
'7 ' 
• .:- l'."' 1 • 

... : . 'I;..__..) 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA -~. 
"' DE MEXICO - _ .... 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 
CUAUTITLAN 

HEMOFILIAS 

Y·N.A M:: ·: .... 

TES-IS CON 
FALLA DE ORif.EU 

T E S 1 S 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

P R E 5 E N T A N : 

JUAN MANUEL CARRETON PIÑA 

EMETERIO GUSTAVO MARTINEZ GONZALEZ 

Director de Tesis : 

Q. B. P. Antonio Sánchez Ortega 

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 199Z 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



I N D I C E 
PAG. 

I.- TITULO 1 

II.- OBJETIVOS 2 

III.- INTRODUCCION 3 

IV.- HEMOFILIA A(DEFICIENCIA DE FACTOR VIII)ANTECEDENTES 24 

IV.1.- ESTRUCTURA 27 

IV.2.- PROPIEDADES BIOQUIMICAS 33 

IV.3.- PROPIEDADES INKUNOLOGICAS 37 

IV.4.- SINTESIS 40 

IV.5.- FUNCION 41 

IV.6.- ASPECTOS GENETICOS 46 

IV.7.- MANIFESTACIONES CLINICAS 56 

IV.a.- DIAGNOSTICO 59 

IV.9.- METODOS INMUNOLOGICOS UTILES EN EL DIAGNOSTICO 67 
DE LA HEMOFILIA A O CLASICA 

IV.10.- APLICACION DE LA GENETICA MOLECULAR AL DIAGNOSTICO 
PRENATAL Y LA DETECCION DE PORTADORES EN LA 
HEMOFILIA A 79 

IV.11.- ENSAYO DEL FACTOR VIII:C CON UN SUSTRATO 
CROMOGENICO 93 

IV.12.- TRATAMIENTO 108 

IV.13.- HISTORIA NATURAL DE LOS ANTICUERPOS EN PERSONAS CON 
HEMOFILIA 116 



PAG. 
V.- HEMOFILIA VASCULAR (ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND) 

DEFICIENCIA DE FACTOR VIII (ANTECEDENTES) 122 

V.1.- ESTRUCTURA (PROTEINA ASOCIADA AL FACTOR VIII FACTOR 
VON WILLEBRAND) 127 

V.2.- PROPIEDADES BIOQUIMICAS 129 

V,3.- PROPIEDADES INMUNOLOGICAS 132 

V.4.- FUNCION 133 

V.5.- SINTESIS 138 

V.6.- INTERACCIOll DEL FACTOR VIII 
COMPLEJO FACTOR VIII/VW 

C Y EL VIII R EN EL 
139 

V.7.- INCIDENCIA 142 

V.B.- CLASIFICACION Y GENETICA 143 

V.9.- VARIANTES DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND 146 

V.10.- ANTIGENO II DE VON WILLEBRAND PLAQUETARIO 
VIII 149 

V.ll.- VARIACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DEL FACTOR 
Y DEL FACTOR VON WILLEBRAND 156 

V.12.- SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO 157 

V.13.- DIAGNOSTICO 161 

V.14.- TRATAMIENTO 164 

VI.- HEMOFILIA B (DEFICIENCIA FACTOR IX) 

VI.1.- ESTRUCTURA y FUNCION 

VI. 2, - GENETICA 

VI.3.- MANIFESTACIONES CLINICAS 

VI.4.- METODOS DE DIAGNOSTICO 

VI.5.- TRATAMIENTO 

168 

168 

173 

186 

187 

196 



PAG. 
VII.- HEMOFILIA C (DEFICIENCIA DEL FACTOR XI) 197 

VII.1.- ESTRUCTURA Y FUNCION 197 

VII.2.- PROPIEDADES BIOQUIMICAS 198 

VII.3.- GENETICA 202 

VII.4.- MANIFESTACIONES CLINICAS 204 

VII.5.- METODOS DE LABORATORIO PARA SU DETERMINACION 207 

VII.6.- RESULTADOS 213 

VII.7.- TRATAMIENTO 220 

VIII.- DISCUSION 221 

IX.- RESUMEN 234 

X.- BIBLIOGRAFIA 240 



INDICE DE ESQUEM.\S, TABLAS Y FIGURAS 

P/\G. 

