casos no hemofilicos.
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resultados de este perfil basico, que el diagnastico
de hemofilia A aparentemente no habia sido el
correcto en cuatro de estos casos (nam., 19,20,21
¥ 22). Lo mis importante, en que esta nueva ca-
racterizacion se basG, consistig en que estos cuatro
casos tuvieron el valor de VIIIR:Ag por debajo
del nivel de los controles normales y del obtenido
en los 18 casos con clara hemofilia A (p < 0.005),
Con ese resultado se pudo identificar que los ci-
tados cuatro casos “no hemofilicos”, debertan in-
cluirse en una investigacion de la enfermedad de
von Willebrand;'-#415 entidad en la que €l nivel
de VIIIR:Ag bajo es una caracteristica bastante
especifica.

3. Con la investigacion discriminatoria del indi-
ce VIIC/VIIR: Ag, también fue interesante ob-
servar que hubo dos patrones difcrentes de resul-
tados: a) En ¢l primero, el de la mayotia de los
casos, tdcilnente se les pudo distinguir como afec-
tos de hemofilia A a los primeros quince (cua-
dro 2), debide a que tuvieron dicho valor del
indice por debajo de 0.099, muy diferente (p <
0.005) al obtenido en los controles normales yue
€n promedio fue de 0.77. Los resultudos de este
indice en los casos mencionados, estuvieron relu-
cionados con los valores de VIII:C maiy bajos y
con los de VIIR:Ag normales ¢ aumentados.
b) En cambio, con el segundo patron que fue ob-
tenido en los casos 16 a 22, este indice aparente-
mente no podia diferenciar a los casos hemofili-
s (ndm. 16, 17 y 18), de los probablemente
“no hemofilicos” (nam. 19 a 22). Sin embargo
lIa valotacién cuidadosa de estos resultados, indico
que la forma de evaluacion para encontrar esa
diferencia requeria de la comparacion de los casos
con similares niveles de VHI:C: los casos 19 a Y]
comparados con los comprendidos del 1 a 15, y el
caso num. 22 comparado con los mim. 16 x I8
(cuadro 2). De esta manera los pacientes nium, 19
a4 22 volvieron a diferenciarse como probablemen-
le “no hemofilicos™,

1. Respecto a los estudios de otros factores de [a
via intrinseca de la coagulacion, se observo que
dos casos con hemofilia A tuvieron el factor IX
ligeramente bajo, lo que también ocurrié con el
factor X1I en cuatro pacientes, de los cuales en
dos ftuc tan poco, que se puede considerar hasta
como posiblemente normal (ntm. 6 y 20) (cua-
dro 2).

5. Debido a los resultados antes mencionudos, tan-
to del VIII:C como del VIIIR:Ag, se emprendio
un estudio acerca de la forma de transmision fa-
miliar de [a coagulopatia en estos casos: en el
mismo, s¢ enconirs que 13 de los 18 hemofilicos,
tuvieron la historia cldsica de [a hemofilia A de
transmisién ligada al sexo; en los cinco casos res-
tantes, aparentemente se trato de mutantes.! 3 Por
otro lado, de los dltimos cuatro casos que con los
diversos procedimientos de coagulacion e inmuno-
electroforesis fueron considerados como *probable-
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mente no hemofilicos™, como una nueva sorpresi
resulto que el nim. 19 si wuve historia familiar
de transmision ligada al sexo, por lo que este caso
finalmente se considerg yue efectivamente corres-
pondia a uno con hemotilia cldsica, ¥ que st nivel
de VIIIR:Ag (57 U/di) probablemente represen-
ta el limite bajo de [a normalidad: el valor mas
bajo aceptuble de VIIIR:Ag encontrado pot otros
autores es de 50 UJ/dl. 1 #2

En los cusos 200y 21, el estudio familiar no de-
mostrd la existencia de otros casos afectos, por
lo que ambos pacientes fueron considerados como
probables casos mutantes de la enfermedad de von
Willebrand, y en el caso nim. 22, fue posible
gue existiera una historia de transmision autoss-
mica en familiares de un sitio lejano, por lo que
este caso fue el mds caracteristico de la enferme-
dad de von Willebrand.!-

Comentarios

En la actualidad se encuentra bien detinido que
¢l factor VIIT del plasima estd constituido por un
complejo macromolecular integrado por dos com-
ponentes: el tactor VI procoagulanie (VIILCG)
v el factor VIIL antigénico (VIIR:Ag); cada uno
cont dos tunciones distintas y diferentes propieda-
des bioquimicas, inmunoldgicas o de coutrol ge-
nética.!

