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1.- 

INTRfDUCCICN. 

Para el estudio de la coagulación sanguínea y su 

mejor entendimiento, esta puede dividirse en tres fa 

ses: a) Fase Vascular; b) Fase Plaquetaria y c) Fase 

Plasmática. Estas tres fases están perfectamente coor 

dinadás y relacionadas entre sí, con el fin de llevar 

a cabo de una m- nera`simul.tánea, su objetivo común56,73,85. 

En la Fase Vascular los vzsos sanguíneos llevan el 

ppel principal provocando que el flujo sanguíneo sea 

más lento cerca; del lugar lesionado y así, las plaque 

tas y otras células sanguíneas se adhieran a la porc i6n 

lesionada del vaso y formen un trombo blando prirrario-.56,85. 

Las plaquetas son los constituyentes más importantes 

de la Fase Plaqueteria y drbido a las propiedades p-r- 

ticulares que presentan, provocan que el trombo prima-

rio aumante de`tamaFtio y sea un poco más fuerte.56̀  

Respectc a la Fase Plasirática, el esquema más sim-

ple•que l_: represe--.t es el propuesto por Vorcuitz en 

1903, donde se considera únic¥.mente a le trombina como 

la enzima cat. liz;:. dora de la reacción de conversión de 

fitrinó eno a fibrina.25' g 	En 1 	ctualid_d sc _cnoce 

una serie de f:-ct.eres plasrn tices ce lag coagulación 
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(Cuadro 1) ,5,85. los cuales sicuen una serie de trans 

formaciones proenzima-enzima, hasta llegar a 1. formación 

de una red de fibrina estzble.8,73. 

Este proceso se puede esquematizar de la manera 

que muestre el Esquema í, teniéndose como-factor desea 
cadenante, una superficie de contacto extraña, que en 
un proceso normal de la coagulación son: el trombo for 

mdo en la fase; vascular y plaquetaria`de la coagula-

ci6n y la colágena.8,56.  

El papel que tiene el factor antihwmofilico (Factor 

VIII)en el proceso de 3a coagulaci6n está parcialmente 

definido, pero se crea que el fact•rir X activo consiste 

en un complejo formado por el factor IX activo, factor 

VIII, fosfolipidos y c-:lcio; creyéndose que el factor 

VIII no es una enzima; pero si una proteína reguladora 

para la actividad del factor X por el factor IX acti- 

vo.5,35942 46,67,83. 



CUADRO 1 

FACTOR NOMBRE CONOCIDO 

1 Fibrin6geno 

Ii Protrombina 

III Tromboplastina Tisular 

IV Calcio 	f6nico 
V Proacelerina 

VI Factor de Desuso 

VII Proconvertina 

V111 Factor o Globulina Anti,hemofTlica 	(A) 
IX Factor Christams o Factor Anti Hemofilia 

X Factor Stuart - Prower. 

XI Antecedente de Trombina Plasmatica. 

XII Factor Hageman 

XIII Factor Estabilizante de la Fibrina, 

Prekalicreína Factor Fletcher 

Kininógeno de 

alto peso mo- 
lecular. 

Factor Fitzgerald-Williams -•Flaujeac. 

3.- 

rLrTS PLASPIATICCS DE LA 



ESQUEMA 	1 

(A ) 

Prekalicreina 

Superficie de 
contacto. 	Kali¥creína. 

	

XII 	XII. a 

	

XI 	XI a 

III + VII 

	

IX 	IX a 
2+ Ca 	

+VIII, Cá2+, Fosfolípidos 

(III - Vil - Ca2+) 	(IX a - VIII - Ca2+ F osfolipidos) 

t 	~ 	 Complejo. Complejo. 

X 	X a 

V, Cal} - Fosfolípidos 

(X a - V - Ca2+ - Fosfolípidos) 

(Complejo Protrombinasa). 

¿2+ 
Protrombina 	Trombina ----a Ca

l+ 

( C )° 	 Xlil a *X111 
Fibrin6geno 	 Fibrina 	1 

Coágulo insoluble de Fibrina. 

MECAUISMO DE LA COAGULACIÓN SANGUINEA EN LA FASE 

PLASMATICA. 



A = 	Sistema Intrínseco 
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Aún persisten grandes lagunas que impiden conocer 

con exactitud y profundidad a la molécula del factor 

VIII; mas algunos puntos se han podido esclarecer, cuan 

do menos en parte. 

El lugar de síntesis del factor VIII está aún in- 

definido, pero se cree que es producido por el Sistema 

Ret¥culo Endotelia1.7,12,26,27,28,53,65,81• Hay además 

datos rue apoyan la hipótesis de e,ue el factor VIII -en 

su porción coagulante es sintetizado en el hígado, mienn 

tras que la fracción antigénica y de Von Uxllebrand se 

sintetiza en lrs células endoteliales de los vasos san 

guineos. 7, 26,27,28, 29,76,84. 

Se tiene como un lugar de almacenaje del factor 

41 60 61 64 81 VIII el bazo ' ' ' ' 	y se cree que el factor VIII 

antigénico.forma en algún lugar un complejo con el factor 

VIII coagulante•81 ¥ 

Se conocen una serie de estímulos capaces de pro 

vocar un aumento transitorio de los niveles del factor 

VIII coagulante en sangre periférica: Stress ffsico58'75,77978. 