ESQUEMA 1.- CASCAD/\ DE LA COAGULACION 17 

ESQUEMA 2.- MECANISMO PLl'.SMINOGENO-PLASMIN/\ Y SU 
RELACION CON LA COAGULACION 18 

ESQUEMA 3. - MUESTRA EL PASO PLASHINOGE!IO A PLASMINA, :lL 
ACTIV/\DOR DESDOIH.A AL Pl·ASMillOGENO EN SU EX-
TREMO AMINOTERMillllL EN EL ENLACE l\RG-VAL 19 

ESQUEMA 4.- DEGRAD/\CION DEL FIBRINOGENO 21 

ESQUEMA 5. - ILUSTRA Lll MOLECUL'\ DEL FACTOR VIII 39 

ESQUEMA 6.- ESQUEMA Pl\RA '.,A FOHMACION DE ACTIV/\DOR 
INTRINSICO DE PROTOMBINA 169 

ESQUEMA 7. - ESQUEMA DE LA FORl1ACION DE l\CTIVADOR 
EXTRINSICO DE PROTOMBIN/\ 169 

F'IGURA 1.- ESTRl'CTURA ARTERIOLAR 6 

FIGURA 2.- ESTRUCTURA PLAQUETARIA 10 

FIGURA 3.- REPRESENTA UN/\ FAMILIA NORMAL SIN DEFICIENCIA 
DE FACTOR VIII. TODOS LOS HIJOS SON NORMALES 48 

FIGURA 4. - REPRESENTA LA UllION DE Ull Vl\RO!l HORMAL CON UNA 
MUJER PORTADORA 50 

FIGURA 5,- INDICA LOS RESULTADOS DE UNION, DE UN Vl\RON 
CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII Y UNA MUJER 
NORMAL 51 

FIGURA 6.- SE INDICAN LOS RESULTADOS DE LA UNION DE UN 
VARON CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII Y UNA 
HEMBRA POR'rADORA 52 

FIGURA 7.- INDICA EL RESULTADO DE LA UNION DE UN VARON 
NORMAL CON UNA MUJER QUE SUFRE DEFICIENCIA 
DE FACTOR VIII 53 

FIGURA 8.- INDICA LA UNION DE UN Vl\RON 'l UNA MUJER, 
AMBOS CON DEFICIENCIA DE FACTOR VIII 54 



PAG. 

FIGURA 9.- COMPONENTES DEL COMPLEJO FACTOR VIII/VW 29 

FIGURA 10.- TAMA!lO DE LOS FRAGMENTOS DEL DNA 41 

FIGURA 11.- CURVA ESTANDAR PARA RANGOS A=15-100% B=20-150% 
DE FACTOR VIII:C 104 

FIGURA 12.- CURVA ESTANDAR PARA 1-20% DE FACTOR VIII:C 105 

FIGURA 13.- CURVA ESTANDAR OBTENIDA CON EL FACTOR VIII:C 
CONCENTRADO OCTONATIV 106 

FIGURA 14.- INDICA LA ESTABILIDAD DE LAS MUESTRAS 
EN FRIO 107 

FIGURA 15.- REPRESENTA UNA Ffü~ILIA NORMAL 175 

FIGURA 16.- REPRESENTA LA UHION DE UN VARON NORMAL CON 
UNA MUJER PORTADORA 176 

FIGURA 17. - INDICA LOS RESULTADOS DE LA UNION DE UN VARON 
CON DEFICIENCIA DEL FACTOR IX CON UNA MUJER 
NORMAL 177 

FIGURA 18. - INDICA LOS RESULTADOS DE LA UNION DE UN VARON 
CON DEFICIENCIA DEL FACTOR IX Y UNA PORTADORA178 

FIGURA 19. - EL RESULTADO DE LA UNIOl! DE UN VARON NORMAL 
CON UNA MUJER QUE SUFRE DEFICIENCIA DEL 
FACTOR IX 179 

FIGURA 2 O. - LA UNION DE UN HOMBRE CON UNA MUJER AMBOS CON 
DEFICIENCIA DE FACTOR IX 180 

FIGURA 21.- FRAGMENTOS DE DNA DE PACIENTES CON HEMOFILIA 
A, HEMOFILIA B, Y PACIENTES NORMALES 192 

FIGURA 22. - MODELO DE TAP 194 

FIGURA 23.- CURVA DE UNION PARA EL 125-J FACTOR XI 208 



TABLA 1.- NOMENCLATURA PARA LOS FACTORES OE 
LA COAGULACION 

PAG. 