En ¢l caso del VIIL:(C existen las siguientes ca-
racteristicas de interés: su peso molecular es de
285 000; se trata de una glicoproteina que se sin
tetiza en cantidad importante en el higado y que
también se ha identificado por medio de neutrali-
racion con antifactor VIHI huwmane (VII:CAg).
El factor VINI:C actila en la Lemostasis, en pre-
senecia del factor IXa, fostolipidos y calcio, como
un cofactor en la reaccion que determina la acti-
vacion enzimirica del factor X.'* La deficiencia
aislada de VIILC ey lo que caructeriza a lu hemo-
filia elasica o A, que es una coagulopatia que se
transmite como cardcter ligado al sexo, por lo que
en estos casos el gene defectuoso se localiza en el
cromosoma X, y como u los hombres les talia el
alelo normal de este cromosoma, dichu alteracion
¢s 1o que determina que los afectados por la he-
motilia A padezcan las manifestaciones hemorri-
gicas propias de esta defictencia.?

El tactor VIII antigénico (VIHR:Ag) es ¢l se-
gundo componente de la molécula en cuestién.
Se encuentra integrado por los multimeros de una
glicoproteina con peso molecular de 850 000, que
probablemente se sintetiza en los endotelios vascu-
lares. Se identifica por medio de la técnica de
inmunoelectroforesis cuantitativa de Laurelll®16
con antisuero heterdlogo de conejo. El factor VIII
antigénico, tienc una actividad que se requiere
para la funcién plaquetaria normal: la cual ha-
bitualmente se designa como factor von Wille-
brand y cuya deficiencia tanto cualitativa como
cuantifativa, es lo que caracteriza a la enfermedad
de von Wiliebrand; padecimiento hemorragico que
a diferencia de la hemofilia A, generalmente se
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transmite con caricter autosdnico, por lo que se
manifiesta clinicamente tanto en los varones como
en las mujeres.!*

En ambas deficiencias de la herpostasis, la he-
mofilia A y la enfermedad de von Willebrand,
habitualmente resulta caracteristico que exista dis-
minucion del VIIL:C; por lo que con relacién a
su forma de transmision genética, cuando se ob-
serva esa deficiencia en una mujer, resulta muy
facit presuponer que seguramente se trata de la
segunda entidad mencionada. En esos casos del
sexo femenino cuando se han descartado proble-
mas adquiridos, ademds existe otra rara probabi-
lidad: la existencia de wna verdadera hemofilia;
lo que ocurre cuando el defecto se localiza en los
dos ulelos del cromosoma X (homocigota), ¢ tam-
bié¢n de que dicho caso se trate de una heterocigota
con lyonizacion extrema.' * En el caso del hombre
con deficiencia de VILL:(, la situacidn resulta muy
diferente, puesto que si no existe una forma clara
que defina su transmision genética, es muy facil
que por inercia, su conocimiento y gue se €on-
sidere su mayor incidencia, ese caso masculino se
clasifique como el de un hemofilico. Esta dificul-
tad diagnostica en los varones es imposible de sal-
var en los casos ‘nuevos’, es decir los de muta-
ciones sin historia familiar especifica de la coa-
gulopatia. A mayor abundamiento, de las diversas
dificultades que existen para establecer el diag-
nostico correcto de hemotilia A por medio de su
formua de transmisidn genética, se encuentra el
hecho de que existen informes que apoyan que
la hemofilia A se puede transmitir en forma auto-
somica, aunque diversos autores consideran que
esto no es posible.! #2223

Por otro lado, es importante que en México
existen pocos trabajos que recientemente hayan
analizadlo la hemofilia A23437 y gque en nuestro
medio no se habia intentado definir la trascen-
dencia de los estudios indispensables para su co-
rrecta caracterizacion; todo lo cual han side los
objetivos de este trabajo:

Ante todo, cuando se emprende una investiga-
cion de este tipo, es necesario tener en cuenta que
existen diversos factores que pueden afectar la bio-
sintesis del complejo macromolecular del factor
V111, los cuales pueden ocurrir tanto en los suje-
tos que sirven de control como en algunos casos
de hemofilia A v e entermedad de von Wille-
brand. Son importantes: el ejercicio, la estimula-
cidn adrenérgica, padecimientos renales o hepati-
cos o el uso de drogas.® > Por esta razon, cuando
coexisten estas condiciones en un estudio que in-
tenta definir la utilidad de un perfil bdsico de
taboratorio en la hemofilia A, los resultados de-
ben de interpretarse con cautela. lLos casos con
esas caracteristicas fueron excluidos del presente
estudio.

