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RESUNMEN

La artritis hemofflica es una enfermedad que presents =
las caracterf{sticas de la artritis reumatoide y la hemofilia '
"A%, las cuslep hacea que los pacientes queden incapacitados.
Es adecuado diagnosticar esta enfermedad de acuerdo con prue=
bas de laboratorio que nos sirvan de apoyo; como Bon : lam -
pruebas hematoldégicus, bioguimicas e inmunoldgicas que puedan
identificar plenamente & la enfermedad, as{ como tarbién de =
lag pruebes requeridas para el control de los problermas prime
rios y secundarios de la enfermedad y cuidar de loe riesgos -
que involucra la terapia y que puede lleger & csusar la muer-

te del paciente.



I«~ INTRODUCGION.

lss enfermededes reumdtices son tan antiguas como 18 his=
toria de la humanidad. Desde la dpoce de 1a medicina Griegs
se habla del reumstismo como unm "flufdo tdxico que cafa a —
las articulaciones”®,

Estas enfermedades se caracterizan por afeccidn de los =
huesos, mdsculo, tejides y lsa articulaciornes, asi como, los
tejidos periarticulares.

La Heumatologfa es una rame de la wedicina relacionada -
con un grupo heterogéneo de enfermedades y desdrdenes que e
afectan comunmente el sistema locomotor, por este razdn sg =-
aclara su significedo segdn el lugar de afeccidn.

Artritis significa eimplemente inflamacidn de una articu-
lacidén. Su origen puede provenir de procesos primarics pato=
l6gicos de las estructuras de tejido conectivo, as{ como -_—
también, de desdrdenes en funcidén o como manifestacidén de una
enfermedad aistémica.

La artritis reumatoide es una de las enfermedades mds -~-
impertantes, que Bs caracteriza por una inflamacién crdénica,
a;manddo incapacitante, acompafiada por destruccidn de varies
articulsciones del cuerpo., La artritis involucra esencigle——
mente las articulaciones sinoviales del cuerpo. La membrana
sinovial se inflama, debido a que se produce un derrame del

1fquido sinovial en el interior de 1s articulacidn . (46)



La membrana sinovial se levanta y forma plieges llamados
"vellos", se extiende ademds sobre la superficie del cart{la-
go articular destruyendo y lesionando el cartflago y el hueso
subayacente, siendo ésto una caracterfstica significative de
1a enfermedad., Las dos superficies dseas de la articulacidn
tienen una friceidan forzadae, lo cual conduce a la restriccidn
severa del movimiento. Por otra parte el debilitemiento aso=-
ciado de ligementos y tendones pueden provocer le dislocecidn
de la articulaéidn, ceusendo la inestabilidad parcial,

Aunque la artritis reumatoide es bdsicemente una enferme-
dad de las articulaciones se manifiesta en otros tejidos. Se
caracteriza por presentar nddulos, que se localizan bajo la =
piel en los sitios dafludos, especialmente ez los codos y ea -
muchos drganos internos, junto con la inflemacidn ocesional
de los vasos sanguineos.

la causa de la artritis reumatoide aun no ha sido bien -
definida, Hay multitud de teorf{as; dentro de las cuales se -
incluyen: disfuncidén metabdlica, deficiencia dietdtica, deg——
balance en las funciones del sistema nervioso y anorralidades
en el sistema endécrino. (46)

Algunos detos muy conocidos muestran que la actividad re-
guladora de las hormones hace deseparecer la artritis reumae——
toide (en pecientes embarazadas disminuye en un 75 % ). (46)

Aun cuendo la etiologfia de le artritis reumatoide ss des=
conocida, los estudios de su patogénesis sugieren que es una

enfermedad del sistema inmune extravascular. Aigunoa tipos



88 diagnosticen aceriadamente por los estudios patoldgicos y
e¢lfnicos, los cuales hacen posible su diferenciacidn.(53)

Debido & los resultados de laboratorio que son altamente
varisbles y no espec{ficos, el diagndstico dependera de las
repetidas y cuidadosas observaciones, asi como de la documen-
tacidn histopatolégica.

La historia clinica es muy importente para la diferencia=-
cién de la artritis reumatoide.

En relacién al menejo de la artritis hemoff{lica Be obserw
ven problemas en la coagulacidn, especificamente en la hemo~--
filia "A™ que es provocada por una anormalidad del Factor -
VIII; é3ta se trasmite por herencia ligeda al sexo en donde =
el trastorno hematoldgico se presenta solo en los verones,

La artritie hemoff{lica es una de las manifestaciones mgs
dolorosas de les enfermedades de la coagulacidn heredada ( a
excepcidn de la deficiencie del Pactor V), rara vez puede «=-—
manifestarse como una hipoprotrombinemia inducida por fdrma--
cos anticoagulantes, (46)

Bn artritis hemofflica se presenten dafios en una o mds ==
articulaciones desarrollando incapacidad motora provoceda por
inflemacién en la bolsa sinovial con hemorragia, este tipo de
padecimiento se pone de manifiesto en pacientes jovenes; pre=-
sentandose segun Volkman como uno de los procesos reumdticos
més atipicos.(46)

La hemorragis en la cavidad sinovial de lsz articulacidn -

provoca un proceso inflamatorio com infiltracida de células



plasmdtica encontrandose en este proceso, cuando es crdnico,
derivedos eritrocitarios, como crist&les de hemosiderins y —
hemoglobina en degradacidn. (46)

La hemartrosis es la presencia de hemorragia en las arti-
culaciones , presentandose aproximadumente en un 80 a 90 % de
pacientes hemof{licos en los cuales la severidad de la enfer=
medad se manifiesta con hemorragim articular en el hueso sub—

condrial y en los mdsculos con sangradoe internos. (41,46,90)



I1.,- OBJETIVO.

Replizar 1s revisidén bibliogrdfice de le Artritis hemof{li
ca y su diegnéstico vor pruebas de laboratorio utilizendo lae
pruebas gque se realizen para le determinacidn de Artritis ——-

Heumatoide y Hemofilia.



‘1I1.= GENERALIDADES.

I1T1.1.- ARTRITIS REUMATOIDE.

Los huesos del esqueleto estdn unidos entre si de diferen
te manera, algunazs de las uniones o articuleciones son rigi--
das (sinartrosis); otras son semi méviles (anfiartrosis); y -
otras mdé, poa céviles (diertrosis). (90)

Desde un punto de vista estructural, las articulaciones —
tambidn se diferencian en base 8l tipo de tejido que les chw-
racteriza por el drea de unidén, sobre esta beee las distintas
articuleciones se clasifican en ! Articulaciones Fibrosas, ~—

articulacioncs Cartilaginosas y Articulaciones Sinoviales.

I1I.l.8.~ ARTICULACIONES FIBROSAS. Les superficies dseas de -~
estes articulaciones estdn sujetes entre s{ por tejido conec—

tivo intermedio.

II1X.1.b.- ARTICULACIONES CARTILAGINOSAS. Estas articulsciones
son de dos tipos: S{nfisis y Sincondrosis. En la Sinfisis, =
la superficie ¢sea adyacente estd unida por un disco o placa

de tejido, Tales articulaciones no estén completecente mévie
les. En la Sincondrosis el {ejido que une las pertes {seas =
es carti{lago hielino, esta unidn rigida, también es una sinar

trosis,

IIT.l.ce~ ARTICULACIONES SINOVIALES. Las articulaciones sino=-

viales conocidas como diartrosis es el tipe de articulacidn -



que une a los huesos tubulares de les extrerwidades. Zstas =
srticulaciones "verdaderas® se distinguen por la presencis =
de un espacio articular, déste se encuentra cerrado por une =
cdpsuls que mantiene junians a les extremidsdes de los huesos
y en cuyse formacidn intervienen ligamentos y tendones, tal -
tejido capsular ligamentoso estd revestido por una membrana =
sinovial donde se articulan las extremided-s $seas, En algu-
nas articuleciones sinoviales, el espacio articulsr estd di=-

vidido completa o incompletamente por un menisco. (90)

la membrana sinovial es delgads pero bien derinida, con =
un revestimiento desprendible muy vascular que cubre la super
ficie interna de una cépsula articular y tiene una delgada =
capa de lfquido sinoviml, dste es un lubricante viscoso mucoi
de de las articulaciones. (41,100)

Ademds la membrena sinovial cubre cualquier ligamento ==
intraarticular y tendonee presentes en la articulacidén diar—-
trodial, 1la cusl es ums envoltura de tejido conectivo algo =
eldstica.(101)

De acuerdo con el contenido bioquimico del liquido sino—
vial se observa que los niveles de glucosa, nitrégeno y dcido
drico es aproximadamente el mismo que en el plasma sanguineo,
ol contenido de clorures y carbonatos es mds alto en el lf—
quido sinovial que en el plaéma, las concentraciones de sodio,
potasio y magnesio pon mds bajas en el 1lfquido sinovial, {10,

90)



) La artritis reumatoide es uns enfermedad crdnica de las =~
articulaciones, en donde la membrana ainoyial se inflama y es
infiltrada por cdlules inflamatorias (leucocitos, polimorfonu
clares, linfocitos y monocitos), se levanta y forms plieges,—
ge extiende ademds sobre la superficie del cartflage articu~—
lar y forma uns masa de tejido llamado Pannus, produciendo =
"erosiones” en el hueso subayacente, hacho: carsaterfstico de

la entermedad {Pig. No. 1 ). (30,90)



PIGURA No. 1

DIAGRAMA DE UNA EROSION REUMATOIDE. (30)

Passus
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2.~ ~DIFERENTES TIPOS DE CLASIFICACION DE ARTRITIS
'REUMATOIDE.