Stress neurol6gico6,40. y Stress farmacol6gico.20,24„30,34,35,50 

No se acepta que la elevación producida por cual 

quiera de los estímulos citados sea debida a un incre-

.mento de la síntesis, sino que se debe más bien a la 
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liberación del factor VIII de su sitio de almacenaje.81. 

Pese a las investigaciones enc:minadas a caracte 

rizar al factor VIII desde el punto de vista químico, 

edn se desconoce mucho de él. 

R continuación (Cuadro II) se resdmen los datos 

del factor VIII más importantes, de los cue se tiene 

conocimiento. 

La molécula del factor VIII normal puede ser diso 

ciada en dos tipos bien definidos de subunidades: una 

de alto peso molecular sin actividad coagularle y otra. 

de bajo peso molecular con actividad coagulante,21,37,39,44. 

Si se emple¥.r, enzimas glicoliticas contra la mo.. 

lécula del. f-ctor VIII normal, se observa una pérdida 

de la actividad coaculante.,21'.37 '39 sin embargo, si se 

emplean enzimas lipasas contra la molécula del factor 

VIII normal, se observa una activaci6n o desactivaci6n 

del factor VIII coagulante.37' 

Para la estructura molecular del factor VIII, hay 

tres hipótesis que intentan definirla: 

a) Una sola mol.écula,16,47,54,56. 

b) Dos moléculas separadas, 14945,67. 

c) Un complejo molecular. 11,16,47,54,56,71. 



CUADRO 	II . 
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Concentración plasmática: 10 - 20 mg-ml. 

Peso molecular: 	(*) 2 x 106 D. 

Peso molecular del mon6mero 

de la entidad del F. VIII:(*) 24 000 D. 

Naturaleza Bioquímica: 	(*) Glucoproteina 

Contenido en Caroohidratos:(*) 5 - I1% 

Cóntenido en lípidos:(*) 3 

Contenido de Aminoácidos;(*) 75% 

Temperatura de almacenaje:(*) -300  C 

Ocasiona la pérdida de su ac- 

tividad coagulante:(*) Temperatura mayor` 
a 45°C, 

pH mayor a9 y 

menor a 5. 

Vida media In Vitro: 9 hrs. 
(4°C y pH 7.35) 

Vida media biológica: 10 = 18 hrs. 

CUADRO QUE RESUME LAS CARACTERISTICAS DEL FACTOR VIII 

(*) Factor VIII normal y hemofl7ico.4,21,22,37,39,44,57,59,68. 
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De éstas, la hipótesis que más se acepta es que 
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ESC L►Er A II . 

ES .UEP1A ^UE ILUSTRA A LA 1IOLECULA DEL 

FACTOR VIII . 



i 

Clásiccmente se ha definido a la hemofilia como 

"una enfermedad hereditaria recesiva ligada al sexo, 

la cual se presenta solamente en el hombre y es trans 

mitida por mujeres portadoras que no presentan enfer-

medad; es decir„ que no presentan alteraciones en el 

proceso de sangrado„. 30' La enfermedad se m.nifiesta 

por si sola a tempran- edad, por un_ tendencia al san 

grado anormal. 

Se ha comprobado que la hemofilia por deficien 

cia del factor VIII es una: enfermedad hereditaria de 

transmisión recesiva ligada el sexo, esto es, que el 

gen responsable par-.. la merifes1.aci6n de la enferme-

ded está contenido en el cromosoma sexu-1. La enfer 

medad se m: r,ifl esta en el sexo m?,sculino (XY) y la 

mujer (XX) actda como portadora de ella, trc.nsmitién 

dala es£.30,38. 

Los hijo- re una mijer por adora pueden ser se-

nos o hemofílicos. Las hij-s de un hor-?re hemofílico 

serán portadoras y los hijos sanos.30.  

La hemofi1 ic: -también-  puede preser' erse por una 

mutación en un boj sobre el cromosoma X y temo re- 

sultado, se origina la zl'teración er 1 	produc; ión 

del f-  ctor '1111. Este puede r.er el caso en donde no 
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se dc-•uestran artecedertr-.s hereditarios, por lo tanto, 

pue;-e h_L r hemofilia de aparición espontánea en algo 

nas f:milias.30.  

La deficiencia del factor VIII varia importante-

mente de hemofílico a hemofílico. De acuerdo a su por 

cer,taje se clasifica er tres tipos, considerando como 

valores normales de factor VIII coagulante e]. rango 

de ` 50 a 150¡ de activid- d.8, 37,49,81 

Clasificación de los Grados de Hemofilia: 

Severa: 	Actividad`cogalante menor a 1% 

f1 'erada: 	Actividad del factor JIII entre 1 y 5% 

Leve: 	Actividad del frctor VIII entre 5 y 50% 

La hemofilia presenta una frecuencia de 3 a 8 

por 100 000 habitantes y constituye el defecto más 

importante y frecuente de las deficiencias heredita 

rias de los factores de la coagulaci5n.38.  

