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I. INTRODUCCION

Definiciones:

pal
ble

La sangre es un liquido salino cuya funcién princi--
consiste en transportar el oxigeno, elemento indispensa-

para los organismos vivos. Ademds elimina materiales de

desecho como las toximas, mantiene el balance de agua y elec

trolitos y transporta una cantidad considerable de sustan- -

cias tales como hormonas y enzimas con fines ya sea nutrien-

tes

por
das
nes
tos
tes

sed

o de proteccibn. (Fig. 1)

Las propiedades coagulantes de la sangre, empleadas-
el organismo comv sello en &% caso de heridas, son debi-
a la presencia de fibrinégeno, de la protrombina y a io-
de calcio, asi cormo a la participacidén de otros elemen--
identificados en el plasma. La falta de estos componen-
da por resultado un sistema znormal de coagulacién, va -

defectuoso, lentg o incluso inexistente, el cual recibe-

diferente nombre dependiendo de la causa que lo provoque (1).

Asi, la herofilia ha sido definida como un defecto -



hereditario provocado por la deficiencia o falta de un com--
puesto en la sangre, la cual sufre un decaimiento en su fun-
cién coagulante (2). Se sabe, ademis, que esie defecto es -
causado por un gene recesivo, estrechamente relacionado con-
el sexo, dado que se encuentra localizado en el cromesoma X
femenino. Es tipico de esta enfermedad que la madre sea por
tadora de ella sin padecerla, en tanto que los hijos varones

suelen sufrirla con mucha mayor ffecuencia (3) (4).

El compuesto reponsable de la hemofilia pertenece a-
un grupo de protefinas denominadas Factores de Coagulacibm, -
de los cuales existen trece en el plasma (Tabla 1). E1 fi--
brinfégeno, el Factor V y el Factor VIII est4n ausentes en el

suero de la sangre normal, como resultado del proceso o coa-

gulante.

El mecanismc de coagulacibén de la sangre involucra -
tres etapas principales: 1) formacién de plasma tromboplasti
na, 2) conversién de protrombina a trombina, y 3) conversién

de fibrinfgeno a fibrina.

En el primer paso, el contacto del tejido dafiado con
la sangre provoca la activacién del Factor XII, el cual reac
ciona con el calcio, y la activacién de los Factores XI, IX,
VIII, III, V y X para producir tromboplastina intrinseca o de la

sangre. La tromboplastina extrinseca o de los tejidos se --



forma en menos de 12 segundos en partes come el pulmdén o ei-
cerebro en prescncia de iones de calcio y de los Factores V,
VII ¥y X. Durante la segunda fase, la tromboplastina cataliza
la conversién de protrombina a trombina, en un lapso de 8 a-
15 segundos, con la ayuda de los Factores IV, V, VII y X. -
Finalmente, en la tercera etapa la trombina ripidamente con-
vierte el fibrinégenc en fibrina la cual forma una red fibro
sa que atrapa a los glbébulos rojos y forma el codgulo de la-
sangre. AGn cuando puede observarse que los trece Factores-
de coagulacibn intervienen en el proceso, la falta de uno sé

lo de ellos puede provocar grandes trastornos o enfermedades

serias.

Se han distinguido dos tipos de hemofilia: Ay B, --
las cuales indican una deficiencia importante del Factor -~
VIII y del Factor IX respectivamente. En el presente traba-

jo se prestari mayor atencibén a la 1lamada hemofilia A.
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II. AVANCES CONSIGNADOS EN TORNO A LA HEMOFILIA A,

Desde 1930 se sabia que la hemofilia podia ser corre
gida mediante la transfusién de los elementos faltantes en -
la sangre. En nuestros dfas se conocen estos elementos como
Factores, y especificamente el Factor antihemofilico o Fac--

tor VIII es el responsable de la hemofilia A.

La deteccién de la enfermedad se efectGa con métodos
biolégicos de coagulacién, comparando con patrones estableci
dos, el tiempo requerido por 1la sangre del paciente en coagu

larse (5).

Uno de ‘1os obsticulos que se ha encontrado en el es-
tudio de la hemofilia A, es la gran similitud que presenta -
con la enfermedad de Von Willebrand, ya que en ambos casos -

se detecta un bajo nivel del Factor VIII en 1la sangre. Sin-



embargo, ambas enfermedades difieren clinica, genética e in-
munolégicamente (6). En el caso de los hemofilicos, se en--
cuentra en la sangre un bajo nivel del Factor VIII, compues-
to de bajo peso molecular, pero ademis se encuentra un compo
nente de mayor tamafio que afecta la agregacibén de plaquetas-
y que por lo tanto funciona como antigeno para el Factor -
VIII (22), y el cual no se encuentra en grandes cantidades -
en la sangre de personas con la enfermedad de Von Willebrand,
Cuando un hemofilico recibe 1la transfusibén, la actividad -
antihemofflica de su plasma alcanza el miximo previsto en -
base a la cantidad de Factor VIII administrada, y luego de-
clina réipidamente. En el caso de la enfermedad de Von Wille
brand durante la transfusién la actividad antihemofflica del

plasma aumenta hasta més alld de la cantidad prevista (5).