La artritis se puade dividir por su estado patoldgico en:

Aguda, Subsguds y Crdnica; es importante dividir la artritis

en la forme aguda y crénice, por lo que casi todes las Briri-

tis

loa

1.~

4.

Se~

agudas pueden pasar de una fase subaguda a crénica,
La mayorie de los cesos de eriritis pueden pertenecer & -

siguientes grupos:

Casos frecuentemente infecciosos producidos por un micro=
organismo especi{fico.

Cason posiblemente infeccioses rero de etiologf{as descono=
cida,

Casos representativoe de formaes degenerativas de a8rtro=
patias.

Casos en que la artritis es resultado de un manejo direc=
to de la articulacidn.

Casos de artritie metabdlice (como la gota).

En la actuelidad se toma encuents para la clasificacidn «

de la enfermedad las altereciones anatomopetol}dgicas de teji-

do,

razgos clinicos y la etiologia.



Para el desarrollo del presente trabajo se utilizard la -
terminolog{e y clasificacién aprobade por la American Rheumae
tism y Association incorporandose a ésta la clasificacidn de
la Asociacién de Nueva York que aunque tiene mds clarided no

eg oficial, Cuadro No. 1, (46).
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CUADRO Ko. 1

CLASIPICACION DE LA ARTRITIS ELABORADA POR LA ASOCIA-

CION DE REUBATISEO DE NUEVA YORK. (46)

A.

B.

E.

Artritis infecciose de etiologis demostrada.

Posiblemente infecciosa: Etiologfa no demostrada:
1. Artritis de reumstisro poliarticular agudo.

2. Artritis reuratoide (atrdéfica, infecciosa crdnice, po
liartritis crdaice).
a). Tipo adulto.
b). Tipo juvenil { enfermedad de Still).
c). Espondilitis enkilosante (de Marie-Strimpell).
d). Artritis esporidsica,

3. Artritis asocimda con diversas infecciones.

Artropatfas degenerativas:

1. Osteomrtritis (Hipertrdfica, degenerativa, artrosis):
a). Generalizada,
b). Localizadss,
1l). Secundarias a traumatismo,
2). Secundarias & anomalfas estructurales,
3). Secundarias a artritis infeciiva previa,
4). De causa desconocida,

Artritis asociada con trastorno de metaboliemo:
l, Gota.
2. Otras.

Artritis de origen neuropdtico.



F.

G.

He

13

continuacidén del cuadro No. 1

Neoplasias articulares: quistes, xantomas, hemangiomas,
tumores de cdlulas gigantes, sinoviomas,

Alteraciones articulares de origen mecdnico,
Artritis traumdticas.
Perturbaciones articulares secundarias a anomalias

1.
2.

postulares,

Pormes diversas:
Kanifestaciones de enfermedades generales:

1.

2,

a),
B).
e).
da).
e).

Artritis de la enfermedad del suero.
Artritis de la hemofilis,
Hidroartrosis intermitente.
Ostecartropatia pulmonsar,

Histerismo articular,

Perturbaciones articulares locales:

a).

b).
c)e

Necrosis dseas asépticas:

1. Secundarias a contusiones, fracturas,
2. De etipologfa desconocida.
Oateocondritis disecante.
Osteocondromatosis.



"III. 3.= DIAGNOSTICO.

Para el diagndstico de esta enfermedad es importante cong
cer cada una de 1las curacterfsticas del paciente con ertritis
reumatoide como es: la edad de ataque, severidag, prognosis =
¥ ndmero de nddulos., (46, 101)

Los eignos caracterfisticos de la enfermedad son: fiebre,-
temperatura local, inflamocidn, rigidez matutina, dolor, faw—
tiga, malestar entre otres.

El exémen fisico que se realiza en los pacientes reumdti-
cos debe ser tan completo que no excluys 8 la explorecidn
general de ningdn sistema, as{ como la columna vertebral, -
articulaciones periférices, tendones y misculos, {(101)

Para el disgnéstico general de la enfermedad reumdtica,—
el laboratoric usa como pruebss de rutina, la quimica sangufe
nee, biometriam hemdtica y pruebas reumdticas (proteina C w=——
reactive, factor reumatoide, cuentificacidn de estreptoli-~--

sina). (39)



W~ HEMOFILIA.

La hemofilia es probablemente tan antigua como la propis
- historia de los pueblos del viejo mundo, pero la difusidn de
sus conocimientos se debe en gran parte a los descendientes -
de la Reina Victoria ( conocida como la enfermedad de log ~—
Reyes). (54,113)

Otto fud quien primero demostrd que la enfermedad hemofi-
lica estd ligada al sexo, quedando limitada & los varones, —=
siendo las hembras portadoras, Listen en 1819, notd la lenta
coagulacién de la sangre, pero fué hasta 1893 cuando Almot =
Wright desarrolld una técnica para medir el tiempo de cosgu-—
lacidn en esta enfermedad y observd que era muy prolongada,
En 1911 Addis en un experimento demogitd que una fraccidn de
globulins preparada por dilucidn y acidificacidén del plasma -
normal, podria corregir el defecto de la coagulacién hemoff--
lica, 8in embargo, no fud hasta 1936 cuando Petck y Taylor -=-
confirmaron que en efecto la hemofilia se debfa a una defi=—
ciencia de una fraccidn globulfnica nombrada " globulina =—=-
antihemofflica o factor artihemof{lico ", ( 22)

La hemofilie "A" es producida por la deficiencia del Pac-
VII1 y es de cardcter recesivo ligado al sexo. Esia enferme-
dad se caracteriza por la alteracidn del mecanismo fisioldgi~-
co de la hemostasis, con tendencis & la formacidn de hemato--

mas y hemorragias. (5, 14 )
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1a hemostasis es el conjunto de mecanismos vasculares y -
plasmdticos que mantienen la circulacidn senguinea intacta.
(29)

Es conveniente clasificar la severidad de la hemofilia -~

tres grupos principales : Grave, Moderada y lLeve.

- Loa capos graves tiepen menos del 1 % del Pactor VIII,
la mayoria sufre de hemartrosis y defectos en la hemos=—
tasis,

- Los casos moderados tienen niveles de Pactor VIII gque -~
oscilan del 1 al 5 %, la mayorfes de los pacientes su=—w—
fren de hemartrosis ocacionasles llegando 8 la edad adul
ta sin deformidades mutilantes.

- Los casos leves tienen niveles de Factor VIII que va-~
r{an del 6 8l 30 %, estos pacientes sufren rarsmente de
hemartrogis y llevan una vida activa pricticamente nor-
mal, (113)

1v.l.~ MECANISXO DE ACTIVACIOR DE LA COAGULACION.

El proceso de cosgulacién sangufnes es un mecaniemo de —
activacidn enzimdtica en cadena, que puede ser iniciado por -
diverses causas, que de supersr los mecanismos inhibidores =~
naturales llevan a la formacidn de un codgulo de fibrina, -—
esta activacidn de los factores plasmdticos de la coogulacidn
no se produce como un fendmeno independiente y aislado, sino

relacionado e influencisdo por cambios en los elementos ——
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celulares sanguf{necs especialmente ea las plaquetas y en los
vasos sénguineoe constituyendo en su conjunto el mecanismo de
1a hemostasis. {116)

En los primeroe trabajos sobre el esquema de la coagula=--
cién sanguinea me postuld que el mecanismo de activacidn ~-~
tiene tres etapas importantes :

- La generacidn de la "tromboplastina®, "activadpr de la

protrombina” o “protrombinasa”,

- La generacién de trombina.

~ La formacidn de fibrina.

La generacidén de tromboplastina (primera fase de 1a co@--
gulacidn sangufnea), esta enzima o complejo activador no se—
encuentra de manera circulante sino que se genera durante la
activacidn de la coagulacidn, lo que puede ocurrir por ua ==
doble mecanismo o vias de activacidén: Extrineseco e Intringe-
co, ( 43,49,113,116)

Los mecanismos mencionados anteriormente se rspresentan-
en la figura No. 2, donde se observa el mecanismo intrinseco,

debido a la deficlencim del Pactor VIII.



<FIGURA:No. 2~
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IV.2.~ PAPEL DEL PACTOR VIII,

El factor antihemofflico o Factor VIII ee de gran impor—
tancis en el drea hematoldégica, y en el tratamiento adecuado
en hemofilia "A" por lo que es importante tener un &mplio -
conocimiento de su funcién, sintesis, composicidn quimice y -
actividad bioqufmica de este factor.