En términos específicos, la deficiencia del faa 

tor VIII es la llamada hemofilia tipo A o Clásica, 8, 38,56. 

y el tiempo que tarda en manifestarse en el individuo 

enfermo puede ser temprano o tardío según el orado de 

hemofilia A que presente. 

Los signos más comúnmente observables en indivi- 



duos que padecen este problema son los siguientes: 

hemorragias que pueden ser a nivel nasal, bucal,mus-

cular, en cualquier parte del cuerpo; cerebral v,prin 

queadores de la fibrinolisis, pare favorecer 	una me 
8 jor hemosta ia. 
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La parici6n dz un inhibidos circulante contra el 

f:jctor VIII es una complicaci6n.muy seria en los patien 

tes hemofílicos, debido a que estos inhibidores inacti 

van específicamente y ¿e una manera rápida al factor 

VIII, haciendo la terapia sustitutiva difícil y a ve- 

ces imr•osible.66,70,79. 

Se han definido a estos inhibidores como ,"compo-

nentes anormal.es de la s-:ngre, end6genos, que inhiben 

la co-.gulaci6n .de  un s_.ngre normal" exc7.uyéndose así 

a los inhibidores naturales de los factores activados 

así como a los r.gentes administrados exógenrrente, de 

tipo anticoagulante.62,81. 

Parece ser que 1 mr;.yor.ia de los inhibidores ad-

quiridos son anticuerpos, que neutralizan "un factor de 

la coagulaci6n determinado o que interfieren de alguna 

manera en la secyencia.de las inter-cciones entre los 

factores 81, 62. 

Han sido reconocidos inhibidores del factor VIII 

en otras situaciones fuera de enfermos hemofílicos, 

como es el caso de mujeres normales en estado de Post 

pártum, en enfermos con desórdenes inmunol6gicos varia 

dos,23'69.  mas en nuestro caso se estudiarán exclusiva 

mente aquellos inhibidores aparecidos en hemofilia A. 
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Se ha podido demostrvr una predisposición genética 

en la aparición de inhibidores, concluyéndose que pue-

de existir una tendencia familiar clara de reactividad 

inmunológica el factor UIII, proba¥lemer;.e debida a 

formas alotíoicas del f c¥or VIII y/o a aa expresión 

de genes que ricen un z respuesta específica contra es 

te factor.32'81. 

Recianter,ente se ha c' sificado a los enfermos he 

mofilicos con inhibidos en dos grupos: a) enfermos de 

alta respuesta y b) enfermos de baja respuesta, en ba 

se al tiempo que tarda un enfermo en presentar inhibií 

dores contra al factor VIII .y el titulo que presente; 

y se confirma que el grupo de enfermos de alta respues 

ta inmunoI6gica son pacientes cuyo tratamiento se com- 

piica gravemente; en cambio, el grupo de enfermos con 

baja respues c inmunológíca puede beneficiarse con el 

tr-tz:miento sustitutivo con factor VIII.3,81. 

En cuanto a las c^rac-erísticas y propiedades de 

los inhitidcres del f¥ctor VIII se sabe poco, debido 

a que es un tema que está aún en estudio; sin embargo, 

se sobe ya dsfinid::menLe algunas características de 

el'os, l s cu-?es se res.lmer a continuación: 

- Los inhi"_iccres del factor VIII son específicos con 
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tra la r ctividad co=gulynte. 

- 	Son IgG4 -la mayoría y menos comúnmente IgG3. 

- 	La m -  ;•orca tienen c:- donas li ceras tipo kappa, aun 
que un -  minoría presenta el tipo lambda. 

- 	No fi flan el compl me-to. 

- 	Son anticuerpos de tipo Oligaclonal.es48' 55, 74, 80 , 8'{, 82 

En cu 'nto a los complejos fo--m_ das entre el inhi 

bidor y el factor VIII, se sabe ?es siguiente: 

- 	Son estables en un rango de p de 6.5 a 8. 

- 	Son est.r-bles a temperaturas no ma ores de 40°C. 

- 	Pueden ser fácilmente disociados o no, según el 

grado de complementaridad mutua entre los reactivos. 

- 	In Vitro, incubaciones mayores de dos horas son re 

queridas para obtener un complejo estable a 37o C1,2,3,8,10,.  

49, 55,74, 81 . 
- 	La reacción entre el inhibiddr y el factor VII! pue 

de presentar dos tipos de cinética de reacción: 

a) Cinética de Segundo Orden.. 

b) Cinética de Crden CompleJo.2'9'10' 

Actualmente se ha podido observar una mayor fre-

cuencia de inhibidcres del f:-ctcr VIII en niños hemofi 

licos menores a diez años, en hemofílicos severos y en 

hemofílicos integrantes de una misma familia, pudiendo 
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haber una cierta predisposición S-_-n 6tica para desarro-

llar estos inhit-idores,¥ 3, 32, 81 ,. 

Los títulos de inhi?-_idorec 	se han podido ob- 

tíos ah prescnies, en lo concernie-ta a l:s un "'_c2C 

cie los inhi i¥srec, su pcter:ci: re1- _i.:a y 1- .,_ relacio 

nes cu 1`1 ta i V 	er: J rr c ? ? os, de .id_ a la L;ran variedad 

cae uric c s e c ce est 	- emplc:r:dc. Entonces se lle 

có al acuurrdo de "uni Urna_" la unida- de inhi -̀ idcre 

reta_ lecifnd,_se :s 	J.:, dc arinciór. de la: Unid-es — 



10 ,81. ¥'el.h¥sda. 	' 

Diciembrtt de 
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PLAf'TEAÍIIENTC DEL f RC:?LEfiA. 

El problema de hemofí}:icos en 1••-  población de pa 
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MATERIAL Y METGDOS. 

I.- TIEMPO DE TRONBLPL STINA PARCIAL. ACTI'JADA. 

Técnica de Pittney. 

REACTIVOS: 

l.- Caolín en polvo. (*) 

2.- Extracto de placenta o cerebro. (*) 

3.- Cloruro de calcio 0.025 M. 

MATERIAL BIOLOGICO: 

I.-,Mezcla"de plasmas, de por lo menos 5 personas sanas. 
(Plasma Control) 

2.- Plasma problema. 

APARATO: 

1.- F.ibrómetro, Clotektm, Hm1and. 

FUNDAí Et TC: 

La prueba del Tiempo de T romboplastina Parcial :c ti 
vada es el tierna necesario Pare que n-n el plccma se 
forre un coágulo de fibrina, rzspués de haberlo agreca 

do calcio y fosfolínidn. Erg és`a prueba el ;•.^ente de 

contacto será c r-olin arre.-rdo y los f:sfo'ípidcs 

extraídos de olacenta c, cerr-co sustituirán a lo. fos 
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fol¥pidos plaquetarios. 

( ) química Hoechst. PATHROP1PTIÍ9, Behring Institute 

(* ) Dede Diagnostics, Inc. COAGULATION FACTOR VIII 

DEFICIENT SUSTRATE PLASMA. 
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II.- CURVA ESTANDAR PARA LA ACTIVIDAD DEL FACTOR 

VIII. 	Técnica de Denson. 

REACTIVOS: 

1.- Buffer 0wren's Veronal a pH 7.35,(Dietilbarbitura 

tos 0.587 %) 

2.- Caolín en polvo. (*) 

3.- Extracto de placenta o cerebro. (*) 

4.- Cloruro de calcio 0.025 (1. 

MATERIAL t'IOLCGICO: 

1.-`mezcla de plasma.^ de por, lo menos 5 personas sarnas. 

2.- Plasma deficiente en factor UIII.Liofilizado. Con 

actividad menor a 1%, (*}) 

APARATOS: 

1.- Fibrómctro Clotektm•.,Hyland. 

TEC¥'I CA: 

Se hacen cu-tro di]:uciones del plasma control con 

buffer Cwren's Uercnal. Las dilucionF-:s serán en rela-

ción 1/10, 1/20, 1/40, 1/90; plasma eon-rcl/buffer Cw 

ren's llcronal. 

C-:da un= Ie 1 - dilucic , s prever-da= se enc- an 
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de la manera siguiente: 

Se pone a incubar en baño mara a 37°C, 0.1 ml. 

de la dilución correspondiente, se le agregan 0.1 ml. 

de plasmadeficientc en factor VIII(**) y 0.1 ml. de 

mezcla de caolín-fosfelipidos e inmediatamente se to 

ma el tiempo. Al cumplirse dos minutos se le agrega 

0.1 ml. de cloruro de elcio 0.025 9. y se tome el 

tiempo hasta que e'. aparato detecte el coágulo. 

De la misma. m:nera se corre el ensayo para cada 
una de las diluciones preparadas. 

Una vez obtenidos los datos de los tiempos para 
cada dilucián,.se construye une gráfica en papel semi 
logarítmico donde .se colocarán: en el eje logarítmico 
los valcres en porciento, de las diluciones (ver grá-

fica # 1); y en el eje aritmético el tiempo que tardó 

el plasma en coogular, en segundos. 

( ) Química Hoechst. PATHROMPTIM, Behring Institute 

( *) Dade Diagnostics, Inc. COAGULATION FACTOR VIII 

DEFICIENT SUSTRATE PLASMA. 
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ACTIVIDAD 
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FACTOR 
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GRAFICA 	1. 

"CUEUM ESTri D=:•^. TAFIA LA,, ACTI!I-AD 
DEL FA CTUP. vI I ". 

TIEMPO (SEG.) 
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III.— CUANTIFICACICN DE LA ACTIVIDAD DEL FACTCR 

VIII. 	Técnica de Biggs. 

REACTIVOS: 

Los mismos que para la técnica anterior. 

P? ;TERIAL BIOLOGICO: 

1.- Plasma problema. 

2.- Plasme deficiente en factor VIII(**),Liofil,izado 

con actividad menor a 1% 

APARATOS: 

Los mismos que en la técnic-r :anterior. 

FUNDAÍ Ef; T0: 

El T.T.P.A. es sencible a los niveles plasmáticos 

del f-ctcr VIII. Los niveles 'plism'ticos de este fac-
tor pueden ser cu ntificado3 midiendo 1- facilidad con 

la que el plasma control corrige el`T.T.P.A. del plan 
ma problema al :gr-arle plasma deficiente del factor 

VI?I. El T.T.P.A. de este mezcla se compara con una 

curva c:s P:jndar hecha con v•:-sial concentraciones de 

plar* control. 
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TECt ICA: 

A el plasnz problema se le hace una díluci6n 1/10 

con buffer 0t;ren's Veronal a pH 7.35. 