Con los resultados obtenidos en este trabajo
es muy ficil concluir, que cuando los pacientes
con aparente hemofilia A se diagnostican en esa
forma sélo con base en valores disminuidos de
VIIL:C, sus resultados posiblemente induzcan a
.graves errores en algunos casos, condicidn que
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puede persistir durante varios afios. Por lo tanto,
para caracterizar correctamente a estos casos, re-
sulta indispensable efectuar la determinacién de
VIIIR:Ag. que cuando resulta normal o algo au-
mentada, y se acompatia del VIII:C en un nivel
bajo, con toda seguridad corresponde al caso de
una hemofilia A. Cuando el VIIIR:Ag resulta por
debajo del nivel extremo normal, en ese caso
existe la obligacion de emprender una investiga-
c6n mds amplia, para determinar si ese caso en
particular cortesponde al de la enfermedad de
von Willebrand.!#.2k.2

En forma simplista se podria pensar, que con
otra prueba como el tiempo de sangrado, seria
posible establecer esta diferencia con mayor fa-
cilidad, debido a que esa prueba resulta accesible
y de poca dificultad técnica. El problema aquf
radica, en que con el tiempo de sangrado no es
posible establecer una sélida diferencia entre la
hemofilia A y ia enfermedad de von Willebrand:
¢l tiempo de sangrado efectivamente se puede en-
contrar prolongado en la mayoria de los casos de
la enfermedad de von Willebrand, pero en esta
condicién tal estudio también puede resultar nor-
mal; y por si lo antes mencionado fuera poco, hay
que hacer notar que cierto porcentaje de casos con
hemofilia A bien caracterizada tienen el tiempo
de sangrado mas prolongado que el normal.! 33031
Por estas razones el tiempo de sangrado como
prueba aislada no es util para establecer el diag-
nostico diferencial entre hemofilia A y enferme-
dad de von Willebrand.

Cuando se hace una investigacién de escrutinio
en la hemofilia A resulta necesario contar con
alguna prueba simple y por lo tanto accesible, que
ortente hacia la deficiencia del factor coagulante,
y que al mismo tiempo ese estudio pueda identi-
ficar a los anticoagulantes enddgenos que tanto
en forma hereditaria como adquirida se pueden
encontrar asociados con la deficiencia del factor
VIIL2%# Este es el caso del TTPa con diluciones
en solucion salina y las correcciones con plasma
normal;? %2 y ademds, para que los resultados
de estos casos con aparente hemofilia A se pue-
dan interpretar correctamente, como se efectud
€Il NUestros cadsos, €s necesario contar con la de-
terminacidén del inhibidor especifico de VIII:C,
pues cuando esa anomalia, resultado de las trans-
fusiones, existe en un hemofilico, ocurren alte-
raciones cuantitativas y cualitativas del factor
VIIIR:Ag que podrian hacer dificil su interpre.
tacion y llevar a un diagnéstico incorrecto de en-
fermedad de von Willebrand.2!

Por otra parte, también dentro de estos estudios
hay que tener en cuenta que algunos casos de
hemotilia A pueden tener asociada otra deficien-
cta de la hemostasis, especialmente en la coagu-
lacion plasmatica,™3¢ por lo que en esos casos.
para la correcta valoracidon de las causas de un
TTPa prolongado con su patrén de deficiencia,*1
resulta necesario contar con la dosificacién de la
mayorfa de los otros factores que determinan
la actividad de esta prueba en la via intrinseca
de la coagulacién, como se ha demostrado tanto
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en los presentes casos, como en los de otros estu-
dios de Ia lueratura.s®

la

Como conclusiones se debe enfatizar: que en

investigacion de un caso con aparente hemofi-

lia A se requiere conocer las variables en sus ca-
racterfsticas de transmision genética; su escrutinio
con un estudio sensible y accestble como el TTPa
con diluciones y correcciones; también de su con-
firmacion con estudios mas especificos como la
dostficacion de los factores coagulantes de la via
intrinseca, y que es necesario contar con la deter-
minacién de VI1I:C baja y la de su inhibidor
respectivo. En todos los casos, la prueba indispen-
sable y pricticamente definitiva para poder carac-
terizar a esos casos como afectos de hemofilia A
¢s la determinaciéon por inmunoelectroforesis cuan-
ttativa de VHIR:Ag, que debe estar en un nivel
normal o aumentado, junto con la de VIII:C dis-

minuida.
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