El Factor VIII es un compuesto protefco, concretamente ~=
una glicoprotefna del plasma que participa en la v{a intrin--
seca de la coagulacidn en donde funciona como un cofactor en
la reaccién que determina que sea activade el Factor X, por -
lo jque resulta neceeario pars 1la formecidén de fibrina,

En otros experimentos poasteriores se han demostrado que =
con el Pector IXa (activado), forma el complejo con el Factor
VIII en presencit del idén celcio y fosfolipides pera activar
al Factor X, Debe de existir cuando menos el 40 % de la =
concentracidn normal del Factor VIII para que pe forme un ——s=
buen codgulo, (4,20,44,71,94 )

El lugar de sintesis del Factor VIII sigue siendo en la -
aétualidad desconoecida, Existen datos que describen & la -—
globulina antihemofflica como un compuesto protefco. (85,94)

Segin la estructura del Factor VIII se dice que es una =—-
molécula bifuncional compuesta por dos fracciones:

-~ Una fraccidn del complejo Pactor VIII que tiene activi-

ded procoagulente y es designado como Factor VIII:C, --

gue es la responsable de 18 correccidn del tiempo de —-=
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coagulacién de un plasma hemofflico.
~ El1 otro componente mds grande comprende la mayor{a de -
la mass protefnica, es generalmente designada protefns
Pactor YIII-Relacionada ( VIII:R) o Factor de Von Wille
brand. (5,1¢,20, 35,74,76,94,116)

El Factor VIII es sumamente 1dbil perdiendo el 50 % de --
actividad en 12 horas, en sangre fresca & 400. In vivo se ==
observa una pérdida de actividad del 50 % en un rango de 8 a
24 horas, gin embargo, es mds estable en plasma fresce conge-
lado entre =20 y -30°C. Mediante liofilizacidn y almacenam==
miento a -40°C, se puede preservar el Factor VIII por un aflo
o mds, (10,71,94)

La deficiencis del Factor VIII es de origen congénito y -
tiene como resultado la hemofilia "A" o cldsica, en la cual =
el sangrado repetido en las articulaciones ( hemartrosis), a

nivel mucosa, riflones y otros drganos puede producir la inva-
lidez o la muerte. (67,71).

IV.3.~ INHIBIDORES DE LA COAGULACION,

Los inhibidores son un conjunto de antagonistas normales
circulantes que bloquean la activacidn de los factores de —..
coagulacidn,

la aparicidn de estos inhibidores circulantes en los pa-
cientes hemofflicos son una complicacidn muy seria debido a

que estos inhipidores inactivan espec{ficamente y de una ma=~
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nera rdpida al Factor VIII, haciendo la terapia sustitutiva -
diffcil; 8 veces imposible, se han definido estos inhibidorea
como “componentes anormales de la eangre que inhiben la coa-~
gulacidn sanguinea normal% Estas sustancias antagonistas se
han agrupado de manera convencionsl bajo la denominacidn de-
"anticoagulantee circulantes® o "inhibidores adquiridos de la
coagulacidn”.

Estos inhibidores estan presentes de 5 -~ 10 % en los pa-——
cientes con hemofilia dando como resultado hemorragias pelim—
grosas ya que el factor trensfundido es rdpidamente inactiva=
do. (3, 47,126)

Para el diagnéstico de los-inhibidores del Pactor VIII,~-
se utiliza la prueba de tromboplestina parcial practicado & -
une mezcla de plasma normel y plasma decl paciente, 8i el -—=
tiempo de la mezcle se eproxinme mds al del problemsa que &l ~—
del control debe de sospecharse de un inhibidor,

A los enfermos hemofflicos con inhibidores se han clagi=-
ficado en dos grupos, en base al tiempo que el enfermo tarda
en presentar inhibidores contra el Factor VIII y el t{tulo =-—
q;e presente:

- Enfermos de alte respuesta son pacientes en quienes su
tratamiento se complica gravemente y tiene una alta =
respuesta inmunoldgica.

- Enfermos de baja respuesta inmunoldgica y el tratamien

to sustitutivo con el Factor VIII ee mds eficaz.
(52,64 ,80,84,85,96,111,116)
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IV.4.~ DIAGNOSTICO DE LABORATORIO.

Teniendo el diagndstico clfnico, el siguiente problema es
eatablecer el diagndatico exacto con la ayuda de las pruebas
de lahoratorio, dessfortunadamente no hay pruebas exclusivas
para excluir o incluir a todos los hemoff{licos, por lo que es
necesario apoyarse en diversas pruebas.

Con las siguientes pruebas de laboratorioc podemos darnos
cuenﬁip que nivel se encuentra la lesidn, 8i estd a nivel de
mecanismo vascular, plaguetario o coasgulacién:

- Anormalidades del sistema vascular:

Prueba de torniquete. .
= Anormalidades plaquetarias:
Conteo de plaguetas,
Tiempo de sangrado.
- Anormalidades de la coagulacidn plasmdtica:
Tiempo de protrombina,
Tiempo de tromboplastina Parcizl,
Tiempo de trombina,

En las pruebas de anormalidades de la coagulacién plasmd=-
tica se encuentran las snfermedades hemof{licas y la deficien

cia de algunos factores de coagulacidn. (18,116)
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IV.5.= PRATAXKIENTO..

De acuerdo a las observaciones y estado clfnico del pa-<-
ciente, Be aplicard la terapia sustitutive a base de factores
de coagulacidn y por consiguiente el tratamiento de restitu--—
cidn pars la enfermedad.

En la deficiencia de lom factores de coagulacidn, el obje
to del tratamiento de restitucidn es elevar la.cancentracién
del factor de coagulacidén y mantener el aivel que permita al-
canzar la hemostasis; el nivel del factor varfa de acuerdo —
con el grado de 1a hemofilia.{Cuadro No. 2)

El cuadro ndmero 2 muestra el nivel aproximado de Factor
VIII necesario para que exista la posibilidad de controlar y
prevenir las hemorragias. Los niveles que aparecen soloc de=-~
ben de servir de gufa aproximads, puesto que hay considerae~-
bles variaciones bioldgicas del paciente las cuales deben de

tomarae en cuenta. (118)
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CUADRO HNo. 2

NIVELES APROXINADOS DE FACTOR VIII NECESARIOS PARA
LA HEFOSTASIS EN DIVERSAS LESIONES.

Lesiones

Hemartroeis espdn
tanes menor y hema
toras musculsreg.

Hemartrosis grave
¥ hematomas muscu
lares y hematomas
en situaciones pg
ligrosas.

Intervencidn qui-~
rurg{ca importan=-
te.

Niveles del Pactor VIII
deseado en la sangre =
del paéiente inmediata-
mente despuds de la =
transfusidn (% del nore
mal medio).

15-20 (0=5)

20-40 (5-10)

80-1000 (o menos si
las tranafugsionee ~
ge administran ¢/6
u 8 hra.)

Dosis de -
Factor VIII
U/Xg. peso

corporal.

10-15

15-20

40-50

NOTA: Unidad de Pactor VIII es la cantidad que hay en un mie-
1ilitro de plasma citratado norzal freeco de compoBie
cién media. Loa valores entre parentesis son 1los nive=
les aproximados a que desciende el Pactor VIIX al cabo
de 24 hra, de recibir el paciente la dosis. (118)
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IV.6e~ MATERIALES TERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA
: ' HEMOFILIA. '

V.68~ PLASHMA.

Afios atrds fud un producto fundamental para el tratamien-
to de reposicidén del Factor VIII,y aun se sigue empleando en-
algunos centros que carecen de otros materiales terapduticos.
En general el plasma congelado freasco que perzanece almacena-
do & =20°C por un tiempo inferior a los tres meses conserva -
aproximadamente un 60 % de su actividad original del Factor ~»
VIII en un 15-20 % del valer normal y permite controlar hemo=
rragias leves, aunque es diffcil conseguir niveles terapduti-
cos superiores a déstos Unicamente por tranafusién de plasma.

(1)
W.6be~ CRIOPRECIPITADO. (CRIO)

El crioprecipitado es un agente terapdutico eficaz para
el tratamiento de hemofilia, en las hemorragias tanto leves =
como egudas y para el control de sangrado en uns intervencidén

quirdrgica, (4,78).
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IV.6,ce~ CONCENTRADO DE PACTOR ANTIHEXOFILICO HUMANO. (PAH)

Este material es muy soluble y de potencia suficiente ——
para permitir la administracién de doeis efectiva de Pactor -
V1II en 8l tratamiento de hemorragias leves; dosis que por su
pequefio volumen puede ser inyectado .

El FAH es muy importante para el tratamiento de los pa——
cientes que poseen anticuerpos de Pactor VIII, por desgracia
son caros, lo que ha limitado hasta ahora su utilizacidn en

gran escala. (13,111)
IV.6.d.~ PREPARADOS DE PFAH ARINAL.

Debido a las grandes desventajas que presenta este mate-—
rial,dnicamente se recomienda para el tratamiento de emergen-—
cia en hemorragias graves que hacen peligrar la vida.

Bs efectiva hemostdticamente de 7-10 dfag y pe restringe
su uso en terapias futuras por respuesta inrmune del paciente,

Tanto los preparadoe de PAH humano y animal se han utili-
zaéo con dxito en diversas ocasiones para controlar la hemow-

rragia en hemof{licos y en intervenciones quirdrgicas.(13,111)
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" IV.6.8.= CONCENTRADOS LIOFILIZADOS DE GLOBULINA
ANTIHEEOFILICA.