14 

TABLA 2.- INHIBIDORES DE LA COAGULACION 23 

TABLA 3.- CLASIFICACION DE LOS GRADOS DE HEMOFILIA 25 

TABLA 4.- NOMENCLATURA DEL COMPLEJO FACTOR VV VIII/VW 30 

TABLA 5. - REACTIVOS PARA LA DE'rERMINACION DEL FACTOR 
VIII:C 97 

TABLA 6.- INTERVALOS UTILIZADOS PARA OBTENER UNA 
MAXIMA RESOLUCION EN EL ENSAYO 
DEL FACTOR VIII: C 98 

TABLA 7.- DILUCIONES DE TRABAJO EN LA DETERMINACION 
DEL FACTOR VIII:C 99 

TABLA 8. - METODO DEL PUNTO FINAL 100 

TABLA 9.- COMPARACION DE TITULOS ANTI-IX 188 

TABLA 10. - COMPOSICION DEL FACTOR XI HUMANO 199 

TABLA 11.- EFECTO DE LA PURIFICACION SOBRE LA ACTIVIDAD 
DEL FACTOR XI 212 

TABLA 12.- EFECTO DE LA TRIPSINA SOBRE EL FACTOR XI 216 

TABLA 13.- EFECTO DE LA TROMBINA SOBRE EL FACTOR XI 218 

TABLA 14.- EFECTO DEL CAOLIN F-XII Y F-XIIa SOBRE EL 
FACTOR XI 218 

TABLA 15.- EFECTO DEL PLASMA DEFICIENTE EN FACTOR DE 
FLETCHER EN UNA MEZCLA DE CAOLIN F-XII Y 
FACTOR XI 219 



RESUMEN 

Dentro de las alteraciones hemorragicas más importantes se en­

cuentran principalmente, aquellos factores que por un defecto 

estructural o a falta de una sintesin correcta producen cierta 

tendencia a sangrar. Estos trastornos son conocidos como Hemo­

filias, las cuales se clasifican de la siguiente manera: 

HEMOFILIA A 6 Clásica deficiencia factor VIII 

HEMOFILIA B 6 enfermedad deficiencia factor IX 

de CHRIST!lAS 

HEMOFILIA C deficiencia factor XI 

Enfermedad Von Willebrand deficiencia factor VIII 

6 HEMCFILA vascular 

Pese a las investigaciones encaminadas a caracterizar los facto­

res VIII, IX, y XI desde un punto de vista bioquimico, aün falta 

mucho sobre su conocimiento. 

A continuación se presenta un estudio detallado de cada hemof i 

lia, con el fin de integrar los conocimientos actuales en lo que 

respecta a estructura, función genética y metodos de diagnóstico, 

asi como lo·nuevo en tratamiento de las hemofilias. 
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II.- OBJETIVOS 

1.- Realizar una revisión bibliográfica detallada y actualizada 
de los diferentes tipos de Hemofili;-Js, as1 como de los facto­
reG de la coagulación que afectan ü c~d~ una de ellas y con 
el f 1n de intcg~dr los conocimientos que se tienen de cada 
Hetnofilia para su mnjor compr..ensi·Sn. 

2.- Investigar los Factoras de la coagulación que intervienen en 
los diferentes 'tipos de: IIcmof ilia asi como su nomenclatura y 
participación en la Hemclstasis. 

3.- Integrar los conocimientos acLut:11ea do los Factores de la 
coagulación en los diferentes tipos d~,. Hemofilia, investigan­
do aspectos como son: 
a).- Propiedades Bioqulmicas. 
b).- Propiedades Inmunológicas. 
e).- S!ntesis. 

4.- Establecer la funcl6n de cada uno de Factores de la coagula­
ción que afecta a cada una de las Hemofilias. 

s.- Conocer los aspectos Genéticos de las He1nofilias principal­
mente: 
a).- Posibilidades Genéticas para su trasmisión. 
b) .- Tlpo de portadores. 

6.- Investigar las manifestaciones clínicas que se presentan en 
los diferentes t.ipos de pacientes Hemofllicos. 

7.- Es importante conocer los métodos para el diagnóstico de las 
Hemofilias como son: 
a).- Pruebas de coagulación. 
b).- Métodos Inmunológicos. 
e).- Métodos Genético5. 

e.- Consideramos que este trabajo es de suma importancia ya que 
cerca del 95% de las enfermedades hereditarias de la coagula­
ción plasmática, se conocen como Hemofilias y su tratamiento 
es a baGe de productos sangulneos, por lo cu~l es vital cono­
cer su manejo y obtención ya que es una de las formas de con­
traer la enfermedad más importante de la ültima década o sea 
el "SIDA". 
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III. - I N T R o D u e e I o N 

La sangre considerada el liquido vital para el buen funcionamien­

to dol organismo, se encuentra mantenida en condiciones normales 

por dos sistemas f isiol6gicos, propios del organismo, estos son: 

el sistema hemostático y el sistema fibrinol1tico, los cuales se 

hallan en equilibrio dinámica.23,28,120 

La hemostasis es una serio de mecanismos o f aaes reaponsables de 

mantener, y prevenir el derrame sanguineo por una reparaci6n 

rápida de cualquier ruptura vascular.28,32 

La hemostasis involucra la interacci6n de las siguientes fases: 

l.. - Fase vascular .. 