Se toma 0.1 ml. de la dilución 1/10 del plasma 

problema y se pone a incubar a 37°C en baño maría. Se 

agrega 0.1 ml. de plasma, d::ficiente en factor VIII y 

0.1 ml. de suspensión de caolín-fosfolípidos. Se toma 

el tiempo y eZ cu,:,plirse dos minutos se le agrega 0.1 
m1, de cloruro de c-lcio 0.025 I. y se toma el tiem- 

po hasta que el aparato detecte el coágulo. El valor 
.(en segundos) obtenido se extrapola de la curva estan 
dar y de esta manera se obtendrá la actividad del fac 

tor VIII en por ciento, del plasma problema. 

U LORES NORflf LES: 

Para esta prueba se tienen reportados como val, 

res norm-les: valores mayores a 50 de actividad de 

factor VIII. 

a 
( ) Dade Diagnistics, Inc. COAGULATIGN FACTOR VIII 

DEFFICIENT SUSTRATE PLASMA. 
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IV.- IDEC;TIFICACION Y CUANTIEICACION DE INHIBI 

DORES DEL FACTOR VIII, EN Ur¥IDADES BETHESDA. 

Técnica de Kasper y col. 

REA CTI VOS: 

Los mismos que en la prueba anterior. 

MATERIAL BICLOGICO: 

1.- Mezcla de plasmas de por lo menos 5 personas sanas. 

2.- Plasma problema. 

3,- Plasme deficiente en factor VIII.Liofilizado y con 

activid-,d menor a 1%. (**) 

APARATOS• 

Los mismos que er la prueba anterior. 

FUNDAMIE11T0: 

El plasma problema se mezcla en igual proporción 

con plasma control. Se incuba esta mezcla por 120 mies. 

a 37°C. Al finaliz r este tiempo se ensaya la técnica 

para cuantificar factor VIII. En ceso de que haya un 

inhibidor presente en el pl-3sma problema, este va a 

neutr_:]izer la actividad del factor VIII coagulante y 

enj,onces se verá és-¥a disminuida si se compara con un 

con rol. Cu-.ndo bajo es'- s condiciones se observa que 

LE 
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la mezcla problema presenta una actividad residual de 

factor VIII de 50% o menos, entonces se dice que el 

inhibidor está presente. 

TECNICA: 

Se hace una dilución 1/2 de plasma control con 

buffer Ouren*s Veronal, poniendo un mínimo de 0.4 ml. 

de plasma control e igual cantidad de buffer Veronal. 

De la mismc manera se hace una dilución 1/2 de 

plasma problema con plasma control,. poniendo un miní 

mo de 0.4 ml. de cada uno. 

Ambas mezclas se ponen a incubar a 37°C. en ba 

ño maría. A los 30 mins., 60, 120, 180 y 240 mins. 

se corre el ensayo de cuantificación de la actividad 

del factor VIII tanto a la mezcla control(plasma con 

trol/buffer Veronal), cono a la mezcla problema (pl.as„ 

ma problema/plasma control), haciéndose la correspon-

diente dilución 1/10 con el buffer Veronal en cada 

mezcla. 

Los datos obtenidos en cada una de las cuantifi-

caciones del factor VIII, se extrapolan nuevamente de 

la curva eslandar, para obtener así la z_ctividad resi 

dual del factor VIII en oorciento. 

f 
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P=ra ver la presencia de inhibidores se hace la 

donde se verá que: 

a) 0.5 unidades 6ethesda corresponden al 75% de 

actividad residual del factor VIII. 
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b) 1.0 unidad Oethesdn corresponde al 50% de arz  

tivídad residual del factor VIII. 

c) 2.0 unidades Bethesda corresponden el 25% de 

dual menor c 2E. 

El fundr.ne to de este ens va pera los inhibido 

res del factor 'JIII es el sicuicnte: 



tRAFICA m 2. 

"CL•RVA ESTAUDAR PARA CUAC:TIFICAH 

It?HI F I DL :3 ;,EL FACTOR VIII". 

PORCIEriTC 
ACTIVIDAD 
RESIDUAL 

DEL  

75 
FACT:'R 
UIII. 

50 

25 

 

0.5 	1.0 	 2.0 

Lr I rJ D_S ¡E: HESDR 
fCP, ;;ILII IT-'O 
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4 

En caso de que esté presente un inhibidor contra 

el factor Vi: I en el plasma problema, este se detecta 

rá porque la actividad del factor VIII a los 120 mins. 

a) que en el plasma problema se encuentre un tf—

tulo bajo de inhibidores; es decir, baja con—

centracidn de ellos; o 

1 
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b) que se trate de-la presencia de un inhibidor 

con poca actividad. 

Para poder diferenciar entre uno y otro caso, se 

sigue el siguiente método: 

REACTIVES: 

Los mismos que en el f todo II. 

f'1ATERIAL BIOLOGICO: 

El mismo quE en el método IV. 

APARATO: 

el mismo que en los anteriores métadcs. 

TECP'ICA : 

Se hacen las sicuientes diluciones: 

t"EZCLA "Al' PROELEf1A 	 MEZCLA '-"8" CCIITROL 

Plasma problena Plas7.- Control Buffer "eronal P1¥sma Contro. 

4 cc. 	2 cc. 	4 cc. 	2 cc. 

6 cr.,. 	 2 cc . 	 E cc. 	 2 cc. 
8 cc. 	 2 cc. 	 8 cc. 	 2 c. 

Se pone a incubar cara - nucs'ra, tanto la mezcla 

o-cL-le-ia como 1--: mez: 1 a control, a ?7°C, durante 120 
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mina. para detectar a un inhibidor con bajo titulo y 

durante 12 hrs. para detectar un inhibidor con poca 

actitri¿ad. 

Una vez cumplidas las 2 (o 12) hrs. de incubación 

se hace una dilución 1/10 a cada una de las diluciones 

preparadas y se ensayan para la técnica de curntifica 

cidn del factor VIII de la manera anteriormente .des-

crita en la técnica III. 

Se obtiene la actividad residual del. factor VIII 

residu_ correspondiente a cada dilución, tanto de la 

mezcla control como de la mezcla problema y se hace 

la relación de actividades delfactor VIII ya descrita. 

El factor VIII residual obtenido así se relaciona en 

la curva de unidades P.ethesda con el fin 'de obtener el 

título de inhibidores presea es en el; plasnn-_ problema. 

En caso de ensayar para inhibidores con poca.ac-

tividad, se siguen exactamente las mism::s indicaciones 

una vez que se hay; n cumplido las 12 hrs. de incubación. 

Puede d!rse el c_-so de que la - ctividr.d residual 

del factor VIII se encuentre menor a 25%.  En éste caso 

significa que la concentración del inhibidor presente 

en el plasma es muy alta. Aqu1 se observa que tampoco 
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se, puede leer directamente de la zona confiable de la 

Se ponen a incubar cadi¥ una de las..cezclas, tan 

to la problemc como l con rol a 37°C, durante 2 hrs. 

en baño marra. Una vez cumplidas las des horas se ha-

ce el ens=yo de cu.- ntificación del factor VIII tanto 
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en l=_ mezcla problema como en lF: control y se hace la 
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Para este trabajo se llevó a cabo el estudio de 

50 nacientes con las siguientes características: 

Personas con hemofilia A y diferente grado de se 

vendad en su padecimiento, sexo masculino, con .eda-

des .que variayon entre los 4 y 58 años de eded. Estos 

enfermos habían sido transfundido con diFerentes can-

tidades de fracciones de sangre (plasma, crioprecipi- 

t5dos o concentrados de factor VIII) e incluso sangre 

total. 

Se efectu6. también a manera de control, el estu-

dio de 25 personas sanas, que no presentaban problema 

hematológico alguno y, menos aún, problemas de coagu-

lación; así como tampoco hubo en este grupo alguna per 

sana -ue presentara cualquier cuadro de enfermedad 

autoinmune, con la finalidad de cu-ntificarles la acti 

vidad:coagulante del factor VIII y la activid_d resi-

duc1 del mismo y obtener un grupo control negativo de 

inhibidores. 

Así mismo, en este estudio se trabajó co tres 

muestras diferentes de concentr=ción conocida de inhi 

oidores del factor VIII que amablemente nos obsequie 

la Dra. Kasper, con el fin de tener en ellas un con-

trol positivo y evaluar el método de inhibidores que 

t 



a 

sá 	est -ba es ¥e.nd-riz.-rrdo. 

A c-da individuo, tanto sano cene enfermo, se le 
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RESULTADOS. 

A) Ad ESTUDIAR A LAS 25 PERSONAS SANJAS: 

a) La activided del factor VIII es este grupo varia 

en un rango que iba desde 60.5 hasta 130%, siendo el 

valor promedio de este grupo de 91.84%. 

b) La actividad residual del. factor VIII, que es la 

que nos indica el titulo de unidades Bethesda de inhi 

bidor presente en el püciente, fu é medidatambién en 

esta población control normal y se obtuvo un rango que 

varió entre 1 00 y 200%` de actividad residuci de factor 

VIII; siendo el título de unidades Bethesda en todos 

los casos, de cero. 

El promedio del grupo en su r:ctivid;-d residual 

de factor VIII fu é 'de 147.8%. 

B) 	AL TRABAJAR LOS TRES DI FEÍENITES PLASt AS 

CONTROL POSITIVOS¡ CON Uf] TITULO CONOCIDO 

DE UNIDADES BETRESDA; 

a) 	Los estudios se reunen en lo S sicuien..es cuadros: 
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PRI1 ER ESTUDIO: Se trabajó la técnica con 

las condiciones normales. Estudio de sondeo. 

C("ERE D.R. R.L. D.A. 