Es un preparado de plasma disponible como polvo liofili--
zado para restitucidn del Factor VIII, empleado en cirugia ==
mayor,en casos de hemorragia y tratamiento de hemorragiss en

aiflos disminuyendo el problema inmunoldgico. (13,111)



Vo= ARTRITIS HEMOTF ILICA.

Solamente does enfermedades son asociadas con el sangrado
de las articulaciones por causa de evidencias de la Artropa--
t1a Hemofflica. le primers es la hemofilia "A" o cldsica ==
(descrita snteriormente) y la segunda es la enfermedad de ---
Christmas ( Hemofilia "B"). (7, 46)

La hemartrosis es una manifestacién hemorrdgica de lz he-
mofilia, Los treumatismos mds trivisles originan hemorragias
en diversas localizaciones, pero las mds caracteristicas son
en las articulaciones, E1 comienzo de 1a hemartrosis es con
frecuencia sdbits, acompafidndose de dolor intenso, calor, tu-
mefaceidn e inmovilizacidn articular en flexidn, la hemorra=-
gia puede producirse directamente en le cavidad articular o -
bien en la ep{fisis o didfisis de los huesos. Las afecciones
mds frecuentes son en codo, rodilla, tobille, cadera, hombros
y nufiecas. (7,46,116)

La hemartrosis tiende & repetirse en las articulaciones -
afectadas y la reabsorcién serd ceda vez menor, con mayor y -
progresivo dafio articular, provocando primero deformidades =
magores con limitacién funcional, con erosidn , pérdida del -
cartflago, destruccién del hueso y en dltimo ¢érmino la enki-
losis del hueso. (72, 100,117)

La artropatfa hemof{lica es debida al sangrado recurrente

en las erticulaciones y es frecuentemente causadas por severe
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incapacidad, aunque los mecanismos que lo provocan no han ==
aido bien esclarecidos. Esto es debido & que se han evaluado
pocas muestras, loe estudios han sido realizados principalee=
mente en animales.

En forme general se pueden distinguir dos estados de la =

artropat{a hemofflica :

- Una temprana reaccidn del sangrado intraarticular que -
finalmente se le asigna la reaccidn vista en artritis
reumatoide.

- Una posterior degeneracidn del cartflago y similar des=-
truccién de las articulaciones que pueden ser encoatra-
das también en osteocartritis y artritis reumatoide.

El estado temprano es caracterizado por hipertrofia aino-
vial, depdsitos de hemosiderina en células fagoc{ticas, agre=
gacién focal de las células inflamatorias perivascular y trom
bosis temprana de los tejidos sinoviales, también eximte una
infiltracidn de linfocitos, cdélulas plasmdticas y cdlulas gi-
gantes. (7,46,)
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s 'v.lf.- 'CUADRO CLINICO.

la artropatfa se divide en tres categorfas clinicas: Agu~

da, Subaguda y Crdnica.

- Hemartrosis Aguda: Las articulaciones mds afectadas en
forma decreciente son la rodills, codo, cadera, espalda
y rarsmente la espina, El sangrado dentro de las arti-
culaciones dessrrolls traume severo 1o que hace diffcil
su manejo, La articulacién apareces rigida, inflamade y
caliente, el movimiento estd resiringido por la hepar-
trosis y dolor. Una caracter{stice importante de ests
artropat{s, es 1la rdpids respuesta 2 la administracida
de los factores de la coagulacidn. (46)

- Hemartrosis Subuguds: Se desarrolla despude de does 0 ==
mds herertrosis agudas. En estns condiciones persiste =
la molectim dependiendo del tratamiento. E1 ifquido -
sinovial estd turbio y espeso, existe una restriccién =
moderade del movimiento de la articulecidn. (46)

-~ Herartrosis Crénica: Se desarrolla después de una com—
plicecidn de las articulaciones subcuténeas, estd pre-——
sente por 6 o mds meses. Los conbios destructivos occu—
rren hesta llegar al estado finel de la artropat{s hee
mof{lica, con contraccidn fibrdétices y destruccidn total

de la articulacién, (46)
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En base sl estudio radioldgico y sus carecteristices se -

reportd otra clasificacidén en diferentes grados: (69)

- Grado I: 1a densided es incrementade en la membrena =
sinovial asociada con el ensanchamiento de la epiffsis

y/o erosidn del cartflmgo en el margen srticular,

- Grado I1: Se presenta estrechamiento del espacio arti=
cular, incrementa la trebeculacidn o irregularidad del
hueso subcondrial y jquistes subcondriasl, produciendo 13
geros signos de deformidad articular tales como pies =

varus 0 zarbo y una muy leve incongruencis articular.

- Grado II1I: Existe destruccidn marcuda del cartilago, =
deformidad rotacional marcada e incongruencis rotaciom=

nal,

- Grado IV: Hay destruccidn articular avanzada con defor
midades severas, destruccién del hueso subcondrial, y =

destruccidn totsl del cartilepgo. (Cuddro No. 3)

El cuadro No. 3 muestira no sélo las deformidades hemoff{li
cas tempranas que corienzen y de cémo rdpidamente su severie
dsd se incrementa durante los aflos de crecimiento, aunque =~
para la inmovilided temporal se prefiere el entablillado, el
cual ayuda a recobrarse de la hemartrosis y de sangrados muse
culares. Pl tretamiento de plasme alivia el dolor rdpidaren=

te. (3) 69)
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CUADRO No. 3
DEFORMIDADES DE ARTICULACIONES EN PORCENTAJE (%)

EN LOS GRALOS II, III .y IV. (3)

EDADES DE GRUPO

Deformidades 0=4 5=11 12-8L §1=-30
% grado II g0  's8 48 52
Lgrado III 20 27 32 28
% grado IV 0 15 20 20

SL. Edad Escolar (Secundaria~Profesional).

El grado I es omitido por que no presenta deformidades.
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El peso del cuerpo constituye el traumatismo de lag arti-
culaciones, que determina el sangrado intrasrticular.

Otras de las caracterfsticas que se presents en la hemar=
trosis sguda es la presencia de un aumento en el volumen, al=-
teracidn de la temperatura, enrojecimiento y dolor. Tambidn
puede presenterse fiebre con leucocitosis. Si el sangrado es
ligero presents remisién en pocos dfas, pero los signos infla
matorios pueden durar seman2s © meses y evolucioner hacis ls
cronicidad con engrosamiento sinovial y sensacidn remitente =
a la palpacidn. (69)

Cuando la artritis hemofflica se hace crdénica se acompafia
con sinovitis y hemosiderosis, crecimiento dseo con deformi--
dad articular y tendencis 2 la contractura en flexidn; la he=
morragie puede ser intramusculaer y formar un heratoms que =—
cuando alcanza cierta dimensidn, es capaz de comprimir uné -
artarie y causer la necrosis de un miembro (con frecuencia el
muslo)}. (69)

Durante los perfodos de la hemsrtrosis la presidén intraar
ticular es elevada, quizd contribuye a la destruccién de ls =
articulacidan. (72)

El crecimiento aumentudo de la epf{fisis en hemofilia pue=
de ser debido al crecimiento del tejido vascular, en 108 VA
808 sanguineos de lu epifimis gue es parte de la reaccidn de
la sungre en la articulacidn., Los componentes productivos y
destructives que son encontrados en ostecartritis y artrope=—-

t{a hemoff{lica pueden ser turbidn une respuesta & la configu-



34

~;acidn alteradas de la superficie articular del hueso y a 1la =
- posicidn anormel de la articulacidn.

Se hen encontrado codgulos en las articulsciones hecoffli
cas y de ahf, que la viscocidad del lfquido sinoviel hemoffli
co puede ser atribuido al elevado nivel de plasmina, aungue =
los niveles no se hen cuantificado, sin embargo, se conoce =
que la tromboplastina no estd presente en el 1lfquido de las =
articulaciones hemof{licns en cantidades conseiderables, mien-
tras gque en el tejido sinoviel se hon encontredo grandes can-
tidades de activsaores de plasmindgeno. La plasmina es &acti-
va endotelialmente durante una hermorragia agude.,

Harris y Cole. identificaron colsgenasa en el 1lfquido si=
noviel.

El incremento en el ndmero de linfccitos polimorfonucleas
ree sobre el ndmero normal presente en sangre es debido a le
quimiotaxis de la enzima hidrolftice fosfatasa dcids,

Se encontrd que ests 2nzime auments en el sinovium hemoff
lico, tarbién en el flufdo srticular hemof{lico,

Granada y cols, midieron 1la sctividad enzirdtics en les -
articulrciones hemofflicas usando fosfstasa dcida por medio =
de dos factores se comenzd el estudio de las proteasas sino=
viales en artritis hemofflica; una fué€ la evidencia de la fa-
gocitosis del materiel poco digerible, permite un gran auren=—
to en 1a liberacidn de protemss,- inclayendo coldgensc, el se—
gundo fué que en, la artritis reumatoide, en sinovitis proli-

ferative producen grsndes cantidades de enzira proteolitica
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¥, existen grandes depdsitos de pigmentos jue contienen hie--
rro deatro ds las célulss sinoviales. {72)

la sriropat{a se encontrd en pacientes con herocromatosis
debido a la sobrecarga de hierro que puede ser idiopdtice, =
como un error conzénito en sl metabolismo, caracterizadea por
depdsite de pigmentos fdérricos en diversos drgenos y tejidos,
que svolucionan despuds hacie la fibrosis, puede ser también
de origen exdgenoc, debido a un exceso de ingestidn de hierro,
ya sea por la diets a travds de los medicarentos o bien por ~
transfusiones repetidas como se observa en pacientes con ta=—
lasemin. {69)

El hierro es damostrable an todas las capas del sinovium
intra y extracelularmente en hemocroratosis de origen exdgenc
7 en artropatis hemofflica, el hierro intracelular puede inhi
bir le hidrdlisis de pirofosfato de calcio. (46)

Puede encontrarse cslcio en asociacidn con el hierro en -
articulaciones del tobillo del paciente politraansfundido, in-
duciendo la hemocromatosis, EI1 hierrc altera el pH del 1{gui=
do einoviul, el slto coatenida de hierrc en este lfquido hemg
fflico puede influenciar la produccidn de procolsgensa de célu
las blancas sangufneas encontradas por Oronexy y cola., en =
1fyuide sinovial reumatoide. Sia embergo la fisiopatolegia =

de la destruccidn articular de herofilia no es clara. {7)



V.2:- TRANIENTO.

: ibs;objetivés dei tratamiento son: detener la hemorragia,
“alivier ei dolor, reataurar le funcidén articulsr y prevenir -
ioé cambios articulares crdénicos. Los métodos utilizudos in=-
cluyen el reemplaczo del factor coegulente, inmovilizacidn de
~la articulecidn sfectads, .-mantenimiento y restauracidn funcip
nal articular, asf como el establecimiento de un programa de

rehabilitacidn. (47)

El control de sangrudo en berartrosis es tratado por reem
plazamiento del Pactor VIII usando concentrados de factor ob=-
tenido de plasma congeludo fresco. (7,8)

La terapiz de manteniriento de reemplazo rdpido del Fac——
tor VIII por infusidn de plasma fresco congeledo, crioprecipi
tedo, o globulina antihemofflice, en dosis de 10-15 U/Kg. de
peso de Factor VIII es generalmente suficiente en un 15-2C &
arriba de lo anormsl, controlandose en su mayor{s las hegorra-
gies articulares. (47)

" Bigg y Mac Farlane encontraron que los sanzr&edos espontde—
neos en las articulaciones y misculos tienen consecuencias in
capacitantes apareciendo solsmente en pacientes con hemofilie
severa cuando tienen niveles de Factor VIII més bajme del 1 £,
Demostraron que el sangrade severo tiende a ocurrir principel
mente después de le operacidn guirdrgica en pacientes con he=

mofilia, con niveles de Pactor VIII mds altos del 15 ¥, Eg-—
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tos pacientes raramente tienen hemartrosis y laus deformidades
de las articulaciones no son desarrolladas. (13)

Se han comparado dosis de 7, 14, 20 U/Kg de Factor VIII =~
pera hepartrosis de rodilla, codo y tobille., Los sangrados -
leves respondieron a 7 U/Kg de dosis programada; empeorando =
los grados de sangrado de rodilla a bajas dosis, (8)

En la mayorf{a de los pacientes el reemplazo con el factor
adecuado en suficiente cantidad produce reversidén completa =
(aunque temporal) de ls tendencia hemorrdgica. La terapia de
reemplazo fud simplificada por Pool y Shannon gque en 1965 in=
formeron yue habfan empleado su mdtodo de precipitacidn de --
crioprecipitadc, rico en Factor VIII, déndose al inicio de la
hemorragia, el cunl ha sido por algunos slos el iratamiento -
més adecuado prra las hemorragies musculo-esquelético, {3)

Las técnices de reemplszariento de mayor €xito pare la -
srtropat{a hemofflica es la terapia de Factor VIII, usando =
plasma fresco, CRIO, y globulina antihemofilicae, (46)

Cuando las hemartresis son tensas y accesibles, deberdn «
aspirarse bajo adecuada terapie de reemplazamiento., Kerr, --—
quien 1levd acabo las punciones en las erticulaciones de rodi
1la con hemorragia aguda, df gran importsncia a loas peligros
de toles punciones, coro la afeccidn articular y la provoce=—-—
cién de una nueva herorregia.

la permenencia de la sangre en la articulscidn producird
inverisblemente cambios en la membrenz sinoviel, cdpsula arti

culsr * en el cartflago articular, de la misma forme que =
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cuendo no se realiza la puncidn, (108)

Las decisiones deben tomarse entre elegir la aspiracidn =
y/¢ el entablillado de 1ls articulacidn, as{ como deterrinar =
cudndo iniciar la fisioterapiaz y cudles analgésicos adminis——
trar,

Inicialmente la articulacidn afectada deberd ponerse en -
reposo 'y durante la recuperscién realizer ejercicios acecus—
dos con el fin de rermovilizar lu estructura, Resulta Jtil —
tener 8 le msno una buena veriedad de férulas ajustables en =
caso de emergencia, especialmente pars la rodilla y el codo.

Deberd jincrementarse paulatimsnete los ejercicios, & no
ger que el puciente se halle bajo terupia de reemplazo .

Cuendo se presente sangrado al intentar la movilizacidn,
es aconsge jable administrar la fisioterapia bajo proteccidn «—
con precipitado.

Z1 punto esencial para el panejo de eatos pacientes radi-
ca en proveerles de un ceantro de servicios que permita 1lan ==
administracidn del plasrma o crioprecipitade en la consulta -~
externa &l primer inicio hemorrdgico. Inmedistemente después
ae que el paciente llegue a uno de estos centros, s: le debe
de mdministrar une inyeccidn de crioprecipitado (o infusidn -
plasmdtica). Es generalmente aceptado el tratariento de una
hemorragie articular con transfusiones de plasma fresco, pleg
ma congeledo o productos de concentrados de plesma, (13,69, =

108)
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La utilidad de las preparaciones de concentredo de Factor
V111 para la suto-asdministracién ha disminuido grandemente laz
inmovilizacidn de hemofflicos. (72)

En el caso de sangrado severo, habrd jque hospitalizar al
paciente. Cuando la terapia de sustitucidén sea rdpids y ade=-
cuadz, se podrd prevenir la artropatfe hemofflice crdnica, -~=
sin embargo, la hemartrosis es aun observada y puede conducir
a la deformidad producida de la articulacidén que tiende a ger
incorregible a pesar de la administracidn repetida del Factor
VIII. Este resultado implica que los mecaniemos patolégicos
de la degradacidn son establecidos por las hemorragias repe--
tidas. (69,72)

Los pacientes hemof{licos y sus familiasres deben ser ins=-
truidos adecuadsrente acerca de los puntos anteriores. Eg =
eritico para el paciente hemofflico poder trrslazdarse al hos~

pital al primer indicio de sangrado. (69)
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Vo284~ SINOVECTOXETIA.

La razén de la sinovectomiz es la remosidn del tejido in=-
flemedo el cual puede destruir eventualmente el cartilsgo, &
través de &ccidn enzimdticz o mecdnica, la membrans sinovial
se regenera después de l& sinovector{a, Es muy importante es-
tablecer le incidencia y extensidn de la inflsmacidn recurren
te. (36)

Unos autores asumen que la urtropatfa es debido & una ale
teracidn en la célula sinovial caussda por la degraducida de
los componentes sanguineos deptro de la articulacidn produ=—-—
ciendo hiperplasia sinovial. (7

Peel y Dingle, demostraron que la enzima "Captesin D" es
capaz de destruir el cartflago en cultivos de tejidos, ademds
ge he sugerido jue esta enzima puede ser un factor irportante
en le destruccidn del cartilago articular en srtritis reuma—
toide. (26)

La sinovector{s solamente se resliza cusndo loss gangrae==
dos no pueden ser controlecos. Hay pocs informacidn con vali
dez, respecto & 1la preservucidn del cartflago de lms articulg
ciones cobre el grado de cronocidad de la artropstfa gue pue~
de persistir o ser prevenida por sinovector{fz, (7)

El principal pmpel de 1n sinovectomfa en 1z hemofilia es
reducir 1a frecuencie de hemsrtrosis que fué reportada por =~

Strorti y cols., en 196Y. La sinovectomfa se utiliza mds en
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los pacientes jdvenes que sufren de hemartrosis repetida, ==
mientras que la artroplastia de reemplazo totel es ﬁtilizada
en los estados crdnicos de la artropat{s, principalmente para
el alivio del doler. (6C,75)

La sinovectorfa es un procedimiento til para la conserva
cidn control repetido de hemartrosis y cuande la artropatfs -~
no ha avanzado rds éllé del grado III. (7,72)

la sinovectomfa crdnica es unsa de las moyores complicR=—-
ciones de ls hemartrosis. El tratariento incluye la sinovecto
mie quirdrgica y sinoviartrosis con dcido osrfco, oro coloi--
dal 1984, Itrium 905, ain embargo estas formzs de tratamieato
no se realizan en pucientes con ianibidores de la coagulecidn.
(82)

Winstan y cols., encontraron evidencias clinicas de una -
reaccidn inflematoria en pacientes con ariritis reumstoide ~-
con féaforo fosfato crdmico 32, por lo tanto usaron estos ==
agentes para tratar sinovitis crdnica en pacientes con hemofi
lia e inhibidores de Pactor YIII. (82)

Aungque la hemartrosis aguda puede ser tratada con concen=
trados de complejos de protrorlina en algunos pacientes con =
hemofilia e inhibidores de Factor VIII circulantq; por lo que
ea virtualmente imponible el tratamiento de sinovectomia qui-
rdrgica en teles pacientes,

Le sinovectomia de rodilla deberfa ser usada dnicanente
como un dltimo recurso cuande hay hemsrtrosis repetids, tien-

de a fsllar al responder a un reemplazamiento intenso de =
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Pactor VIII, incluyendo profilaxis (la administrecién regula~
da de Factor VIII es de una dosis de 250-50C U/dfes alterna-——
dos). (60)

V.2.be~ DEBRIDACION DE ARTICULACION.