Actualmente cxisten algunos métodos que permiten di-
fererciar ambas enfermedades. Entre éstos, se ha desarrolla
do uno en el Hemophilic Center del Churchill Hospital de Ox--
ford, en el cual se determina el nivel del antigeno relacio-
nédo con el Factor VIII por electro inmunoensayos. Con este
sistema, eminentemente cuantitativo, pudieron distinguirse -
claramente los dos grupos de pacientes, de un total de 83, -
donde 63 eran hemofflicos y el resto padecfan ia enfermedad

de Von Willebrand. (7)



En 1z mayoria de los pacientes con la enfermedad de-
Von Willebrand existe una reduccién correspondiente del Fac-
tor VIII y de su antigeno. El tiempo de sangrado se prolon-
ga, existe una disminucién en la adhesién de plaguetas y el-
Factor de Von Willebrand, medido coemo ristocetina inducida -
por la agregacidn de plaquetas, disminuye incluso hasta un -
nivel mucho més bajo del esperado por las mediciones del an-
tigeno del Factor VIII. En una minoria de pacientes con en-
fermedad de Von Willebrand se han demostrado varias combina-
ciones de permutas en los compuestos sanguineos que dan lu--
gar a numerosas anormalidades. Esto sugiere que tanto el --
Factor VIII y su antigeno como la adhesién de las plaquetas-
y la falta de agregacién de ellas como respuesta a la risto-
cetina, estén s6lo indirectamente relacionadas con la muta--
cidén genética que provoca la enfermedad de Von Willebrand. -
La capacidad del plasma hemofilico para producir un aumento-
del Factor VIII en la enfermedad de Von Willebrand, sugiere-
que debe existir en el plasma hemofilico humano alguna molé-

cula funcional ausente en la enfermedad de Von Willebrand. -

(8).

En un trabajo realizado en la Universidad de Carili-
na del Norte, se hace una descripcién de los fenotipos hemo-

filicos transmitidos como herencia dominante en tres gencra-



ciones de mujeres. El fenotipo anormal se caracteriza per -
un tiempo parcial de tromboplastina y un consumo de protrom-
bina ligeramente anormales, en tanto que el tiempo de sangra
do, el de formacibén de protrombina y la prueba del tornique-
te se encuentran dentro de los l1imites mormales. La concen-
tracibn, en los casos estudiados, de Factores I, II, V, VII,
IX, X y XII son normales, pero la actividad del Factor VIII-
estid reducida hasta el 2 a 5% de los valores de control. Ex
cepto este Gltimo valor, el resto de las constantes, tales -
como la agregacibn de plaquetas en presencia de ristocetina,
6 los patrones proteinicos e incluso la concentracién del an
tigeno relativo al Factor VIII son normales. De acuerdo a -
los estudios genéticos y de laboratorio realizados, se exclu

ye la posibilidad de la enfermedad de Von Willebrand. (8}

La particularidad de la hemofilia de ser transmitida
s6lo por la madre ha hecho que la deteccidn de los portado--
res sea de vital importencia para preveanir transtorncs por -
esa causa. Asfi, algunos investigadores basaron sus pruebas-
en el hecho de que el plasma de pacientes con hemofilia clé-
sica, ademés de la deficiencia del Factor VIII, presenta can
tidades normales de material antigeno. Por inferencia, el -
plasma de los portadores debe resultar relativamente defi- -
ciente del Factor antihemofilico pero debe contener cantida-
des normales del antigeno: Mediante el anflisis de 81 perso-

nas obligatoriamente portadoras de hemofilia, el 90% pudo --



ser identificado ficilmente por este método, y ademis se en-
contrdé que por lo menos las dos terceras partes de madres de
individuos catalogados como casos aislados de hemofilia, re-
sultaron identificadas como portadoras de la enfermedad. Es
to lleva a la conclusidén de que son raros los casos de muta-

cién esponténea hacia la hemofilia. (10)