F C 
A 0 

I C  T N  T 30.0% 30.0% 30.0%  
V 	0 R 
I 	R 0 

V  
DI P 
D' 

	
IR 
1 0  0.65 % " 1.5¡ 7.5% B 

L. 
R F 
E A S C 

C 	I  T  C 	D 0 2.16 5.0 25.0 
I 	U  R 
V 	A  L V 

D I  
I  E 

8 P 
N 	E  0  
I 	T  R  H »2.0 72.0 2.0 E M1 

5 L. 
E 	D  S 
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SEGUNDO. ESTUDIO: Se trabajó bajo las siguien 

tes condiciones: plvsmas control diluidos con 

buffer OWren's Veronal, para cuantificar inhi 

bidores del factor VIII. 

0 	R D. 	R. RRL. ,D.A. 

C 1 /100 1/40 1/20 /10 ---- I 
L 	0 
U 	N 

F 	C 
C 37.5% 3B.0; 37.5 37.5 32.3% 
T T 	T ¥ 
I' 0 
V R 	R 
I 	U 	0 
D 21.0% 9.2% 15.9 14.0,4 8.5% I 	B 

D 	L. 
I 

R 	F 
a E 	A 
AS 	C 
C 	:I 	T 
T 	D 	0 
I 	U 	R 56.0 24.2 42.4 37.3 ' 26.0 
v 	A 
I 	C 	V 
D 	I 
A- 	0 	I 
DEI 

U 	8 	p 
NEO 
I 	T. 	R 
D 	H 85.0 84.0 25.0 14.1 1.9 A 	E 	M} 
D 	S 
E 	D 	L. 
S 	A 
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TERCER ESTL'DIC: Se trabajó bajo las sigu_.sn 

tes condiciones: _?asn_s control diluidos en 

solución salina fisiológica, para cuantificar 

les inhibidores del factor VIII. 

1C1BRE D. 	R. R. 	L. 
C 
I 1/100 1/40 1/20 1/10 

N 
F 
A 

C c 	0 36.25% 36.5% 36.5% 36.0%  
T 
0 U R 	P 
U 	R 
I 	0 20.1 	% 6.5% 22.3% 13.4% 

B 
I' 

	
L. 

3 R 	E 
EA 

C  S C 
I T 
D, 0 

U U R  a 
L V 
DI 
E 

55.5 23.4 61.5 36.9 

14.8 1 14.5 
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CUARTO ESTUDIG: Con las mismas condiciones 

que el tercero. 

018RE D 	R. R. 	L. 

Y Í 1/100 1/40 1/20 1/10 
. 	0  

N 
F 
A C C 	0  37.2% 37.0% 37.5% 37.5% T T 	N 

I 0  

I 	R 	
P 

DI  	R   I 	0 
D I 	8  I 	L 

20.6r 9.0¡ 23.1% 14.7% 

R F  
E A  
S C  C I  T 

T D  0 
U R  

I A U  L I 
p I 

)E' 

55.4 24.0 62.0 39.5 

B P 
! 	Ir 	0  
I 	T R 
D 	H  
D 	S D 	V. 

A 	L. 

85.2 84.2 14.0 13.5 
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Los pl^smas control tenían los siguientes títu-

los de inhibidoras del factor VIII (datos que nos hi 

zo favor de enviar la Dra. Kasper, junto con los pías 

mas y que fueron tr brjados por ella y pastcriormen-

te guardados bajo congelación en las condiciones apto 

piadas): 

0 

DE INHIBIC RES 

. ^et.hesda/mi 
• Bethesda/rsl. 

. Eethesda/cl. 
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C) 	AL ESQ LDIAR A LES PACIENTES HE,•:OFILICGS, f• C 
TIVO DEL TRABAJO: 

Los resultados se pueden reunir en los siguientes 

cuadros: 

CUADRO # 1. 

RADG DE HEMOFILIA Nr. PACIENTES % NO. 	PACIENTE 
CON IRHIOIDO 

% 

SEVERO 20 40 6 30.0 

r10DERADO 16 32 6 37.5 

LEVE 14 28 1 7.1 

TOTAL 50 100 13 26.0 

uencia de inhibidores del factor 

en hemofílicos que pertenecían 

milias y sin parentezco. 

AMILIARES 
PACIENTES 	% 

NO 	FAf1ILIARES 
NO. PACIENTES % 

5 83.3 0 00.0 

1 16.7 6 85. 

0 00.0 1. 14. 

6 27.3 7 25. 
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CUADRO # 3. 

EDAD(años) NO. 	PACIENTES % NO. 	PACIEf'TES 
CON INHISIDOR 

% 
.0 - 	9 18 36 7 38.8 

10 - 19 12 24 2 16.6 

20 - 29 8 16 2 25.0 

30 - 39 8 16 1 12.5 

40 - 49 3 6 1 33.3 

50 - 59 1 2 0 00.0 

OTAL 50 100 13 26.0 



CUADRO # 4. 

DAD(años) GRADO 	DE HEP OFILIA 	.JC. 	P;CIE:.TES 
CON 	INHIBIOGRESI  

0 - 9 SE''ERO 4 57.1 

MODERADO 2 28.6 

LEVE 1 14.3 

10 — 19 SEVERO 6 00,;0 

Q._..2ADC 2 100.0
.' 

LEVE 0 00.0 

20 — 29 SEVERO T 50.0 

(IEDERADO 1 50.0 

LEVE 0 00..0 
30 — 39 SEU :_RO 1 1OG.0 

f 1C Di_RA DO 0 00.0. 

LEVE 0 00.0
.  

40 - 49 SEVERO 0 00.0
.  

f°ODERADO 1 100.0 

LEVE 0 00.0 
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^E5L¥' Ei 	DE RESULTADC- E: 

Te ta1 ce Faci er:tes estudiadcs: 	 50 
Total de henofilicos con inhibidores: 	13 

Porcentaje : 	 26.0; 

Porcentaje : 	 71 .4` 

Total de hemofílicos NO familiares 

menores e 19 años con inhibidores: 	7 

Porcentaje : 	 1 00.0% 
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Total de jóvenes hemofílicos 

(menores 	a 19 	Í--ños) 	: 30 

Total de .jóvenes hemofílicos can 

inhibidores: 9  

Porcentaje :. 60.0 

Total de hemofílicos adultos, 
(mayores de 19 años) 	: 20 

Total 'de.,hemofílicos adultos con 
inhibidores: 4  

Porcentaje; 40.0% 

Total de, hemofílicos severas: 20 

Total de severos con inhibidores: 6 

Porcentaje : 30.0 

Total 'de henofilicos moderados: 16 

Total` de mod radas con inhibidores: 6 

Porcentaje.: 37.5 

Total de hemofílicos leves: 14 

Total 	de leves con inhi=-idores: 1 

Porcentaje 	 7.14 





GRAPICA 	# 	4 . 

• REZACION DE. PACIENTES 	ESTUDIADOS RESPECTO: 	A LA  20 

m 	o . ED&D Y PORCENTAJE 	DE 	PACIENTES CON INfIEl 

DE.  • DORES. 
'PACTE 	• 
TES. 

10, 

38.8% 
.` 

16.6% 25.0%, 
qb 
,J 	 _______

0=9 

12.5%33.3  

10-19 	20-29 	30-39 40-49 	50-59 
EDAD  

(anos) 
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DISCLSION. 

long6 el tiempo de incubación; con estas dos modkficá 

ciones el efecto del inhibidor fu é más objetivo y las 
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El porclefto acumulativo de inhitidores en los 

hemofílicos, alcanza aprcxim danente un 70.01,: en las 

primeras dcc décadas de la vida. De l m r.c ra que si 

uno e udia una pohle:ción de hr-.ofiii_c jbverr: s, ten 
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drá una mayor probabilid=d de encontrar mayor nú e: 

de inhibidores, que si uno estudia una población di 

adultos. 

La presenci-, de inhibidores complica l evolut 

del paciente con hemofilia y determina una:morbiiic 

y mortalidad mayor así, participa un mecanismo de 

lección natural. 

En el cuadro # 3, se art -.I.izan ` las frecuencias 

inhibidores rei-:cionadas con la edad y, en este, sf 

aprecia que el grupo con inhibidores tiene una masa* 

proporción de jóvenes y en e grupa sin inhi!idcra¥ 

predominan los adull. oz>. Con la prueba de U-P annwit..ney 

se obtuvo una diferenci-: significativa de inhibidores 

en el grupo mis .jóven. 

El otro factor que analizamos en relación con la 

frecuenci- afta de inhi'.!idares, fue la relación de fe 

miliares y no familiares 'e- el grupo da oaci:.ntes es-

tudiados, ya. -ue la mitad oproximadaierte, de los he-

mofílicos estudiados pert:recen a nueve familias .y es 

bien s--bida que la probbarbi).id-d de desarr_ llar inhibí 

dores tiene relación, entre otras cor.- , con factores 

aenóticos. La frec:1C`,cie de inhjbidc:4 s en los hcmü`f 
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lisos con relación f=:mili r no tuvo diferencies sic-

nificativas, con los que no la tenían. 
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CONCLUSIONES. 

los títulos b'jos de inhibidores de' factor VIII en pa 

cientes, cundo recuieren terapia su:> litutiva. 
a 
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R.ESUf'IEN. 

En el presente trabajo se hizo el estudio de pa-

cientes con hemofilia A, sexo masculino .y de diferen-

tes edades, los cu les hablan sido tronsfundido con 

diversas cantidades de sangre o fracciones de esta, 

con la finalidad de obtener la frecuencia de inhibido. 

res del factor VIII en est- población. 

Se efectuó también el estudio de personas sanas 

para obtener un control negativo de inhibidores y se 

an-liz¥ron tres muestr as Je plasma que contenían un 

titulo conocido de inhihidores, los que sirvieron .co 

mo controles positivos de ellos. 

Se les practicó les siguientes pruebas: 

1.- Tiempo de Tromboplastina Pcrci^l Activada. 

2.- Cuantificación de lo Actividad del Factor VIII. 

3.- Cuantificación de Inhibidores del Factor VIII,con 

unidades Bethesda, 

y se obtuvo un- frecuencia alta de inhibidores en nues 

tra población, observándose una mayor frecuencia de es 

tos en jóvenes menores de 19 años, que en adultos y no 
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tándose que en este población es más frecuente encon 

trar títulos menores a 2 unid-:des Cethesda de inhibí 
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