En asociacién con la sinovectom{a estd la separacidn pro-
minente del hueso que irrita los tendones contiguoe o tejido
blando causandeo repetidos ssngrados.

Las extirpaciones de las proyecciones pueden reducir sus-
tancialmente el nuirero de hemartrosis en la rodilla, no invo-
lucra una prolongsde recuperacidn, le debridacidn de la artie

culacidn es dtil. (7)

V.2.c.~ EXPLORACION RADIO~ISOTOPICA DE Li ARTICULACION
HELOFILICA.

Ha sido encontrads Jdtil pars distinecidn inflemstorie y no
inflamatoria de artritis. E1 incremento rdpido del isotdpo =
en articulaciones inflamadas pueden particularrente reflejar
incremento del fluido de lo sangre.

Los hemofflicos leves tienen menor herartrosis y menor =
complicacida articuler radioldgicamente. Lla mayorfa de los ~
hemofflicos severos desarrollan uns artritis mutilante & con-

secuencia de 1la hemartrosis recurreate. {100)
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V.2.4.- RESUMEN DEL TRATANIENTO DE LA ARTROPATIA

HEMOPILICA. (46)

HEMARTROSIS AGUDA:

l.~

o=

4.-

Inmovilizacidn de la articulacién afectada con el pacien-

te en reposo absoluto hasta que e} dolor y la distensidn

disminuya.

Aplicacién de bolsas de hielo al principio y durante un =

perfodo continuo 8i persiste la hemorragia.

Se aspirard dnicamente si la distensidn es muy doloroes;

empldese una aguja de calibre delgado (24 & 25).

Agentes pare corregir defectoe de coeagulacidn:

a)

b)

~

c

d)

Transfusién de sangre total fresca (250-500 cm3)-o de
plasma fresco (10C=~250 cm3).

Transfusidn de plesma liofilizade (10C-250 cm3) o glo=-
bulina humasnpa.

Determinacidén del tiempo de cosgulacidn y de consumo -~
de protrombina al cabo de 30 min,, y después de 8 hrs.
Las transfusiones se repetirdn tantas veces como esté
indicado.

Para la hemost&sis local se usard trorbina de conejo,—
globulinas plasmdticas de bovino o tromboplastina pre-
parada apartir del tejido pulmonar. Se ha rscomendades

el veneno de vibora de Russell o de Per-de-lance.



@) Limpiar cuidadosamente la herida & fin de que el hemog
tdtico llegue a la superficie sangrante,

HEMARTROSIS CRONICA:

"1.,~ Correccidn de las deformidades mediante conservadores =
como traccidn, aplicacidn de cuflas y procedimiento mecdni
cos.

2.- Sangre total, plasma fresco o fraccidn de plesma de Cohn

8i se desarrocllan nuevas hemorragies.
3.= Evitar 1a menipulacidén.

4.~ Utilizar 1la hidroterapia y loe movimiento pasivos cuando

sea posible.

5.~ Proteger lasm articulaciones con un vendaje eldstico refor

zado con piezas laterales de fieltro.
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V.~ PRUEBAS DE LABORATORIO.,

Dentro de las investigaciones de laboraterio para eanfere—
medades reumdticas y hemoff{licas se pueden consideran diver—
sas pruebas dentro de las cuales se mencionan las mds impore
tantes,que sirven de apoyo para el diagndstico de cada una de
las enfermedades y,en su conjunto para el diagndstico de Ar—

tritis Hemof{lica.
V1.1.- PRUEBAS PARA ARTRITIS REUMATOIDE.

Velocidad de sedimentacidn globular (VSG),
Proteina C reactiva,

Inmuncelectroforssis.

Factor Reumatoide (FR).

Células de lupus eritematoso (LE).
Antiestreptolimina "0%,

Acido drico.

Liquido sinovial.
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PRUEBAS PARA HEMOFILIA.

Tiempo de coesgulacién de la sangre completa,
Tiempo de sangrado.

Prueba de torniquete.

Retraccion del codgulo.

Tiempo de Trombina. (TT).

Tiempo de protrombina, (TP).

Tiempo de Protrowbina parcial, (PIT)

Tiempo de tromboplestina parcial. (TTP)
Generacidén de tromboplastina.

Recuento de plaquetas,

Determinacién de Factor VIII.
PRUEBAS DE RUTINA.

Hemoglobina, (Hb)

Hematocrito. (ht)

Cuenta de leucocitos y eritrocitos.
Cusnta diferencial.

Grupe sanguineo.
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Para reslizer las pruebas de laboratorio es necesaric que
la sangre se obtenga en las mejores condiciones posibles, ein
traumatismo y una tardanza minima, en 1la toms de muestra con
el objeto de obtener mejores resultados posibles.

Para el estudio hematoldgico la muestra debe ser tratada
con EDTA (dcido etilendieminotetraacético).

Ls sangre citrataeda se utiliza en las pruebas de produc——
cidn de tromboplastina, tiempo de protrombina, tiempo de trom
boplastina parcial.

Bl EDTA y el citrato trisddico impiden la coegulscidn de
la sangre sustrayendo al calcio del plasma sanguineo en forma
20 ionizada. El citrato trisddico se utiliza para impedir la
coagulpcidn de la sangre destinada a transfusiones y para ine

vestigaciones de cosgulacidn. (107)



FUNDAMENTO &

La velocidad de sedimentacidn de las células sangui
neas gse aceleran cuando la concentracidn de fibrindgeno y de
otras globulines aumentan en el plasma.

Se observa un aumento de VSG en procesos inflamuto-

rios y en artritis reumatoide. (117)

VALORES NORMALES: Hombres: 0 ~ 5 mm/hr.
Mujeres: 0 - 13 mm/hr.

VI.l.b.- PROTEINA C REACTIVA.
FUNDAMENTO:

La proteina”C-reactiva se valora por reacciones de =
precipitacidn, usando como reactivo suero antiprotefns“C’reag
tiva.

Se origina como respueste a los ost{mulos especifi—
cos que se presentan antes de que aurente la VSG para desapa=
recer rdpidamente cuando cesa la enfermedad por lo tanto, tig

ne la ventaja de normalizarse cuando presenta remisidn la ==
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enfermedad y aun estd alterade -la VSG‘poi‘éﬁmeﬁto dg la globu
1ina.(117) ; O '

VALORES NORKALES: NEGATIVA.

Vi.l.c.~ INMUNOELECTROFORESIS.

FUNDAMENTO :

Se basa en separar y determinar la presencia de los
componentes en una mezcla de sustancias antigénicas. Primera-
mente los componentes de la mezcla son separados por la &pli-
cacidn de uns corriente eldectrica y postericrmernte se hecen -
reaccionar con sus anticuerpos espec{ficos, con lc que se rea
liza la precipitacidn. ‘s utilizada para determinar la pure-
za de una sustancia antigénica.

Se van ha identificar y medir inmunoglobulinas sé-
ricas. Desde el punto de vista clfnico la inmunoelectrofiresis
facilita el diagndstico de gammapatias y también enfermedades
por inmunodeficiencia,

Se hace electroforesis y se exanina el gel en bup=-
ca de inmunoprecipitado de forma crdnica que indican respues

ta del antigeno al Factor VII. (11,69,119)
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"VIal-d-- FACTOR REUKATOIDE. (FR)

FURDAMENTO:

Las part{culas de latex estan cubiertss con la frag
cién II de Conn (germaglobulina humcna), y se precipitan en =
contacto con el suero del paciente con artritis reumatoide, =
que contiene unz sustancia parecida & un anticuerpo de alto -
peso molecular, llemado factor reumrtoide.

Las cifres de titulecidn de factor reumstoide estén
brjas en las mzyorfie de les enfermedades, aungue no en artrie-
tis reumctoide en que las pruebas son positivas y su tftulo -~

tiende a ser elevado. (117)

VALORES NORMALES: NEGATIVO
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VI.l.e.~ CELULAS DE LUFUS ERITEMATOSO

FUNDAMENTO:

Las células LE se definen como una célula fagociti-
ca que contienen un grupo de inclusidn formedo por materiml =
nuclear que ha eufrido lisis., La presencis de estas células -
probablersnte depende de la reaccién de un factor LE que exig
te en los pacientes con Lupus Eritematoso.

Se halla en pacientes con artritis reumatoide, El =
nimero de células estd en relacidén directa con la gravedad =

del proceso. (117)

VALORES NORMALES: No deben encontrarse células LE,.

VI.l.f.- ANTIESTREPTOLISINA "O",

FUNDAMENTO:

las antiestreptolisines son anticuerpos que apare-—
cen en las personas que padecen una infeccidn producida por =
estreptococos de los grupos A, C y G. Un titulo de antiege—
treptolisina es un signo menor en el diagndstico de la fiebre
reumdtica es decir, por si solo no permite hacer el diagndati
co, peroc 8l es un dato uUtil en el estudio y control de la en=

fermedad.
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Una sols prueba no tiene valor, la prueba debe repetirse
por lapsos de doe semenas,.
El incremento de los t{tulos de una determinacidn a otrse,

indica activided en le infeccidn. (117)

VALORES NORMALES: Niffos: 0-50 U
Adultos: de hasta 200 U

VI.l.g.~ ACIDO URICO. (Xétodo enzimdtico con Uricasa)

FUNDAMENTO :

El dcido drico absorbe luz ultravioleta con un mdxi
mo de longitud de onde a 292 milimicras, la uricsasa catalizs
la oxidaci&n de dcido drico a alanteina, bidéxido de cerbono -
¥ agua oxigensda, los cusles no absorben luz & esta longitud
de onda. A esta longitud de onda y a pH de 9.4 6l coeficien~
te de extincidn molar es de 12500 lo cuml sirve pars calcular
directamente 18 concentracidn de una muestra bioldgica por el

decaimiento en la absorcidn. (117)

VALORES NORMALES: Hombres: 2.6 - 7.5 mg/100 ml de sangre.
Mujeres: 2.0 ~ 5,7 mg/100 ml de sangre.
En orina (ambos sexos): 250 = 750 mg en

24 horas.
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VI.l.he~ LIQUIDO SINOVIAL, (IS)

ded

Con la aspiracidn del lfquido articular para el exdmen =

diasgndstico se usa ceda vez mds y & menudo proporcions =

informacidén especifica que no se puede obtener de otra prueba.

Como & menudo hay derrame se indica que en una aspiracidén

podrdn generalmente obtener de 10 a 20 ml de lfquido.

.-

La muestra se recoje em 3 6 4 tubos:

Un tubo corriente para el exdmen macroscdpico, valeracida
de la viscocidad y prueba de coagulacidn de la rucina gque

es para ver la actividad inflamatoria.

Un tubo con EDTA para recuento de cdlulas y estudios mi-——
croscdpicos (cuenta de globulos blancos, cuents diferen~—
ecisl y el exdmen de una gota del 1fquido freaco).

Tubo esterilizado y heparinizado para el estudio microbio
1dgico .

Un tubo apropiado pa}a las pruebas seroldgicas o quimicas,
tubo sencillo pera protefnas totales, tubo de fluoruro de

heparina para la glucosa,

Los 1liquidos inflamatorioa por lo, general tienen une cuen

ta total de leucocitos de mds de 40C0 mm3 con muchos polimor

fosnucleares (PMN), Los derrames de tipo trasudado tienen

bajo contenido de protefnas (menos de 3 gr/ml).
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El 1fquido sinovial normal contiene menos de 200 leucoci-
tos y menor de 25 % de neutrdfilos,
La cantidad total de proteina normal en el lfquido sino~=

vial es de 1 a 3 gr/l00ml el fibrindgeno estd ausente. (107)
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VI.2.~ FRUEBAS PARA HEMOFILIA.

Vi.2.8.~ TIEMPO DE COAGULACION DE LA SANGRE COMPLETA.

FUNDAMENTO: { Tdcnica de Lee~ White)

Consiste en precisar si la sangre extrafda de un su~
jeto coagula con rapidez normal o si no lo hace, la exirace-—-
cién venosa debe de ser perfects, pues le contaminacidn con -
linfae, modifica los resultades para ello, se obtiene sangre -
en varios tubos de ensaye y se observan hasta que coagulen.

La prueba carece de valor para la insuficiencig li-=

gera de distintos factores. (18,96,106,116)

VI.2.b.= TIEXPO DE SANGRADO.

FUNDAKERTO:

la lesidn de una pared vascular produce vasocons—
triccidn que refleja inmedieta y temperal sglutinacidn de las
plaquetas en el sitio de la lesidn, las plaquetas liberan Se~
rotonina sustencia que causa una vasoconstriccién mds prolon-—
gada de los vasos lesionndos, ademds de las plaquetas y de =-
los tejidos se libera tromboplastina que desencadens el pro——

ceso que termina con la coagulacidn de la sangre.(117)

VALORZS NORKALES: 1 -~ 3 min.
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Vi.2.c.~ RETRACCION DEL COAGULO.
FUNDAKENTO:

La rapidez e intensidad de 1a retraccidn qelxcoégulo'
depende del ndmero y calided de plaquetas y del voluﬁen de -
globulos rojos.

La retraccidn es directamente proporcionel al ndmero

de plaquetas e inversamente al del hematderito. {1€6,107,117)

VALORES NORMALES: 48 - 64 %
vI.2.d.~ TIENFO DE TROKBINA.(TT).
FUNDAXMENTO :

1a trombina es una enzima derivada de la protrombins,
una moldcule de protrombina produce una de trombina. Eeta =
sustancia se mide por su accién sobre el fibrindgeno.

El tiempo de trombina mide el tierpo necesario pera
convertir el fibrindgeno en fibrina, Estd prolongedo cuando
hey disminucidn de fibrindgeno ,, snticoagulantes del tipo de
la heparina y productos de degradacidn fibrinolftieca,(117)

VALORES NORKALES: 18 = 22 seg.
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VI.2.e.- TIEKFO DE PROTROKBINA.(Técnice de Quick)

PFURDAMENTO :

la tromboplastina en presencia de iones calcio ace=
tda sobre la protrombina y produce trombina la cual actda so=
bre el fibrindgeno y lo convierte en fibrina, sustancia que =
es responsable de la formacidn del codgulo. Bsts prueba dee=
tecta la deficioncia de los factoreside la via extrinseca ==

(X,v11,v,1X1,I1,1). (106,113,117,118)

VALORES NORMALES : 80 = 100 £ de actividad,
VI.2.f.~ TIEMPO DE PROTROMBINA PARCIAL (PIT)
FUNDAMERTO ¢

Esta prueba preliminer sencilla para la funcidén in-
trinseca de la coagulacidn se ha difundido mucho el aparecer
sustitutos de plaquetas. Detecta la deficlencia do los fac—-
tores XI1I1,XI,X,IX,VI1I,V,II,I. (106,113,117,118)

VALORES NORMALES: 30 - 50 seg .
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VI'.2.g.- TIEMPO DE TRONBOPLASTINA PARCIAL.
PUNDAKENTO :

Como el extracto de cefalina no corgula el plaema .-~
hemof{lico tan rdpidamente como el normal, se le 1lamd trome
boplastina "parciul®™ pars difereaciarlo de la tromboplastina
"completa® la cuml coagula ambos plasmas en el mismo tiempo.

Beta prueba ee secsible & la deficiencia de todos -
lop factores plasmdticos de 1la coegulacidn excepto el Pactor

VIII y al factor plaguetaric. (117)

VALORES NORMALES: 30 - 50 sege
VI,.2.h,- GENERACION DE TROMBOPLASTINA.
FUNDAMENTO :

Cuando unas suspencidn de plaquetas, plasma libre de
protrombina y suero se dejam reaccionar en presencis de iones
calcio cada uno contribuye a la generacidén de actividad trom-
bopldstica en la mezcla incubada,. Les plequetas proporcionan
el fosfolipido conocido como "factor plaquetario®, el plasmae
adsorto contribuye con los factores XII,IX,VIII,V; en tanto -
que el suero produce factores XII,X,IX y VII.
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. 81 las tres fracciones se preparsn apartir de sangre nor-
mal, una potente actividad trombopldstica se desarrolla en la
mezcla 10 que se demuestra con alfcuotas de la misma que coa=-
gularan plasma normal en tiempos correspondientes eatre 8 -14

segundos.

VALORES NORMALES : Los tiempos de coagulacidén de las alfcuo—
tas de las mezclas de generacidn con el =~

plasma suatrato varfen entre 9-11 seg.

VI.2.i.- RECUENTO DE PLAQUETAS.
FUNDAMENTO ¢

Se destruyen los eritrocitos con una solucién de -
oxalato de amonio al 1 £ y se realiza una cuenta directa de =
plaquetas con el microscopio de contraste de fase en una cé=e
mara de Newbawer de fondo plano.

Un aumento en el nimero de plaquetas se observa en
ocaciones on inflamacién crdnica, asf como er enfermos con =
vasculitis generalizads que complica la artritis reumatoide ,

{113,116,117)

VALORES NORMALES: 150 - 450 mil plaquetas/mm>
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VI.2+3.~ DETERMINACION DE LA CUANTIFPICACIOR DE LA
ACTIVIDAD DEL PACTOR VIII.

FUNDAMENTO 3

Pundamentalmente se trata de un tiempo parcial de -
tromboplastina empleando diluciones del plesma del pacients =
para corregir un plasme deficiente conocido.

Bl tiempo parcial de tromboplastine es sensible a -~
niveles plasmdticos del Pactor VIII. los niveles plaemdticos
de este factor pueden ser cuantificados midiendo la facilidad
con la que el plasma control cerige al tiempo parcial de —
tromboplastina del plasma problema al agregarle plasma defiw
ciente del Pactor VIII., El tiempo parcial de tromboplastina
de esta mezcla se compara con una curva estandar hecha con —

varias concentraciones de plasma control. (117).

VALORES NORMALES: Mayor a 5C € de actividad del Pactor VIII.



V1T D IS CUBTON,

Las enfermedsdes relacionadas con la artritis y padeci=—
mientos de comgulacidn (artritis hemofflica) se revisten de -
un grado de complejidad bastante grande por lo que en gl w—
disgndstico y en el tratamiento, el laboretorio d4 un buen —
respaldo al médico., Aunque elgunas pruebas nos pueden propor
cionar felsos negativos como son las estreptolisinas normale~
mente cusndo el proceso se desarrolla como una enfermedad Bcw—
tive (e.treptococo) nos dé€ rescciones cruczedas con &lgunos de
ellos que incluso no son patdgenos como el estephilococo beta
bemolftico que nos d€ concentraciones de hasta 500 U Todd en
edelaznte de eztreptolisinas y que podewos relacioner con pro=
cesos infecciosos jue ge dan en problemas de fiebre reumdtica,

Alrededor del 80 £ de los pacientes de fiebre reumdtica =
muentren t{tulos de 3CO U Todd o mds. Une meyoris de cascs =~
agudos de fiebre reumdiicu tienen tftulos de sntiestreptolisji
na "O" entre 3C0 y 50C U Todd, pero aproximadcmente enire el
10 y el 20 % de los casos de fiebre reurdtica muestran ${tulo
dé antiestreptolisina "0" normules.

las pruebss de Protefne "C* Reactiva son dtiles en la ——
deteccidn de los problemes artriticos, Ls presencia de 18 =
Proteine "C" Recctive no es sdlo de importancia disgndstica =
8ino que también indica la intensidad de l& enfermedsd y 18 =

respuesta del paciente sl tratamiento. Esta informacidn se =~
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obtiens obBervando las cantidades variables de proteina "C" -
reactiva en el suero del paciente durante el proceso de la ==
enferredad, Esta pruedbs es un factor muy importante para au

deteccién aunque no espec{fica, es altamente sensible en la =
deteccidn de inflemacidn y estd presente en las etepas mdp -
tempranas de la fiebre reumdtica. Sin exbargo debemos recor—
dar que en los pacientes con artritis hemofflica norralmente

los problemas mds severos que 8e tienen que manejar son rela=
cionados 8l sangrado, &l proceso de anemia y las relaciones -~
inmunolégicas que pueden derivar durante ls terapie hematold-
gica de restitucidn de sangre completa o de componentes de =
factores de coagulacién. Uno de los problemas que con meyor

periodicided se van a preasentar en estos pacientes y que se -
rresentan durante todo el curso, es 18 presencia de un grado

md8 o menos constante crénico de la aneria que puede agudiéas
se durante los procesos del sangrado en estos c2g08 cuando la
anemia es bestante aguda y se reguiere dar terapia sustituti=
va 8 nuestros pacientes al ser sometidos a cirugfa o mantener
un minimo adecuado de transporte de ox{ceno lo debemos de man
por 1o menos en un 37 % de hemstderito y en cifras de hemogly
bina no menores a un 80% de lo normel incluso Bi nuestro pa=—
ciente se ha mantenido en niveles bajos, cercanos a 12 gr, =
Es preferible mantener esos niveles de hemoglobina y tratarlo
con medicamentos antiénemicoa para eliminar problexss inmuno<:

1égicos adn cuando sean los niveles adecuedos hematoldgicos,
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Cuando’ el proceso de sangrado se presenta con caracteris=
tices agudas en el que aparte de las deficiencias de factores
van unidos a procesos de sangrado que provocan aneria es re—
quisito transfundir sangre fresca coh lo que por una parte, =
se restituye en cierto grado los factores de la coagulacida y
por otro ledo por cade unidad de sangre se podrd mantener un
promedio de mproximadamente de 2 gr de hemoglobing si es nece
saric volver a trater al paciente cuando 1l& anemia halle sido
controlada se recomiends cambiar el tratamiento & Crioprecipi
tado o concentrados de protefna antihemofflica, el cusl es ==
eficaz pars el tratamiento de hemofilia. Cusando se usa Crio-
precipitadc es importente gue por cade unidad que se introduz
ca se debe de utilizar dos unidades de suero coloidal con el
objeto de mantener una adecuada actividad y menejar adecuade=
mente los volUmenes corporslee en relmcidn a las concentracip
nes de lfquidos requeridos por  la concentracidn de dichs pro
tefna que estd recibiende nuestro paciente, ya que gi no son
regulades esag concentraciones lfquido-proteina podrfa traer
como concecuencia un aumento de ls presidn ssnguinea que pue=
dé provocer por una parte un mayor edems o aumento de presidén
con lo que podria provocarse un mayor songrado, incluso en ~-
algunas ocaciones provocar ligera trombosis periférica y un -
aumento de sangrados articulasres.

Es necesario que &l igual que ea todas las terspiss trang
fusionales hacer la deteccidn de algunos anticuerpos presen——

tes en nuestroe pacientes los cusles serfan: la deteccidn de
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anticuerpos contrs subgrupos sangufneos as{ como, la presenw
cia de anticuerpos hacia otros grupos sanguineos, es poco fre
cuente la inrunizecidén de estos factores lo cusl es necesario
tenerlos encuenta en el trabajo habitual de laboratorio, as{
como, la formacidén de los anticuerpos contra el Fector VIII y
IX, compuestos antitrombinicos de coasgulacidén que en algunas
ocaciones no se identifican protefnas antigdnicas que puedsan
causar reacciones antfgeno-anticuerpo los cuales pueden ser =
controlados a través de concentrados puros de estos factores
de coagulacidn y que do esta forme se eliminen gran parte de
subproductos antigénicos que pueden enconirarse en sangre s
fresca y crioprecipitados en los que no se pueden eliminey ==
estos componentes antigénicos que provocan la sensibilidad y
a la larga un deterioro mayor y una limitacién del tratamien=

to en nuestros pacientes,
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ViII.- CONCLUSIOKES.

Las pruebas del laboratorio para el diagndstico de hemofi
lija y artritis reumatoide son utilizadas para el diagndstico

de artritis hemofilica.

los cuidados en base a la terspia hemdtica utilizsdas pa-
ra el control de 1a hemofilia se usa en pacientes con hemar—

trosis caracter{stice de la artritie hemof{lica.

El control de los procesos inflamatorios degenerativos =—
del hueso se munejan de uns forma semejante & los problemas -
reumdticos previendo que los medicamentos no causen efectoa -

secundarios.

La terapia debe aplicarse de acuerdo & pruebss de labore-
torio en el momento que sufra de dicho trastorno y no esperar
& que se presenten procesos 8gudos yue pongun en peligro la =
vida del paciente. La terapia hemutoldgica debe ser estric——
tamente cuidada para no inducir la formacidn de complejos in=
munoldgicos en el paciente y que puedan causar problemas rela
cionados con rifidn, trombopis o incluso alteraciones hemorra=—
gicas mds severas y efectos hemol{ticos que causen snemia y -

que provoquen la muerte.
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Los materiales utilizados en la terapia con globulinas de
couagulacidn deben de mantenerse activos y en buen estado para
que cuando se apliquen dichos materiales se obtenga una méxi-
ma respuesta terapdutica y se presente una remisidn en corto

tiempo.

El laboratorio deberd estar conciente de la presencia de
rencciones alérgicas a medicamentos y & otros materiales de -
terapia con el objeto de detectar a cual{es) productos se co=
mienzan a rechazar y sea posible detener este proceso. Con
el objeto de no reamctivar fuertemente al orgenismo y dstos —
puedan ser utilizados mds asdelante en problemass agudos con me
dicamentos inmunodepresores y de estz manera obtener un grado

dptimo en el proceso de térapia.

Es importante que los femiliares manejen las caracter{sti
cas de la enfermedad para que puedan ayudar al paciente cusne-
do por razones de acostumbramiento, no lo detecte el enfermo
¥y aue dstas puedsa ger identificadas en €1 laboratorio y co=
rregidos por la terapia adecuada en el menor tiempo posible -
ya que ésto elimina problemas secundarios o secuelas de dicha

enfermedad.



67

las alteraciones herorrdgicas en lee articulaciones que -
se presentan en srtritis reumstoide son consecuencia de los =
medicementos utilizades en esta enfermedad y no relacionados
con la hemofilia.

En sriritis reumatoide se encuentras eltersdo el Factor -
III Plequetario que estd relecionado con la activacidn del —
Pactor VIII.

En le artritis hemoff{lica la hemorragia en las articuls=—
ciones es cesusade por 1a deficiencie del Fsctor VIII,la cusl
ae corrige utilizando el Crioprecipitado y sangre fresca que
aon ricos en Facter VIII.

En artritis reumstoide cuando hsy presencia de hemorragias
ge debe de realizar las pruebas de coagulacidn para determje=
nar si existe hemofilia o si estas hemorragias son causadas =

por otros factores.
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