Otro método de deteccibén de portadores emplea un an-
ticuerpo del Factor VIII obtenido de conejo. La proteina --
del plasma que reacciona con este anticuerpo debe estar es--
trechamente referida al antigeno del Factor VIII. Para de--
tectar a los portadores se empleo la relacidn % de actividad
del Factor VIII contra el % de actividad del antigeno. Con-
este método se estudiaron 37 mujeres normales, 33 portadoras
obligatorias, 12 portadoras probables y 39 portadoras posi--
bles, encontrindose los siguientes datos: 91% de las perso--
nas normales es decir 33 fueron identificadas como portado--
ras; 20 de las 39 portadoras posibles se clasificaron como -
portadoras, es decir 51%, y 10 de las 12 portadoras proba---
bles fueron identificadas positivamente, igual que las porta
doras obligatorias. Los resultados indicaron que otras va--
riables, como la cantidad de Factor VIII o del antigeno no-

mejoran los resultados. (11)

Lo anterior nos lleva a la conclusibn de que existe-

un ndmero mayor del sospechado de mujeres que transmiten la-



enfermedad, 1o cual se reaflirma con el estudio realizado con
el Oxford Haemophilia Center, donde 39 de 41 madres de casos

aislados de hemofilicos fueron identificadas como portadoras.

(12)

Para determinar la especificidad y sensibilidad de -
las técnicas actuales de deteccidn de transmisores de hemofi
lia, tres investigadores efectuaron pruebas simultédneas por-
diferentes métodos de identificacibén de transmisores obliga-
torios y de no transmisores. Se encontrd que la mixima pre-
cisibén obtenida es de 90% (26 de 29) para la deteccién de --
portadores, pero se clasificaron como portadoras 21 personas
que, sin embargo, eran normales. No obstante, las diferen--
cias obtenidas parecen ser, en parte, resultantes de las tég
nicas de manipulacibén en el laboratorio y no de los métodos.
Como conclusibn, se dictaminbé que la medicibn de 1a activi--
dad del antigeno relativo al Factor VIII es la técnica mis -
aceptable para reconocer el estado transmisor de la hemofi--

lia en una persona. (14}

Sin embargo, esta dltima aseveracifn no es comparti-

da por todos los investigadores de la hemofilia.

En otro estudio, realizado esta vez en Varsovia, se-
determiné Ia actividad del Factor VIII v de su antigeno en -

78 personas identificadas como seguras, probables o poten- -
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cialmente portadoras de la hemeofilia, asi como cn 74 mujeres
normales. Los datos de éstas Gltimas servirian como patro--
nes de comparacibén. En 11 de las 24 personas portadoruas se-
guras se encontrd un bajo valor de la actividad del Factor -
VIII, asi como en 11 de las 26 portadoras probables y en 10-
de las 28 portadoras potenciales, por otra parte, la rela- -
cidén de la actividad del Factor VIIT con respecto a su ant{-
geno disminuye significativamente, en 79% en las portadoras-
definidas, en 50% en los portadores probables y en 21% en --

los portadores potenciales. Esto lleva a la conclusidn de -

que la determinacibén de la actividad tanto del Factor VIII

como del antigeno correspondiente, es un método que lleva a

]

resultados mis precisos que la determinacidén aislada de la

actividad del Factor VIII. (15)

Pese a las diferencias de opinibén respecto a los mé-
todos empleados para la deteccibén de los portadores, nadie -
ignora la importancia de determinar las actividades del Fac-
tor VIII en el plasma, incluso para diferenciar la ﬁemofilia
de 1la enfermedad de Von Willebrand. Asi mismo se encontrd -
que la activacibn del plasma en adultos hemofilicos es menor
que en nifios hemofilicos. Los experimentos llevaron a la hi
pétesis de que el Factor VIII requiere, para su activacién,-
de un activador especifico o de un sistema de activacibn, el
cual es detenido por inhibidores naturales, es decir, due --

puede sugerirse que la dificultad de coagulacidn en pacien--
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tes hemofilices no sc¢ debe a la ausencia o deficiencia del -
Factor VIII en el plasma, sino a la ausencies o deficiencia -
del activador de dicho Factor. De ahi que pueda decirse que
en la enfermedad de Von Willebrand este sistema activador se

encuentra presente, pero falta el Factor VIII. (16)

En la Universidad de Texas.se pudo dilucidar que son
necesarios mlltiples Loci*, en por lo menos dos cromosomas,-

para la expresibn normal de la actividad del Factor VIII. (17)

Los doctores Graham y Miller de la Universidad de Ca
rolina del Norte hicieron una descripcién de una familia don
de el padre padecia una moderada hemofilia tipica. La inves
tigacibn se efectud debido a que una de las hijas estaba cli
nicamente afectada. Esta chica presentd un fenotipo del que
se supuso era heterocigoto con alelos no activos. Ellay --
sus dos hermanos presentaron los tres fenotipos posibles pa-
ra heterocigotos del sexo femenino: a) ciinicamente afectada,
b) clinicamente normal pero fenotipicamente anormal, determi
nada por pruebas de laboratorieo y c) clinica y fenotipicamen

te normal. (18)

La hemofilia A en mujeres ocasionalmente se confunde

con la enfermedad de Von Willebrand. Tal es el caso de una-

* loci.- Plurar de Locus.- Posicibdn que ocupa un gene en el
cromosoma.
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sefiora de 53 afios de edad con un historial de sangrados recu
rrentes y complicaciones, desde su infancia. Se encontrd -
que tenia un nivel marcadamente bajo de actividad del Factor
antihemofilico, asi como la relacibn de actividades del Fac-
tor VIII con respecto al antigeno; presenté un nivel normal-
de agregacidén de plaquetas por induccibn de ristocetina y un
nivel normal de actividad del Factor de Von Willebrand, todo

1o cual es un cuadro tipico de hemofilia A clésica. (19)

Existen también casos de hemofilia esponténea, es de
cir, de casos donde los antecedentes genéticos no permiten -
suponer la presencia de la enfermedad. AGn cuando, como he-
mos visto, estos casos son aislados, existen sin embargo en-
la literatura reportes de aquellos que se han detectado, Co
mo ejemplo, citamos el caso de una nifia de 11 afios de quien-
se dictamindé que no habian existido transtornos sanguineos -
hasta en tres generaciones sucesivas. S8in embargo, la nafia-
tenia menos del 1% de globulina antihemofilica. La madre de
la paciente tenfa una concentracidén de globulina antihemofi-
lica del 200%, lo que afiadido a una concentracifn ligeramen-
te alta del antigeno del Factor VIII, permiti6 desechar la -

posibilidad del estado transmisor de la hemofilia por la ma-

dre. {21)

La importancia de la eleccidn de 1las pruebas de labo

ratorio adecuadas queda de manifiesto por el caso de una ni-
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fia de 5 afios, en quien se detect6 la presencia de un antige-
no del Factor VIII y del Factor IX, después de habher padeci-
do hemorragias moderadas aurante varios afios. Mediante inmu
noelectroforesis se detectd una cantidad anormal de la frac-
cidén correspondiente a B 1 A - globulinas, lo que no pudo -
ser identificado por electroforesis en papel o en pruebas de

difusién en gel. (23)

Aln cuando en principio el método mis acertado para-
detener las hemorragias por hemofilia es la transfusién o ad
ministracibén de globulina antihemofilica, algunas investiga-
ciones han encontrado que en sujetos que han sufrido algunas
transfusiones se desarrollan anticuerpos que inhiben o anu--
lan los efectos del Factor VIII, e incluso en algunos casos-

se han observado sintcomas de shock. (24)

Al parecer, la tGnica terapia efectiva es la transfu-
si6n de intercambio, es decir, la sustitucién total del plas
ma hemofilico, de manera que no haya posibilidad de la crea-

cién de anticuerpos. (24)
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III. CARACTERISTICAS METABOLICAS Y BIOQUIMICAS
INHERENTES A LA HEMOFILIA

Son muchos los estudios realizados para definir el -
estado bioquimico o metabdlico que se presenta en el caso de
l1a hemofilia. Esto resulta de gran utilidad tanto en fun- -
cién de un diagnéstico prematuro, como para recurrir a todas
las posibles soluciones en el caso de las enfermedades gra--

ves.,

Una clara visién de la situacién bioquimica general-
resulta imprescindible para el conocimiento de las causas y-
efectos de la hemofilia, pero el establecimiento preciso de-
los compuestos ya sea del plasma o de todos aquellos involu-
crados en los transtornos provocados por la coagulacidn defi
ciente es una tarea estadistica que requiere de numerosos ca
sos estudiados bajo las mismas condiciones. Es obvio que 1la
dificultad de efectuar estas pruebas asi como los adelantos-
que se preserntan entre uno y otro caso, no permiten estable-
cer sin lugar a dudas el tipo de metabolismo especifico oca-
sionado por la hemofilia A. En base a esto, se citen algu--

nos estudios de los ms significativos, sin que esto quiera de



cir que deban cstar todos completamente de acuerdo o que - -

sean invariables.

En Moscli, las investigaciones realizadas llevaron a-
la conclusién de que en la Hemofilia A el tiempo de recalci-
ficacidén del plasma aumenta considerablemente. En cuanto al
consumo de protrombina, en individuos sanos fué de 6.4 u/ml-
y en hemofilicos de 0.84 a 0.89 unidades por mililitros. La
inactivacién de la trombina, que normalmente ocurre en 32 mi
nutos aproximadamente, no tuvo lugar en el caso de pacientes
hemofilicos, en quienes la administracién de globulina anti-
hemoff{lica restaura la formacién de trombina y su inactiva--

cién. (25)

Algunos estudios demuestran que en los pacientes he-
mofilicos el méximo nivel del Factor VIII en la sangre se al
canza en los primeros minutos después de la transfusién. La
renovacidn de esta actividad va a reconocerse por tres fases:
una fase inicial, con duracién de una o dos horas, durante -
la cual la actividad decae hasta 3 6 4% del valor miximo. En
la fase intermedia, de 2 a 20 horas, este nivel se mantiene-
o bien aumenta ligeramente y finalmente en las Gltimas horas
la actividad decrece gradualmente hasta el nivel basal. Se-
liama periodo de estabilizacién al tiempo transcurrido desde
la administracibén del Factor VIII hasta la fase final, y su-

duracidén esti correlacionada al nivel méximo alcanzado de --
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factor VIII. (26)

La supervivencia del Factor VIII en la sangre de he-
mofilicos se estudibé administrando a 6 pacientes Factor VIII
marcado con Iodo radiactivo (Iodo 125) y empleando a 6 perso
nas sanas como control. El1 Factor VIII marcado mostrd una -
desaparicién bifisica de 2.9 horas para la primera fase y --
18.6 horas para la segunda. Esta supervivencia fué similar-
para las personas sanas y para las hemofilicas. Las formas-
de Factor VIII de mis alto peso molecular desaparecieron mis
ripidamente que las otras. Esto se establecidé mediante el -
anfilisis de las fracciones obtenidas por cromatografia en --
gel de plasma recuperado a diferentes intervalos de tiempo.-
La fraccibn del Factor VIII recuperada por crio-precipitacién

del plasma, representa 90% de la radiactividad inicial. (27)

1

La distribucién del fibrinfgeno se estudié en diez

]

pacientes con hemofilia A, empleando fibrinbégeno autdlogo

t

con Iodo 131 y fibrinégeno homélogo con Iodo 125. ambos se

comportaron similarmente. En pacieates con hemofilia A la
proporcién catabblica y sintética de fibrinégeno fueron mar-
cadamente aumentados en tanto que la concentracién de plasma
fibrinbgeno, el fibrindgeno intravascular e intersticial y -
la relacién de transferencia transcapilar de fibrinégeno fue
ron préicticamente iguales. Las pequeiias diferencias encon--

tradas fueron debidas principalmente a la respuesta personal
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del paciente al fibrinégeno. (28).

Una nueva técnica para medir la cantidad de anticuer
po neutralizante del Factor VIII absorbido por el factor - -
VIII, fué desarrollada en el Churchill Hospital de Oxford. -
El método fué aplicado con Factor VIII proveniente de donan-
tes sanos, y con antigeno proveniente de pacientes con hemo-
filia A. Cuando la absorcién fué estudiada para un relativo
exceso de anticuerpo, se encontré que la mayor parte de las-
muestras hemofilicas absorben algo de este anticuerpo pero -
en cantidad menor de la normal. Cuando se empled una concen
tracién menor de anticuerpo y ésta habia sido absorbido comn-
el Factor VIII normal, pudieron dividirse los antigenos hemo
fflicos en dos tipos. Los pacientes diagnosticados con hemo
filia A+ proporcionan un antigeno que absorbe una cantidad-
normal de anticuerpo, el cual no es absorbido por el antige-

no de personas son hemofilia A-, (29)

Estudios recientes, empleando técnicas inmunolégicas
han indicado que existen por lo menos, dos formas de la en--

fermedad:

Los plasmas de la mayorfa de los pacientes de hemofi
lia A son incapaces de neutralizar los anticuerpos del Fac--
tor VIII que se presentan naturalmente. Sin embargo los --

plasmas de una pequefia proporcién de pacientes de hemofilia-
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A son cepaces de neutralizar los anticuerpos del Factor VIIIL.
La interpretacidén obvia de estos resultados es que los plas-
mas que neutralizan los anticuerpos del Factor VIII contie--
nen una forma de Factor VIII antigénicamente activa pero fun
cionalmente inactiva, mientras que el Factor VIII estid com--

pletamente ausente de aquellos plasmas que no tienen efecto-

sobre el anticuerpo del Factor VIII.

La hemofilia A puede ser debida, por lo tanto, al fa
11o de sintetizar el Factor VIII o a la sintesis de una mo--
l1écula de Factor VIII funcionalmente inactiva. En ambos ca-

sos, el efecto es el de una deficiencia del Factor VIII.

Se ha sugerido el empleo de los términos A+ y A- pa-
ra distinguir las formas de hemofilia A con y sin actividad-

neutralizadora de anticuerpos respectivamente.

Al parecer, menos del 10% de todos los pacientes de-
hemotilia A son A+, La herenciaz de éstas dos formas de hemo
filia es la misma y no se han descrito diferencias clinicas-
definidas, ambos tipos de hemofilia A han sido hallados en -

Iz misma familia.

Todos los estudios anteriores revelan la diversidad-
de caminos que han tomado los investigadores en su bisqueda-

hacia las posibles soluciones a la hemofilia o hacia la pre-



vencidén Jde los males mayores causzados por esa enfernedad.

La literatura cita alguncs de les trabajos aéds impor
tantes y por e€llos podemds ver que la naturaleza exacta tanto
de los Factores de coagulacién de la sangre como de sus anti
cuerpos ¥ antigenos, no esti perfectamente dilucidada. Aln-
cuando se conocen ya los mecanisnmos de reaccidn de algunos -
de estos componentes de la sangre, no ha sido posible deter-
minar como se originan en el organismo o como pueden ser des
truidos. Muy grande es la ayuda en que los dltimos 10 afios-
se ha podido obtener de animales sometidos a la hemofilia y-
los cuales se estudian y observan con sumo cuidado {35), asi
que es de esperarse gque estd cercano el momento en gue los -
pacientes afectados de hemofilia emncuentren un tratamiento -
rdpido y eficaz que les evite los problemas gue padecen ac--

tualmente.

CARACTERISTICAS CLINICAS:

La gravedad clinica de l1a alteracidn varia nucho de-
familia a familia, pero entre lc¢s varios miembros afectados-
de una familia, la gravedad de 1z enfermedad es aproximada--
mente la misma. Mientras se acepta en general que la hemo--
rragia verdaderamente expontanea, es decir, la hemorragia no
relacionada con trauma, no se presenta con la hemofilia, el-

trauna puede ser tan ligeso gue €I paciente no lo haya nota-
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do y, por lo tantc, la hemorragia puede aparecer como expon-

tanea.

CLASIFICACION.

La gravedad de la enfermedad estid relacionada direc-
tamente con el nivel de Factor VIII, en un espectro continuo
que va desde los pacientes que llevan una vida completamente

normal hasta los que deben ser frecuentemente hospitalizados.

Es conveniente y Gtil clasificar los casos en tres -
grupos principales: graves, moderados y ligeros. Los casos-
graves tienen menos de 1% de Factor VIII y la mayoria, si no
todos los pacientes sufren de hemartrosis. Tienen una histo
ria de hemorragias que vienen desde la infancia, a menudo co

mo resultado de la circuncisidn.

Los c¢asos moderados tienen niveles de Factor VIII --
que van del 1 al 5%; la mayoria de los pacientes sufren de -
hemartrosis ocasionales pero pueden llegar a la edad adulta-
sin deformidades mutilantes. Los casos ligeros tienen nive-
les de Factor VIII que van del 6 al 30%. Estos pacientes su
fren raramente de hermartrosis y llevan una vida activa y -~
pricticamente normal; su diagndstico no se hace hasta el fi-
nal de la adolescencia y muchos de ellos participan activa--

mente en los deportes. Muy a menudo se empieza a pomer aten
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cibn en este tipo de hemofilia ligera cuando se presenta una

hemorragia consiguiente a una extraccidn dentaria o cualquier

otra operacidn de cirugia menor.

Estos pacientes pueden tener perfiodos de completa re
misidén, que puede durar afios, especialmente desples de la pu

bertad.

EXTRACCION DENTARIA.

Un sintoma comf(n a todas las formas de hemofilia es-

la hemorragia excesiva consiguiente a una extraccién denta--

rida.

HEMATOMAS.

Los hematomas son usualmente subcutf@neos o intramus

1
CaL8TCS.

COMPLIACIONES NEUROLOGICAS.

La compresidn de un nervio periférico puede ocasio--
nar neuropatias periféricas con dolor agudi{simo, parestesias

y atrofia muscular.

La compresifén es casi siempre consecuencia de una he

morragia intramuscular y puede producir la atrofia de un - -



miembro, e incluso, la pérdida del reflejo de un tendén pro

fundo.

HEMARTROSIS.

Las hermartrosis son la indicacibn més frecuente de-
la necesidad de hospitalizacién. El orden, por frecuencia -
decreciente de afectacidén, es el siguiente: rodilla, tobillo,

cadera, codo, muileca y hombro,.

HEMATURIA.

La hemorragia de los rifiones en la hemofilia es a me
nudo causada por trauma, puedé ser debida a una contusién en
el rifitn y ocasionalmente a infeccidn. La hematuria se pre-
senta en aproximadamente el 20% de los casos moderados y gra

ves y el 5% de los ligeros.

EPISTAXIS.

Son comunes en la hemofilia y en algunos casos cons-
tituye el sintoma principal, sin embargo, menos del 1 por -
1000 de los pacientes que se presentan con epistaxis como in
dicacién Gnica de tendencia hemorrfgica demuestran tener he-

mofilia u otro estado relacionado con ella.

Parece por lo tanto superfluo investigar todes estos

pacientes en busca de una diftesis hemorrégica, a menos que-



se tenga intencibén de operar.

QUISTES OSEOS Y SEUDOTUMORES.

Los quistes hemofilicos, conocidos también como seu-

dotumores son una rara pero peligrosa complicacién de la he-

mofilia.
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IV. AISLAMIENTO DEL FACTOR VIII DESTINADC
AL TRATAMIENTO DE ALGUNOS CASOS DE HE

MOFILIA.

Como se ha definido originalmente, el Factor VIII -
se relaciona con la hemofilia, por lo que se le considera el

tinico medio de prevencién o de curacibén de dicha enfermedad.

El método general consiste en administrar al pacien-
te, via intravenosa, plasma conteniendo una cierta cantidad-
de Factor VIII. La preparacién de este plasma puede hacerse

por diferentes caminos, para llegar al mismo resultado.

En el caso de 1a hemofilia, el Factor VIII adminis--
trado tiene una vida media de 12 horas, un poco més corta --

que en el caso de la enfermedad de Von Willebrand. (36)

Dado que la estructura bioquimica exacta del Factor-
VIII permanece incierta, los problemas para seleccionar el -
método de preparacibn del plasma se multiplican, Aparente--
mente, los descubrimientos de laboratorio para la hemofilia-

y la enfermedad de Von Willecbran son similares. La clasifi-
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n exacta puede depender de la respuesta al Factor VIII-

[w1S

Taci
enpleado en el tratamiento, v esta respuesta puede coincidir

con variaciones genéticas especificas. (37)

En algunos casos el paciente hemofilico presenta sin
tomas de otros desOrdenes, como resultado de una transfu- --
sién (24), pero también pueden presentar variaciones en la -
sangre, como generacidén de anticuerpes, tal como fué detecta
do en un estudio del Doctor Frommel. Este investigador efec
tué pruebas en pacientes con severa hemofilia y en sus herma
nos. Se encontrd concordancia en la respuesta inmunolégica-
en 19 parejas de hermanos, de 25. Las ses parejas restantes
no presentaron concordancia. Esto parece sugerir que en la-
hemofilia, los factores genéticos estédn involucrados en la -

reactividad inmunolégica al Factor VIII isélogo, normal. (38)

Un método simple y econémico de preparacién del plas
ma con Factor VIII es la criopreciptacidén. Empieado para --
tratar 18 pacientes con hemofilia severa durante perfiodos de
sangradeo, la hemostasis clinica se completd con pequefias in-

fusiones diarias del material, (39)

En otra evaluacién del Factor VIII preparado por es-
te método, se trataron 8§ pacientes hemofilicos durante 11 --
crisis de sangrado. Durante los ensayos in vitro se observd

una amplia variacidén de los resultados: alrededor de 113 uni



dades del factor antihemofilico crioprecipitado. Lu activi-
dad del crioprecipitado, después de la transfusidn en los pa
cientes, fue de 81% en promedio de la actiidad observada in
vitro. La ventaja de este métode de preparacién del Factor-
VIII es que es facil y econbdmico y puede ser preparade por -
el banco de sangre de cualquier hespital sin requerir de - -
otro proveedor. Ademds, no s¢ han observado complicaciones-
excesivas cuando se ha utilizado durante las hemorragias de-

los pacientes hemofilicos. (40)

A pesar de las ventajas de la recuperacibn del Fac--
tor VIII de plasma por crioprecipitacién, muchos investigado
res siguen experimentando nueves métodos en su bGsqueda ha--

cia una solucibn mis dificil o mds eficaz para la hemofilia.