2.- Fase plaquetaria. 

3.- Fase plasmática. 

Estas tres fases estan perfectamente coordinadas entre si, con el 

tin de llevar a cabo un sello mecanice bien lOcalizado y que sub­

secuentomente sea destruido por el sistema f ibrinolitico, para 

una reparación final de la lesión.12,23,55 
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l.- F A S E VASCULAR. 

Los vasos sanguineos proporcionan una superficie inerte de célu­

las endoteliales, y provoca que el flujo sanquineo sea ~ás lento 

cerca del lugar lesionado.J2(fig. 1) 

Estas células estan dispuestas en forma de mosaico, estando 

separadas, aunque suficientemente adherentes para funcionar como 

una barrera eficaz para macromoléculas. La funci6n del intercam-

bio metab6lico de la sangre depende de los capilares de circula­

ci6n lenta y de la pared delgada da los mismos.2 3 ,32 

Los capilares estAn formados principalmente por células endote­

liales planas ( endotelio ) y por una estructura fibrar diversa 

( fibroblastos ). Las venas y las arterias tienen una estructura 

más compleja, están formadas por:23,28,32,55 

a) Tünica interna, que incluye el endotelio formado por una 

membrana basal, tejido elAstico y colágena. 

b) ~~nica media, compuesto por células y fibrob1astos ocasiona 
les. 

e) T11nica adventicia, que consiste en f ibroblastos y fibras de 
colágena. 

Conforme aumenta el tamano de los vasos aparecen microtibrillas 

no colágenas en el subendotelio, y los componentes elAsticos se 

condensan en una lámina elástica interna bien definida que separa 

la tünica interna de la media. La nutrici6n de la pared del vaso 
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grande a través de la pared del mismo se torna inadecuado, por 

lo que el aporte sanguineo adicional para la media y adventencia 

esta dado por una red de capilares llamados tt vasa vasorum "· 

El dafto vascular activa directamente a todos los componentes del 

sistema hemostático. Vasoconstricci6n, comprende una respuesta 

del vaso lesionado y estimulaci6n refleja de vasos adyacentes. 

La disminución de la velocidad del flujo sanguíneo aumenta la 

mayor eficacia para la adhesividad plaquetaria y una acción 

eficente de los factores de la coagulaci6n.23, 28, 32, 55 
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Eritrocito •.•.•.•..••.••. 

Revestimiento de la 

Célula endotelial ••.••• •·.... ··... ~--:--'<:":' 

Membrana basal •••.•••••....... ~·-···· ... ~~~.,\--·t·~~~· \ 
Membran elá.stica · · ··... · ....... ;¡;~- · · ~~1:.~ 

··· ..... /ff.r_j ~, .. ~~ 
Interna .................................. ~J .• u."~ IA;.;'i.\ 1 ...... \,. :..i, ~\H, 
Capa miointima ..• · · · ''ª \\\. \1~;.j' 

........ /"''\!.\:'~. ,,/tífi¡ 
(músculo liso) •••.••••• ,. ,.• '~i{~ b,1";) 

Membrana elástica ' ........ • •• ~~··.·.·::::.:=:~:~~:f;:,~~~'.-' 
Externa •••••••.••••••.•• • ,. r 

Adventicia .••••.••.••••• •·• ,. • 

Fibroblasto ••••••.••••• ~· 

Figura 1. Estructura arteriolar 
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Aunque la vasoconstricci6n, no es necesaria para que ocurra la 

hemostasis, es critica para prevenir desangramientos después de 

la ruptura de grandes vasos especialmente arterias.23, 28, 32 

En la función plaquetaria, los vasos intervienen proporcionando 

colágena fibronectina y factor Von Willebrand que se ponen en 

contacto con las plaquetas para dar la adhesividad.23, 28, 32 

En la coagulación plasmática, el sistema vascular interviene en 

la formación del coágulo por activación de los factores de coagu­

lación, estimulando tanto al sistema intrinseco como al sistema 

extr1nseco. Interviene en el sistema intrinseco en la activación 

del factor XII o HAGFl-1.AN, por exposición de las cargas negativas 

de los grupos carboxilo libres de los ami11oácidos qlutámico 

y aspártico de la colágena.23, 28, 32 

En el sistema extrínseco proporciona Factor H1stico o Factor ~II. 

El sistema vascular también intervienen en la f ibronolisis esti-

rnulandola por activación del plasmin6geno por la liberaci6n 

de proactivadores de este.23, 28, 32 

Las alteraciones vasculares se caracterizan por presentar anoma­

lias de los vasos capilares que pueden ser de tres tipos:23,28 

32 

a) Aumento de la fragi1idad vascular. 

Puede ser asociada a una deficiencia de la vitamina e que se 
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manifiesta en forma de hematoma al menor traumatismo con posibles 

equimosis y hemorragia íranca en el seno de los músculos. 

En los adultos,las encias sangrantes y blandas son una manifesta­

ci6n frecuente. 

b) Permiabilidad aumentada por una anomalia del endotelio. 

En este grupo de transtornos se encuentra la púrpura vascular, 

los sintomas son los de una diatesis hemorrágica caracterizada 

por una tendencia a los hematomas, equimosis y a las hemorragias 

petequiales. 231 28 , 3 '-

e) Malformaciones vasculares de tipo telangiectásico. 

Existe una enfermedad familiar caracterizada por una tendencia a 

sangrar por las ~uperficies mucosas donde existen anormalidades 

vasculareu, a pesar de que las hemorragias pueden ser masivas, 

las plaquetas y los factores plasmáticos de la coagulación son 

normales, a parecer, este transtorno es transmitido como un rasgo 

somático dominante, estos transtornos tienen una caracteristica 

discreta y aparecen clinicamente como telangiectasia, en cara, 

lengua o en la mucosa ora1.23, 28, 32 
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2.- F A S E P LAQUE TA RIA 

Las plaquetas son fragmentos de células gigantes denominadas 

Megacariocitos, tienen forma de disco con diametro de 2 um, pero 

pueden adquirir fácilmente formas irregulares, la estructura 

plaquctaria consta de J zonas principal~s4 Figura (2) (9,12,JJ,55, 

92) 

Zona periférica, cubierta externa que es importante en la recep­

ción de estimulas y en la adhesividad y agregación plaquetaria. 

En ella también, se distinguen, la zona de membrana que esta 

formada como cualquier otra membrana de proteínas y fosfol1pidos 

(factor 3 plaquetario) y la zona de submembrana que es un 

sistema canalicular que esta en contacto con el exterior, inter­

viniendo en el intercambio de substancias durante la reacción 

de liberación. En esta zona se encuentran todas las enzimas 

necesarias para la síntesis de prostaglandinas y además, es sitio 

de almacenamiento de ca.19, 12, 33, 55 

zona sol-Gel, constituida por diversas fibras, microtubulos que 

forman el citoesqueleto que la rodea y microfilamentos que es el 

sistema contractil formado por proteínas contractiles como la 

Actin-Miocina. 
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SMF Filamentos especializados 

EC Membrana exterior 

CM Unidad de membrana 

MT Microtubulos 

DB Cuerpos densos 

G Gránulos 

G1y Gluc6geno 

DTS Sist. Tub. Denso 

M Mitocondria 

es Sistema Canalicula 

Figura 2. Estructura plaquetaria 
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Zona de organelos, en donde se encurmtra una gran cantidad de 

cuerpos, como mitocondrias, gránulos de glucageno, grAnulos alfa, 

donde se hallan factores como el V, I, VIII-R, BETA-Tromboglobu­

linas, factor roitogénico, factor IV plaquetario. 

Gránulos o cuerpos densos donde se encuentra el ADP, AMP, Ca, 

Serotonina y epinefrina entre otras sustancias.9,12,33,55 

Las plaquetas desempenan una función muy importante en la hemos­

tasis que consiste en ; mantenimiento continuo de la integridad 

vascular, paro inicial del sangrado por formación del tapón 

plaquetario y estabilización de dicho tapón por la contribuci6n 

de un fosfol1pido (FJP) al proceso de la coagulaci6n.(12, 33) 

Adhesividad que se lleva a cabo entre el sistema vascular y la 

plaqueta existiendo un puente de unión entre ambos formado por 

el factor Ven Willebrand, fibronectina y GPib, un cambio de forma 

que se efectua por un proceso de relajación-contracci6n en el 

cu~1 se involucra los rnicrofilamentos, agregación que se lleva a 

cabo entre plaqueta y plaqueta y que para que ocurra se requiere 

de fibrin6geno, calcio, y glucoproteinas IIb - IIIa. 

Para explicar la agregación existen tres teorias :9,12, 33 

la. Que la agregación se lleva a cabo por glucoproteinas de una 

plaqueta que tiene receptores espec!f icos en la otra plaqueta. 

2a. Que se lleva a acabo entre la unión de la glucoproteina de 

una plaqueta con la glucoproteina de otra plaqueta. 
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Ja. Que existe una sustancia intermedia que es fibrinógeno, que 

sirve de puente de enlace entre las glucoproteinas de cada pla­

queta. Reacción de liberación es una concecuencia de la contra-

cci6n-relajaci6n que produce una desgranulaci6n y salida del 

contenido de dichos gránulos.9,12,33 

se pueden producir deficiencias de las plaquetas en los siguien-

tes casos: 

Deficiencia cualitativa de las plaquetas: {32, ss, 92) 

Trombastenia hemorrágica hereditaria de Glanzman. Esta enferme­

dad, se acampana de pequefias plaquetas redondas que carecen de 

poder adherente,no forman conglomerados, incluso en presencia de 

un gran exceso de ADP. 

Deficencia de factor III de plaquetas, algunas variedades de 

trombastenia se deben a la falta de este factor plaquetario. 

Enfermedad de Von Willebrand.- En este caso hay falta de poder 

adherente y además tiene asociación con una disminución del 

factor VIII, conocida esta enfermedad como hemofilia vascular. 

Deficiencias cuantitativas de plaquetas.55,92 

Trombocitopenia. 

evidente, donde 

Existe una tendencia a 

quiera que el numero de 

sangrar cl1nicamente
1 

plaquetas circulante 

disminuya a 70,000/mm3 o menos. Las manifestaciones cl1nica~ 

consisten en la facilidad para hacerse hematomas y en los hemo­

rragias excesivas por laceraciones m1nimas.55,92 
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La pQrpura Trombocitopenica Idiopática. Es una enfermedad 

trombocitopenica, esta enfermedad se da predominantemente en 

adultos jovenes, aunque también afecta a niños y viejos. 

Se considera en general que la p~rpura trombocitopenica idiopati­

ca es una enfermedad autoinmunitaria, pero desencadenada por una 

infecci6n viral o una hipersensibilidad a farrnacos actuando las 

plaquetas como organo blanco para la reopuesta alérgica.55,92 

J,- FAS E P L A S M A T I C A. 

Aunque las plaquetas son la causa primaria de la formaci6n del 

Trombo este depende de la indole f1sica del polimero de fibrina 

que se forma como producto terrninai de una serie compleja y 

controlada de reacciones llevada a cabo por varias sustancias 

denominadas factores de coagulaci6n.32,120 

La nomenclatura de dichos factores de coagulación han sufrido 

varias reviciones en el curso de los años y actualmente se cono­

cen los que se muestran en la tabla (1).32,120 
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TABLA No, 1 
FACTORES DE LA COAGULACION 

FACTOR 

I 

II 

III 

IV 

V 

VII 

VIII 

IX 

X 

XI 

XI:I 

XIII 

PREKALICREINA 

KININOGENO DE 

ALTO PESO MO-

LECULAR, 

NOMBRE CONOCIDO 

FIBRINOGENO 

PROTROMBINA 

TROMBOPLASTINA TISULAR 

CALCIO IONICO 

PROACELERINA 

PROCONVERTINA 

FACTOR O GLOBULINA ANTIHEMOFILI-

CA (A) 

FACTOR CHRISTMAS O FACTOR ANTI-

HEMOFILIA (B) 

FACTOR STUART-PROWER 

ANTECEDENTE DE TROMBINA PLASMA­
TICA • 

FACTOR HAGEMAN 

FACTOR ESTABILIZANTE DE LA 

FIBRINA 

FACTOR FLETCHER 

FACTOR FITZGERALD-WILLIAMS-

FLAUJEAC. 
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Por acuerdo internacional los factores son designados con numeres 
romanos y cada uno indica el 6rden do su descubrimiento y nose-

cuencia en la reacción. 

Las reacciones entre los factores que conducen a la formación de 

fibrina se le conoce como cascada de la coagulación. Esquema (1) 

12,13,15,33 

Es una serie de reacciones que envuelven en general la conversión 

de una proteina precursora que se encuentra en circulación en 

forma inactiva (proenzima) a una forma activa (enzima) • 

La clásica división en dos vias del sistema de coagulación nos da 

la via intr1nseca que da inicio con el contacto con una super­

ficie y por el otro lado la via extrínseca que inicia con la 

liberación de factor rrr.12,13 

El esquema esta basado en la cl6sica cascada propuesta por 

Macfarlane (1964) y por Davie y Ratnoff (1964). 

~~ 1 ~3;~~ismo de la coagulación esta dado por tres fases: 

Fase inicial o activación por contacto que esta dada en la via 

intrínseca por los factores XII, XI, HMWK (factor fitzgeral), 

KALIKREINAS (factor fletcher).13,15,33 

Fase intermedia o f ormaci6n de trombina que esta dada en la via 

intrínseca por los factores IX, X, VIII, V, protrombina y Ca 

i6nico y en la via extrínseca con los factores VII, III, V, X, 
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protrombina y ca++ y por dltimo tenemos la fase final. o rorma 

ci6n y estabilización de la fibrina que esta dada por los facto­

res fibrinogeno XIII y ca++.12,13,33 
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SISTEMA EXTRINSICO 
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(MECANISMO DE LA COAGULACION) 

SISTEMA INTRINSICO 
Contacto con una superficie 

Vidrio / Calicreina 
carga neg.! 

FACTOR XII -~"'------xIIa 
HMWK 

HMWK 

:~:·:: ~:~ 
FL+ca++ FACTOR VIII--, 

1 
1 
1 

VII---•VII~x--- .. xa+v --~ 
ca++ f 

+ FL l ca
2
+ ¡ 

III ( 
1 

PROTOMBINA TROMBINA-------j 

~ PEPTIDO 
FIBRINOGENO---FIBRINA + 

~ AyB 

TROMBINA [FIBRINA]n 
ica++ ~~ 

FACTOR XIII-+XIIIa (FIBRINA]*l 

Pl~ •Plasmina+l 

Activadores ~reductos de Degradación de la FIBRIN~ 
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S I S T E M A F I B R I N O L I T I C O 

Es una serie de mecanismos enzimáticos encargados de degradar los 
pol!meros de fibrina que han formado el coagulo, en fragmentos de 
diferente peso molecular que son facilmente eliminados por el 
sistema endotelial. 

Este sistema depende del mecanisao plasminogenoplasmipa y su 
relaci6n con la eoagulaci6n se ilustra en el esquema 212, 20 

ESQUEMA MECANISMO PLASMINOGENO-PLASMINA 

1 COAGULACION 1 

--------1---------

Sk-Streptokinasas 
Uk-Urokinasas 
FG-Fibrin6geno 
FN-Fibrina 

1 FIBRINOLISIS 1 

----------1-------

FnDP Producto Degradaci6n Fibrina 

XL-FN Fibrina Estable 
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El plasmin6geno puede ser activado por diferentes · 

vias.12,12,120 

Intrínseca por factor XII, extrínseca por factores tisulares y 

ex6genos por estreptoquinasas y ubrobinasas esquema (3}. La 

activación por contacto requiere la presencia de por los menos 

proteinas plasmáticas: factor XII prec~licreinas, cinin6genos y 

plasmin6geno. sin embargo se ha demostrado que la activación del 

plasmin6geno medida por contacto es dafiada en plasmas deficientes 

en factor XI (pta), Hadeito Salto, 1980.62 

En el esquema se muestra el paso de plasmin6geno a plasmina. El 

activador desdobla al plasminógeno en su extremo aminoterminal en 

el enlace arg-val dando lugar asi a la plasmina. 

ESQUEMA (3) 

PASO DE PLASMINOGENO A PLASMINA 

PLASMINOGENO 

PROAIIVADORXIIa 

ACTIVADOR 

l 
~~~~~~•PLASMINA 

i 
ACTIVADORES TISULARES 
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La plasmina o fibrinolisina es una enzima que se parece en mucho 

a la tripsina por su amplitud de acción como endopeptidasa que 

rompe los enlaces lis-arg de la fibrina. Ataca al f ibrin6geno de 

la misma intensidad que la fibrina. En la degradación inicial el 

fibrin6geno disminuye su peso molecular de 340,000 a 270,000 con 

la liberación de fragmentos de bajo peso molecular a partir de 

los extremos carboxiterminales de las cadenas Alfa y de los 

extremos amino-terminales de las cadenas BETA.12,71,110 

La estructura molecular que permanece llamada fragmento x (peso 

molecular apr6ximado 270,000) retiene la propiedad de participar 

en la formación del coagulo, cuando se expone a la trombina. Sin 

embargo coagula con lentitud y su presencia debilita la 

estructura del coagulo.El fragmento X tiene todavia más divisio-

nes por la accci6n de la plasmina, hasta derivados 

llamados fraqmentos (peso molecular aproximado de 150,000) y 

fragmento d (peso molecular aproximado 94,000), ambos son no 

coagulables, aunque interfieren en la formación de hilos de 

fibrina y son anticoagulantes potentes. Conforme se completa la 

degradación, el fragmento X se reduce hasta dos fragmentos más: o 

y E. Este ültimo contiene el nudo disulfuro-N terminal, con peso 

molecular aproximado de ss,ooo y es relativamente menos activo en 

relación al efecto coagulante.12,71,110 

Cada molecula o monomero de fibrina (fibrin6geno) da origen a dos 

moleculas de fragmento D y una molecula de fragmento E, mas un 

nümero de peptidos de peso molecular pequefto esquema 4. Estos 



productos de degradaci6n son eliminados de la circulaci6n por el 

sistema ret1culo endotelial en un tiempo medio aproximado de 9 

horas, tiene funciones de inhibidor en la formaci6n de fibrina 

por bloqueo competitivo de la polimerización del monomero de 

fibrina, además, alteran la agregación plaquetaria. Esquema 4 

ESQUEMA DEGRADACION DEL FIBRINDGENO 

Fragmento X (270 000) 

=íl1 ~-'"º~ ~~"" 11 

Fibrin6geno 
(PM J40 000) 

1 11 

Fragmento D 
(94 000) 

1 
Fragmento D 

(94 000) 

~ ~ Fragmento y 111 111 (150 000) 

111 fF¡ 
Fragmento E 

(55 000) 
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INHIBIDORES NATURALES DE LA HEMOSTASIS 

La coaqulaciOn sanguinea y fibrinolisis es un sistema enzim&tico 

multicomplejo formado por proenzimas, c~factores e inhibidores. 

El control-regulaci6n de estos sistemas ocurre por: 

a) control de la activación de las proenzimas similares a la 

tripsinserin proteasas, o de la liberacion de estas enzimaa a la 

sangre. 

b) Por neutralización de estas enzimas, activadas por inhibido­

res. Estos inhibidores con la excepción de la ALFA2 acroglobuli­

na, forman una relación esteguiometrica I:I con las proteasas, el 

mecanismo de reacción de los inhibidores de proteasas, exacta­

mente no ha sido bien establecido, pero las evidencias acumuladas 

muestra que el mecanismo de interacción puede ser de naturaleza 

similar al establecido entre proteasas e inhibidores de bajo peso 

molecular de origel animal o vegetal; a saber, formaci6n de 

enlaces covalentes entre un centro reactivo del inhibido y el 

centro de serina de la proteasa. Tabla2(12 1 110) 
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TABLA 2.- INHIBIDORES NATURALES DE LA COAGULACION 

INHIBIDOR CONCENTRACION PESO CON!EMIDO CONTENIDO NUMERO PROTEINAS 
mg/ioomil mole aminoáci carbohidr cadena INHIBIDAS 

cu la dos~ adas~ 
~;;í ____ ------------- --------- --------- ---------

290±45 54, BG 12 1 Xla,Trom 
ANTITRIP- 000 Plasmina, 
SINA Tripsina. 
;~;;í ____ ------------- --------- --------- ----------

49±7 69, 73 25 1 Plasmina, 
ANTI QUI- ººº Qumiotrip 
MIOTRIP- sina. 
SINA 
--------- ------------- --------- --------- ---------INHIBIDOR 50 160, 90 B Plasmina 
INTER- 000 
ALTA TRIP 
SINA 

--------- ------------- --------- --------- ----------ANTITROM- 24±2 65. 85 13 1 Trombina, 
BINA 111 ººº x1a, lka, 

Xa,Xlla. 
~í------- ------------- --------- --------- ~1;~------24±3 104, 65 35 1 
INHIBIDOR ººº Kalikrli-

na,Pl.as-
mina,Xla 
XHa. 

;~;;2---- ------------- --------- --------- ----------
260± 70 725, 92 Plasmin6-

MACROGLU- 000 genoacti-
BULINA vado,Plas 

mina,Kali 
kreina. 

~;~2---- ------------- --------- --------- -----------
7±2 70, 87 13 1 Plasmina 

ANTIPLAS- 000 
MINA 

--------- ------------- --------- --------- ------------
INHIBIDOR so, Plasmin6 
DEL 000 
PLASMINO-
GENO 
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I.V.- H E M O F I L I A 11 A11 

ANTECEDENTES 

ClAsicamente se ha definido a la hemofilia A como una enfermedad 

hereditaria recesiva ligada al sexo, la cuál se presenta 

solamente en el hombre y es transmitida por mujeres portadoras 

que no manifiestan la enfermedad; es decir que no presentan 

procesos hemorragicos.3 6 

La enfermedad se manifiesta a temprana edad, por una tendencia al 

sangrado anormal. