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I. I N T Ro D u e e I o N 

Definiciones: 

La sangre es un líquido salino cuya funci6n princi-­

pal consiste en transportar el oxígeno, elemento indispensa­

ble para los organismos vivos. Ademis elimina materiales de 

desecho como las toxinas, mantiene el balance de agua y ele~ 

trolitos y transporta una cantidad considerable de sustan- -

cías tales como hornonas y enziMas con fines ya sea nutrien­

tes o de protecci6n. (Fig. 1) 

Las propiedades coagulantes de la sangre, empleadas­

por el organismo coc~ sello en Bl caso de heridas, son debi­

das a la presencia de fibrin6gena, de la protrombina y a io­

nes de calcio, así coco a la participaci6n de otros elemen-­

tos identificados en el plasma. La falta de estos componen­

tes da por resultado un sistema anormal <le coagulación, ya -

s~a defectuoso, lento o incluso inexistente~ el cual recibc­

difcrcnte nombre dependicntlo de la causa que lo provoque (lJ. 

Así, la he~cfilia ha sido definida como un defecto -
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hereditario provocado por la defi~iencia o falta de un com-­

puesto en la sangre, la cual sufre un decaimiento en su fun­

ci6n coagulante (2). Se sabe, además, que es~e defecto es -

causado por un gene recesivo, estrechamente relacionado con­

el sexo, dado que se encuentra localizado en el cromosoma X 

xemenino. Es típico de esta enfermedad que la madre sea po~ 

tadora de ella sin padecerla, en tanto que los hijos varones 
. 

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

El compuesto reponsable de la hemofilia pertenece a­

un grupo de prote~nas denominadas Factores de Coagulaci6n, -

de los cuales existen trece en el plasma (Tabla 1). El fi-­

brin6geno, el Factor V y el Factor VIII están ausentes en el 

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

gulante. 

El mecanismo de coagulaci6n de la sangre involucra -

tres etapas principales: 1) formaci6n de plasma tromboplast! 

na, 2) conversi6n de protrombina a trombinn, y 3) conversi6n 

de fibrin6geno a fibrina. 

En el primer paso, el contacto del tejido dañado con 

la sangre provoca la activaci6n del Factor XII, el cual reaE_ 

ciona con el calcio, y la activaci6n de los Factores XI, IXr 

VIII, III, V y X para producir tromboplastina intrínseca o de la 

sangre. La tromboplastina extr1nseca o de los tejidos se 
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forma en menos de 12 segundos en partes como el pulmén o el­

cerebro en presencia de iones de calcio y de los Factores V, 

VII y X. Durante la segunda fase, la tromboplastina cataliza 

la convcrsi6n de protrornbina 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 r6pidamente con­

vierte el fibrin6geno en fibrina la cual forma una red fibr~ 

sa que atrapa a los gl6bulos rojos y forma el coágulo de la­

sangre. Aún cuando puede observarse que los trece Factores­

de coagulaci6n intervienen en el proceso, la falta de uno s6 

lo de ellos puede provocar grandes trastornos o enfermedades 

serias. 

Se han distinguido dos tipo.:; de hemofilia: A y B, 

las cuales indican una deficiencia importante del Factor 

VIII y del Factor IX respectivamente. En el presente traba­

jo se prestará mayor atenci6n a la llamada hemofilia A. 



nn A. 'WA.INlCIES CCOHNlSJI(S~IIJ)C!J>S IEINl 
1f<!DR!Nl«D ~ ILA lHllE/M\«l>lFUILlIA JA 
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II. AVANCES CONSIGNADOS EN T~~NO A LA HEMOFILIA A. 

Desde 19~0 se sab~a que la hemofilia podía ser corre 

gida mediante la transfusi6n de los elementos faltantes en -

la sangre. En nuestros días se conocen estos elementos como 

Factores, y específicamente el Factor antihemofílico o Fac-­

tor VIII es el responsable de la hemofilia A. 

La detecci6n de la enfermedad se efectúa con métodos 

bio16gicos de coagulaci6n, comparando con patrones estableci 

dos, el tiempo requerido por la sangre del paciente en coag~ 

larse (5). 

Uno de ·1os obstáculos 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 la sangre. Sin-



embargo, ambas enfermedades difieren clínica, genética e in­

muno16gicamente (6). En el caso de los hernof1licos, se en-­

cuentra en la sangre un bajo nivel del Factor VIII, compues­

to de bajo peso molecular, pero además se encuentra un comp~ 

nente de mayor tamaño que afecta la agregaci6n de plaquetas­

y que por lo tanto funciona como antígeno 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 hemofílico recibe la transfusi6n, la actividad -

antihemof~lica de su plasma alcanza el m~ximo previsto en -

base a la cantidad de Factor VIII administrada, y luego de­

clina rápidamente. En el caso de la enfermedad de Van Wille 

brand durante la transfusi6n la actividad antihemofílica del 

plasma aumenta hasta más allá de la cantidad prevista (5). 

Actualmente existen algunos métodos que permiten di­

ferc~ciar 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 antígeno relacio­

nado 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 hemofílicos y el resto padecÍün ia enfermedad 

de Von Willebrand. (7) 
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En lu mayoría de los pacientes con la enfermedad de­

Von Willebrand existe una reJucci6n correspondiente del Fac­

tor VIII y de su antígeno. El tiempo de sangrado se prolon­

ga, existe una disminuci6n en la adhesién de plaquetas y el­

Factor de Von Willebrand, medido como ristocetina inducida -

por la agregaci6n de plaquetas, disminuye incluso hasta un -

nivel mucho más bajo del esperado por las mediciones del an­

tígeno del Factor VIII. En una minoría de pacientes con en­

fermedad de Ven Willebrand se han demostrado varias combina­

ciones de permutas en los compuestos sanguíneos que dan lu-­

gar a numerosas anormalidades~ Esto sugiere que tanto el -­

Factor VIII y su antígeno como la adhesi6n de las plaquetas­

y la falta de agregaci6n de ellás como respuesta a la risto­

cetina, están s6Io indirectamente relacionadas con la muta-­

ci6n genética que provoca la enfermedad de Von Willebrand. -

La capacidad del plasma hemofílico para producir un aumento­

del Factor VIII en la enfermedad <le Von Willehrand, sugiere­

que debe existir en el plasma hemofílico humano alguna molé­

cula funcional ttusente en la enfermedad de Von l\l llebrand. -

(8). 

En un trabajo realizado en la Universidad de Carili­

na del Norte, se hace una descripción de los fenotipos hemo­

fílicos transmitidos como herencia dominante en tres genera-
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ciones de mujeres. El fenotipo anormal se caracteriza por -

un tiempo parcial de tromboplastina y un consumo de protrom­

bina ligeramente anormales, en tanto que el tiempo de sangr~ 

do, el de formaci6~ de protrombina y la prueba del tornique­

te se encuentran dentro de los límites norma!es. La concen­

traci6n, en los casos estudiados, de Factores I, II, V, VII, 

IX, X y XII son normales, pero la actividad del Factor VIII­

está reducida hasta el 2 a S~ de los valores de control. Ex 

cepto este Último valor, el resto de las constantes, tales -

como la agregaci6n de plaquetas en presencia de ristocetina~ 

6 los patrones proteínicos e incluso la concentraci6n del a~ 

tígeno 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. (9} 

La particularidad de la hemofilia de ser transmitida 

s6lo por la madre ha hecho que la detecci6n de los portado--

res sea de vital importancia para prev<.mir transtorncs por -

esa causa. Así, algunos investigadores basa.ron sus pruebas­

en el hecho de que el plasma de pacientes con hemofilia clá­

sica, adem~s d(. la deficiencia del Factor VIII, presenta ca!! 

tidades normales de material antígeno. Por inferencia, el -

plasma de los portadores debe resultar relativamente defi- -

ciente del Factor antihemofílico pero debe contener cantida­

des normales del antígeno: Mediante el análisis de 81 perso­

nas obligatoriamente portadoras de hemofilia, el 90% pudo -· 
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ser identificado ficilmcnte por este método, y ademfis se cn­

contr6 que por lo menos las dos terceras partes de madres de 

individuos cata1oga<los como casos ai:;lados tl.e hemofilia, rc­

sul~aron identificadas como p0rtadoras de la enf~rmcdad. Es 

to lleva a la conclusi6n de que son raros los casos de muta­

cí6n espontáne~ hacia la hemofilia. (10) 

Otro método de detección de portadores emplea un an­

ticuerpo del Factor VIII obtenido de conejo. La proteína -­

del plasma que reacciona con este anticuerpo debe estar es-­

trechamente referida al antígeno del Factor VIII. Para de-­

tectar a los portadores se empleo la relaci6n % de actividad 

del Factor VIII contra el % de actividad del antígeno. Con­

este método :;e estudiaron 37 mujere.s. normales, 33 portadoras 

obligatorias, 12 portf!dora.s probables y 39 portadoras posi-­

bles, encontr~ndose los siguientes datos: 91% de las peTso-­

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 port~ 

doras obligatorias. Los resultados indicaron que otras va-­

riables, como la cantidad de Factor VIII o del antígeno no­

mcjoran los resultados. (11) 

Lo anterior nos lleva a la conclusi6n de que existe­

un ndmero mayor del sospechado de mujeres que transmiten la· 
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enfermedad, lo cual se reafirma con el estudio realizado con 

el Oxford Hacmophil ia Center, donde 39 de 41 madrt'S Je casos 

a is lados de hemofí 1 icos fueron i<lent i f ü:adas como portadoras. 

(12) 

Para determinar la especificidad y sensibilidad de -

las técnicas actuales de detecci6n de transmisores de hemofi 

lia, tres investigadores efectuaron pruebas simultáneas por­

diferentes métodos de identificaci6n de transmisores obliga­

torios y de no transmisores. Se encontr6 que la máxima pre­

cisi6n obtenida es de 90% (26 de 29) para la detecci6n de -­

portadores, pero se clasificaron como portadoras 21 personas 

que, sin embargo, eran normales. No obstante, las diferen-­

cias obtenidas parecen sert en parte, resultantes de las té~ 

nicas de rnanipulaci6n en el laboratorio y no de los métodos. 

Como conclusi6n, se dictamin6 que la medici6n de la activi-­

dad del antígeno relativo al Factor VIII es la técnica más -

aceptable para reconocer el estado transmisor de la hcmofi--

1 ia en una persona. (14) 

Sin embargo, esta Última aseveraci6n no es comparti­

da por todos los investigadores de la hemofilia. 

En otro estudio, realizado esta vez en Varsovia, se­

dctermin6 la actividad del Factor VIII y de su ant1g~no ~n -

78 personas identificadas como seguras, probables o poten- -
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cialmcnte portadoras de la hemofilia, así como en ?4 mujeres 

normales. Los <latos de 6stas 6Itimas servirían como patro--

nes de comparaci6n. En 11 de las 24 personas portadoras se­

guras se encontr6 un bajo valor de la actividad del Factor -

VIII, así como en 11 de las 26 portadoras probables } en 10-

de las 28 portadoras potenciales, por otra parte, la rela- -

ci6n de la actividad del Factor VIII con respecto a su antí­

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 conclusi6n de -

que la determinaci6n de la actividad tanto del Factor VIII -

como del antígeno correspondiente, es un método que lleva a 

resultados más precisos que la deterrninaci6n aislada de la -

actividad del Factor VIII. (15) 

Pese a las diferencias de opinión respecto a los mé­

todos empleados para la detecci6n de los portadores, nadie -

ignora la importancia de determinar las actividades del Fac-
! 

tor VIII en el plasma, incluso para diferenciar la hemofilia 

de la enfermedad de Von Willebrand. Así mismo se encontr6 -

que la activaci6n del plasma en adultos hemofílicos es menor 

que en nifios hemofílicos. Los experimentos llevaron a la hi 

p6tesis de que el Factor VIII requiere, para su activaci6n,­

de un activador específico o de un sistema de activaci6n, el 

cual l'S detenido por inhibidores naturales, es dt>cir, que 

puede sugerirse que la dificultad de coagulaci6n en pacien--
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tes hemofílicos no se debe a la ausencia o deficiencia del 

Factor VIII en el plasma, sino a la ausenci~ o deficiencia -

del activador de dicho Factor. De ahí 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 Texa~.se pudo dilucidar que son 

necesarios múltiples Loci*, en por lo menos dos cromosomas,­

para la expresi6n normal de la actividad del Factor VIII. (17) 

Los doctores Graham y Miller de la Universidad de Ca 

rolina del Norte hicieron una descripci6n de una familia do_!! 

de el padre padecía una moderada hemofilia típica. La inves 

tigaci6n se efectu6 debido a que una de las hijas estaba clí 

nicamente afectada. Esta chica present6 un fenotipo del que 

se supuso era heterocigoto con alelos no activos. Ella y -­

sus dos hermanos presentaron los tres fenotipos posibles pa-

ra heterocigotos del sexo femenino: a) clínicamente afectada, 

b) clínicamente normal pero fenotípicamente anormal, determ! 

nada por pruebas de laboratorio y e) clínica y fenotípicame~ 

te normal. (18) 

La hemofilia A en mujeres ocasionalmente se confunde 

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

* I,oci. - Plurar de Locus. - Posici6n que ocupa un gene en el 
cromosoma. 
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señora de 53 años de edad con un historial de sangrados recu 

rrentes y complicaciones, desde su infancia. Se encontró -

que tenía un nivel marcadamente bajo de actividad del Factor 

antihemofílico, así como la relaci6n de actividades del Fac­

tor VIII con respecto al antígeno; present6 un nivel normal­

de agregaci6n de plaquetas por inducci6n de ristocetina y un 

nivel normal de actividad del Factor de Von Willebrand, todo 

lo cual es un cuadro típico de hemofilia A clásica. (19) 

Existen también casos de hemofilia espontáneaJ es d~ 

cir, de casos donde los antecedentes gen~ticos no permiten -

suponer la presencia de la enfermedad. Aún 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 niña de 11 años de quien­

se dictamin6 que no habían existido transtornos sanguíneos -

hasta en tres generaciones sucesivas. Sin embargo, la naña­

tenía menos del 1% de globulina antihemofílica. La madre de 

la paciente tenía una concentraci6n de globulina antihemofí­

lica del 200%, lo que añadido a una concentraci6n ligeramen­

te alta del antígeno del Factor VIII, permiti6 desechar la -

posibilidad del estado transmisor de la hemofilia por la ma­

dre. (21) 

La importancia de la elecci6n de las pruebas de labo 

ratorio adecuadas queda de manifiesto por el cnso de una ni-
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fia de 5 afios, en quien se detoct6 la presencia de un antíge­

no del Factor VIII y del Factor IX: después de haber padeci­

do hemorragias moderadas aurantc varios afias. Mediante inrnu 

noelectroforesis se detect6 una cantidad anormal de la frac­

ci6n correspondiente a $ 1 A - globulinas, lo que no pudo -

ser identificado por electroforesis en papel o en pruebas de 

difusi6n en gel. (23) 

Aún cuando en principio el m~todo más acertado para­

detener las hemorragias por hemofilia es la transfusión o ad 

ministraci6n de globulina antihemofílica, 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 síntomas de shock. (24) 

Al parecer, la única terapia efectiva es la transfu­

si6n de intercambio, es decir, la sustituci6n total del pla~ 

ma hemofílico, de manera que no haya posibilidad de la crea­

ci6n de anticuerpos. (24) 



JllllI CAIW.#t.CTIEIRIS1í1IC4'1\S MElíAIEBOILICt'lt.S Y 
IBl«DQU»llM\RCAS JIINJIHIER!EINJT!ES A LA 

tHIEtM\OfFllL.IA 
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III. CARACTERISTICAS METABOLICAS Y BIOQUIMICAS 

INHERENTES A LA HEMOFILIA 

Son muchos los estudios realizados para definir el -

estado bioquímico o metab61ico que se presenta en el caso de 

la hemofilia. Esto resulta de gran utilidad tanto en fun- -

ci6n de un diagn6stico prematuro, como para recurrir a todas 

las posibles soluciones en el caso de las enfermedades gra-­

ves. 

Una clara visi6n de la situaci6n bioquímica general­

resul ta 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 coagulaci6n def i 

ciente es una tarea estadística que requiere de numerosos ca 

sos estudiados bajo las mismas condiciones. Es obvio que la 

dificultad de efectuar estas pruebas así como los adelantos­

que se presentan entre uno y otro caso, no permiten estable­

cer sin lugar a dudas el tipo de metabolismo específico oca­

sionado por la hemofilia A. En base a esto, se cit~n algu-­

nos estudios de los más significativos, sin que esto quiera de 
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cir que deban estar todos completamente de acuerdo o que " " 

sean invariables. 

En Moscá, las investigaciones realizadas llevaron a­

la conclusi6n de que en la Hemofilia A el tiempo de recalci­

ficaci6n del plasma aumenta considerablemente. En cuanto al 

consumo de protrombina, en individuos sanos fué de 6.4 u/ml­

y en hemofílicos de 0.84 a 0.89 unidades por mililitros. La 

inactivaci6n de la trombina, que normalmente ocurre en 32 mi 

nutos aproximadamente, no tuvo lugar en el caso de pacientes 

hemofílicos, en quienes la administrací6n de globulina anti­

hemofÍlica restaura la formaci6n de trombina y su inactiva-­

ci6n. (25) 

Algunos estudios demuestran que en los pacientes he­

mofílicos el m~ximo nivel del Factor VIII en la sangre se al 

canza en los primeros minutos despu~s de la transfusi6n. La 

renovación de esta actividad va a reconocerse por tres fases: 

una fase inicial, con duraci6n de una o dos horas, durante -

la cual la actividad decae hasta 3 6 4\ del valor máximo. En 

la fase intermedia, de 2 a 20 horas, este nivel se mantiene­

º bien aumenta ligeramente y finalmente en las Últimas horas 

la actividad decrece gradualmente hasta el nivel basal. Se­

llama período de estabilizaci6n al tiempo transcurrido desde 

la administraci6n del Factor VIII hasta la fase final, y su­

duraci6n est6 correlacionada al nivel m5ximo alcanzado de --
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factor VIII. (26) 

La supervivencia del Factor VIII en la sangre de he­

mofílicos se estudi6 administrando a 6 pacientes Factor VIII 

marcado con Iodo radiactivo (Iodo 125) y empleando a 6 pers~ 

nas sanas como control. El Factor VIII marcado rnostr6 una -

desaparici6n bifásica 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 hemofílicas. Las forrnas­

de Factor VIII de más alto peso molecular desaparecieron más 

rápidamente que las otras. Esto se estableci6 mediante el -

análisis de las fracciones obtenidas por cromatografía en -­

gel de plasma recuperado a diferentes intervalos de tiempo.­

La fracci6n del Factor VIII recuperada por crio-precipitaci6n 

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

La distribuci6n del fibrin6geno se estudi6 en diez ~ 

pacientes con hemofilia A, empleando f ibrin6geno aut~logo 

con Iodo 131 y fibrin6geno hom61ogo con Iodo 125. ambos se -

comportaron similarmente. En pacientes con hemofilia A la -

proporci6n catab6lica y sint~tica de fibrin6geno fueron mar­

cadamente aumentados en tanto que la concentraci6n de plasma 

fibrin6geno, el fibrin6geno intravascular e intersticial y -

la relaci6n de transferencia transcapilar de fibrin6geno fue 

ron prácticamente iguales. Las pequeñas diferencias encon-­

tradas fueron debidas principalmente a la respuesta personal 
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del paciente al fibrin6geno. (28). 

Una nueva técnica para medir la cantidad de anticue! 

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 antígeno proveniente de pacientes con hemo­

filia A. Cuando la absorci6n fué estudiada para un relativo 

exceso de anticuerpo, se encontr6 que la mayor parte de las­

muestras hemofílicas absorben algo de este anticuerpo pero -

en cantidad menor de la normal. Cuando se emple6 una concen 

traci6n menor de anticuerpo y ésta había sido absorbido con­

el Factor VIII normal, pudieron dividirse los antígenos hemo 

fÍlicos en dos tipos. Los pacientes diagnosticados con hemo 

filia A+ proporcionan un antígeno que absorbe una cantidad­

normal de anticuerpo, el cual no es absorbido por el antíge­

no de personas son hemofilia A-. (29) 

Estudios recientes, empleando técnicas inmunol6gicas 

han indicado qne existen por lo menos, dos formas de la en-­

fermedad: 

Los plasmas de la mayoría 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 proporci6n de pacientes de heraofilia-



A son c~paLcs de n~utralizar lns anticuerpos del Factor VIII. 

Lo interpretnci6n 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 fug 

clonalmentc inactiva, mientras que el Factor VIII est6 com-­

plctamente ausente de aquellos plasmas que no tienen efecto­

sobre el anticuerpo del Factor VIII. 

La hemofilia A puede ser debida, por lo tanto, al f~ 

llo de sintetizar el Factor VIII o a la síntesis de una mo-­

Iécula ele 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 tGrminos A+ y A- pa­

rn distinguir las formas de hemofilia A con y sin actividad­

neutralizadora de anticuerpos respectivamente. 

Al par~cer, menos del 10% de todos los pacientes de­

hcmofilia A son A+. La herencia de éstas dos formas de herno 

filia es la misma y no se han descrito diferencias clínicas­

dcfinidas, ambos tipos de hemofilia A han sido hallados en -

la misma fnmilia. 

Todos los estudios anteriores revelan la diversidad­

de caminos que han tomado los investigadores en su b6squeda­

hacia las posibles soluciones 3 la hemofilia o hacia la pre-
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venci6n Je los males mayores causados por esa cnfcr~eJa<l. 

La literatura cita algunos de los trabajos iliÚs ]mpoE 

tantos y por ellos podem>s ver que la naturale:::a ex~i:ta tanto 

de los Factores de coagu1ac:6n de la 5angre como Je sus anti 

cuerpos y antígenos, no está perfectd.mente di luciila~!a. Aún­

cuando se conocen ya los mecaniscos de reacci6n de algunos -

de estos componentes de la sangre, no ha sido posible deter­

minar como se originan en el organismo o como pueden ser de~ 

truidos. Muy grande es la ayuda en que los Últimos 10 años­

se ha podido obtener de animales sometidos a la hemofilia y­

los cuales se estudian y observan con sumo cuidado (35), así 

que es de esperarse que está cercano el momento en que los -

pacientes afectados de hemofilia encuentren un tratamiento -

rápido y eficaz que les evite los problemas que p3decen ac-­

tualmente. 

CARACTH.Rl S'HC.AS CL If.;ICAS: 

La gravedad clínica Je la alteraci6n varía ~ucho de­

familia n familia, pero entre les varios mienbros nfcctados­

de unn familia, la gravedad de la enf~rmedad es aproximada-­

mente la mi~ma. Mientras se acepta en general que la hemo-­

rragia verdaderamente expont&nea, es decir, la hemorragia no 

r~lacionada con trauma, no se presenta con la hemofilia, el­

traufoa pt.wde ser tan l ige ... -o que e] paciente no lo haya nota-
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do y; por lo tanto~ la hemorragia puede aparecer como expon­

tánea. 

CLASIFICACION. 

La gravedad de la enfermedad está 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 Útil clasificar los casos en tres -

grupos principales: graves, moderados y ligeros. Los casos­

graves tienen menos de 1% de Factor VIII y la mayoría, 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 clr~uncisi6n. 

Los casos moderados tienen niveles de Factor VIII -­

que van del 1 al 5~; la mayoría 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 

pr6cticamente normal; su diagn6stico 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 poner aten 
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ci6n ~n este tipo de hemofilia ligera cuando se presenta una 

hemorragia consiguiente a una extracci6n dentaria o cualquier 

otra operaci6n de cirugía menor. 

Estos pacientes pueden tener períodos de completa r~ 

misi6n, que puede durar años, especialmente despúes de la p~ 

bertad. 

EXTRACCION DENTARIA. 

Un síntoma común a todas las formas de hemofilia es­

la hemorragia excesiva consiguiente a una extracci6n denta-­

ria. 

HEMATOMAS. 

Los hematomas son usualmente subcutáneos o intramus 

cularcs. 

COMPLIACIONES NEUROLOGICAS. 

La compresión de un nervio periférico puede ocasio-­

nar neuropatías periféricas con dolor agudísimo, parestesias 

y atrofia muscular. 

La compresi6n 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 ten<l6n pr~ 

fundo. 

HEMARTROSIS. 

Las hermartrasis son la indicaci6n más frecuente de­

la necesidad de hospitalizaci6n. El orden. por frecuencia -

decreciente de afectaci6n, es el siguiente: rodilla, tobillo, 

cadera, codo, muñeca y hombro. 

HEMATURIA. 

La hemorragia de los riñones en la hemofilia es a me 

nudo causada por trauma, puede ser debida a una contusi6n en 

el riñ6n y ocasionalmente a infección. La hematuria se pre­

senta en aproximadamente el 20~ de los casos moderados y gr~ 

ves y el 5% de los ligeros. 

EPISTAXIS. 

Son comunes en la hemofilia y en algunos casos cons­

tituye el síntoma principal, sin embargo, menos del 1 por 

1000 de los pacientes que se presentan con epistaxis como in 

dicaci6n ónica de tendencia hemorrágica demuestran tener he­

mofilia u otro estado relacionado con ella. 

Parece par lo tanto superfluo investigar todos estos 

pacientes en busca do una diátesis hcmorrágica, a menos que-
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se tenga intcnci6n de operar. 

QUISTES OSEOS Y SEUDOTUMORES. 

Los quistes hemofílicos, conocidos también como seu­

dotumores son una rara pero peligrosa complicaci6n 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 

Único medio de prevenci6n o de curaci6n de dicha enfermedad. 

El método general consiste en administrar al pacien­

te, vía intravenosa, plasma conteniendo una cierta cantidad­

de Factor VIII. La preparaci6n de este plasma puede hacerse 

por diferentes caminos, para llegar al mismo resultado. 

En el caso de la hemofilia, el Factor VIII adminis-­

trado tiene una vida media de 12 horas, un poco más corta 

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

Dado que la estructura bioquímica exacta del Factor­

VI I I permanece incierta, los problemas para seleccionar el -

m6todo de preparaci6n del plasma se multiplican. Aparente-­

mente, los descubrimientos de laboratorio para la homofilia­

y la enfermedad de Von Willcbran son similares. La clasifi-



caci6n exacta puede depender Je Jg respuesta al Factor VIII-

empleado en el tratamiento, y esta res1rncsta puede coincidir 

con variacione~ genéticas específicas. (37) 

En algunos casos el paciente hemofílico presenta sín . -
tomas de otros des6rdenes, corno resultado de una transfu- -­

si6n (24), pero también pueden presentar variaciones en la -

sangre, como generaci6n de anticuerpos, tal como fué detecta 

do en un estudio del Doctor Frommel. Este investigador efeE 

tu6 pruebas en pacientes con severa hernof ilia y en sus herm~ 

nos. Se encontr6 concordancia en la respuesta inmuno16gica­

en 19 parejas de hermanos, de 25. Las ses parejas restantes 

no presentaron concordancia. Esto parece sugerir que en la­

hemofilia, los factores genéticos están involucrados en la -

reacti vidad inmunológica al Factor VIII isólogo, normal. (38) 

Un método simple y económico de preparación del pla~ 

rna con Factor VIII es la criopreciptaci6n. Empieado para 

tratar 18 pacientes con hemofilia severa durante períodos de 

sangrado, la hemostasis clínica se cornplet6 con pequefias in-

fusiones diarias del material. (39) 

En otra evaluaci6n d0l Factor VIII preparado por es­

te método, se trataron 8 pacientes hemofílicos durante 11 --

crisis de sangrado. Durante los ensayos in vitro se obscrv6 

una amplia variaci6n de los resultados: alrededor de 113 uni 



dades del fqctor antihemofÍlico crioprecipitudo. La a~tlvi­

dad del crioprecipitado, despu6s de la transfusi6n en los p~ 

cientes, fue de sg en promedio de la acti ··idad observada in 

vitro. La ventaja de este métouo de preparaci6n del Factor­

VIII es que es fácil y econ6mico y puede ser preparado por -

el banco de sangre de cualquier hospital sin requerir de -

otro proveedor. Además, no se han observado complicaciones­

excesivas cuando se ha utilizado durante las hemorragias de­

los pacientes hemofílicos. (40) 

A pesar de las ventajas de la recuperaci6n del Fac-­

tor VIII de plasma por crioprecipitaci6n, muchos investigado 

res siguen experimentando nuevos métodos en su búsqueda ha-­

cía una soluci6n más difícil o más eficaz para la hemofilia. 

Así se ha investigado la separaci6n del factor anti­

hemofíl ico a partir del riñ6n de cerdo, de pe~ros y de huma­

nos, utilizando preparaciones de benceno-amino-peptidasa. -­

Filtrando en gel se separa el factor antihemofílico sin que­

haya detectado ningdn otro Factor de coagulaci6n en las pre­

paraciones purificadas. El factor así obtenido se preserva­

con cloruro de magnesio; para obtener su máxima activaci6n -

se requiere de incubaci6n a 40°C en presencia de cloruro de­

manganeso. La técnica de filtración 6ptima emplea Gel 6-200 

Sephadcx, con lo que se obtiene un Factor VIII de peso mole­

cular entre 25,000 y 28,000, excluyendo el resto de las pro-
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teínas y garantizando así su máxima pureza. La diferencia -

de peso molecular entre el Factor VIII preparado de plasma y 

el preparado de riñ6n, sugiere que este Último debe ser la -

forma mon6mera a una sola de las unidades del factor antihe-

mofÍlico de plasma. (41) 

Cuando se ha obtenido el Factor VIII, es preciso que 

su pureza sea confiable, tanto como su caracterizaci6n a fin 

de evitar reacciones de rechazo en los pacientes a quienes -

se ha de administrar. 

Una técnica de purif icaci~n, a partir del Factor VIII 

crioprecipitado, consiste en la adsorci6n de los contaminan­

tes en una columna cromatográfica con hidr6xido de aluminio­

soportado en celulosa con citrato de calcio. El producto fi 

nal result6 homogéneo al ser examinado por electroforesis, -

por sedimentaci6n y por inmunoelectroforesis. (42) 

Es importante que la conservaci6n de la sangre, cuan 

do se destina a hemofílicos, sea adecuada, ya que las varia­

ciones en la temperatura ae almacenamiento o de la concentra 

ri6n del estabilizador, afecta no sclo la actividad antihem~ 

f ílica del plasma sino también la vida media del Factor VIII 

o de otros componentes como la protrombina. (43) 

Como puede observarse, la manipulaci6n del plasma --



conteniendo elevadas concentraciones del Factor VIII es de -

capital interés tanto como su preparaci6n. 

Dado que la mayor parte de los estudios acerca de la 

hemofilia permanecen a nivel experimental, los avances en es 

te terreno son siempre relativos, al menos, en tanto no se -

tenga la certeza de que la composici6n propuesta para los di 

versos elementos sanguíneos sea la correcta, y en tanto el -

mecanismo de reacci6n 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-­
llos que se ven afectados por estos defectos de coagulaci6n­

de la sangre. 
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1.- La deficiencia del Factor VIII en la sangre es -

la causa directa de la hemofilia A, trastorno cuy~ sintomato 

logía incluye hemorragias prolongadas y congulaci6P difícil­

º inexistente. Esta enfermed3d se transmite por el sromoso­

ma X. 

2.- En el plasma de los pacfentes hemofílicos, se en 

cuentra un antígeno al Factor VIII~ el cual no se detecta en 

el plasma con la enfermedad de Von Willebrand. 

3.- Al parecer se requiere de una porci6n cuando me­

nos de la molécula del Factor VIII para que este pueda ser -

inducido o sintetizado. 

4.- Se ha detectado un crecido número de portadores­

de la hemofilia A, mayor del que podría esperarse. Esto re­

duce el número de cases espontáneos de hemofilia. 

S.- La detección de mujeres transmisoras puede efec­

tuarse mediante la medición de la cantidad de antígeno pre-­

sente en el plas~a, o bien hacionJo reaccionar el plasma con 

un anticuerpo del Factor VIII obtenido del conejo. Otro mé­

todo es la estimaci6n del título del Fact~i antihe~ofílico.­

La m6xima precisi6n obtenida en la detecci6n de portadores -

es de 90%. 



6.- Se ha sugerido que la hemofilia pucJc deberse a­

la ausencia del activador del Factor VIII, más que a la <lcfi 

ciencia de 6st~. 

-.- Lu inmunoelectroforesis es un m6todo <le detec- -

ci6n de globulinas anormales, más valioso que la elcctroforc 

sis en papel o la difusión en gel. 

8.- La duraci6n de la actividad del Factor VIII in-­

traducido vía intravenosa en la sangre es de aproximadamente 

12 horas. 

9.- El método de obtenci6n de plasma contenido a ele 

vadas concentraciones del Factor VIII, que resulta más via-­

ble y econ6mico es el de crioprecipitaci6n. 

10.- Es importante la conservaci6n adecuada del pla~ 

ma destinado a pacientes hemofílicos para evitar complicaci~ 

nes laterales. 
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fABLA I. FACTURES DE COAGULACION DE LA SA!\GRE 

F A e T i1 R N o M E X e L A T u R A 
------ --~---·,----- ----

I Fibrinógeno. 

II Protrombina. 

III Tromboplastina (Tejido). 

IV Calcio. 

V Factor lábil, proacelerina. 

VI No ha sido asignado. 

VII Factor estable, proconvertina. 

VIII Globulina antihemofílica (AHG). 

IX Factor de Christmas. 

X Factor Stuart-Power. 

XI Antecedente de plasma trombo­

plastina. 

XII 

XIII 

Factor Hageman. 

Factor estabilizante de fibrina. 
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