Asi se ha investigado la separacibn del factor anti-
hemofilico a partir del rifibn de cerdo, de perros y de huma-
nos, utilizando preparaciocnes de benceno-amino-peptidasa. --
Filtrando en gel se separa el factor antihemofilico sin que-
haya detectado ninglin otro Factor de coagulacidn en las pre-
paraciones purificadas. El factor asi obtenido se preserva-
con clorurc de magnesio; para obtener su mixima activacién -
se requiere de incubacibén a 40°C en presencia de cloruro de-
manganeso. La técnica de filtracién éptima emplea Gel 6-200
Sephadex, con lo que se obticne un Factor VIII de peso mole-

cular entre 25,000 y 28,000, excluyendo el resto de las pro-
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teinas y garantizando asi su mixima pureza. La diferencia -
de peso molecular entre el Factor VIII preparade de plasma y
el preparado de rifién, sugiere que este filtimo debe ser la -

forma monbmera a una sola de las unidades del factor antihe-

mofilico de plasma. (41)

Cuando se ha obtenido el Factor VIII, es preciso que
su pureza sea confiable, tanto como su caracterizacién a fin
de evitar reacciones de rechazo en los pacientes a quienes -

se ha de administrar.

Una técnica de purificacifn, a partir del Factor VIII
crioprecipitado, consiste en la adsorcién de los contaminan-
tes en una columna cromatogriafica con hidréxido de aluminio-
soportado en celulosa con citrato de calcio. E1l producto fi
nal result6 homogéneo al ser examinado por electroforesis, -

por sedimentacibén y por inmunocelectroforesis. (42)

Es importante que la conservacién de la sangre, cuan
do se destina a hemofilicos, sea adecuada, ya que las varia-
ciones en la temperatura de almacenamiento o de la concentra
cién del estabilizador, afecta no sclo la actividad antihemo
£{lica del plasma sino también la vida media del Factor VIII

o de otros componentes como la protrombina. (43)

Como puede observarse, la manipulacién del plasma --



conteniendo elevadas concentraciones del Factor VIII es de -

capital interés tanto como su preparacidn.

Dado que la mayor parte de los estudios acerca de la
hemofilia permanecen a nivel experimental, los avances en es
te terreno son siempre rclativos, al menos, en tanto no se -
tenga la certeza de que la composicién propuesta para los di
versos elementos sanguineos sea la correcta, y en tanto el -
mecanismo de reaccién de todos estos elementos permanezca en
el plan de hip6tesis. No obstante, ya los conocimientos que

se tienen permiten abrigar grandes esperanzas a todos aque--
1los que se ven afectados por estos defectos de coagulaciébn-

de la sangre.



\'4 CONCL. USIONES



1.~ La deficiencia del Factor VIII en 1la sangre es -
la causa directa de la hemofilia A, trastorno cuysz sintomatp
logia incluye hemorragias prolongadas y coagulacién dificil-
o inexistente. Esta enfermedad se transmite por el eromosc-

ma X.

2.- En el plasma de los pacientes hemofilicos, se en
cuentra un antigeno al Factor VIII, el cual no se detecta en

el plasma con la enfermedad de Von Willebrand.

3.- Al parecer se requiere de una porcién cuando me-
nos de la molécula del Factor VIII para que este pueda ser -

inducido o sintetizado.

4.- Se ha detectado un crecido nGmerec de portadores-
de la hemofilia A, mayor del que podria esperarse. Esto re-

duce el nfimerc de cascs espontiineos de hemofilia.

5.- La deteccidén de mujeres transmisoras puede efec-
tuarse mediante la medicidén de la cantidad de antigeno pre--
sente en el plasma, o bien haciende reaccionar el plasma con
un anticuerpo del Factor VIIF obtenido del conejo. Otro mé-
todo es la estimacién del titulo del Factu. antihemofilico.-

La mixima precisién oktenida en la deteccibn de portadores -

es de 90%.
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6.- Se ha sugerido que la hemofilia pucde deberse a-

la ausencia del activador del Factor VIII, miis que a la defi

ciencia de éste.

.- La inmunoelectroforesis es un método de detec- -

cién de globulinas anormales, mds valioso que la electrofore

sis en papel o la difusidn en gel.

8.- La duracién de la actividad del Factor VIII in--
troducido via intravenosa en la sangre es de aproximadamente

12 horas.

9.- E1 método de obtencidén de plasma contenido a ele
vadas concentraciones del Factor VIII, que resulta mids via--

ble y econémico es el de crioprecipitacibn.

10.- Es importante la conservacién adecuada del plas
ma destinado a pacientes hemofilicos para evitar complicacio

nes laterales.
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FACTOR NOMENCLATURA
I Fibrinégeno.
II Protrombina.
111 Tromboplastina (Tejido).
Iv Calcio.
v Factor 14bil, proacelerina.
VI No ha sido asignado.
VIl Factor estable, proconvertina.
VIII Globulina antihemofilica (AHG).
IX Factor de Christmas.
X Factor Stuart-Power.
XI Antecedente de plasma trombo-
plastina.
XI1I Factor Hageman.

XIII

Factor estabilizante de fibrina.
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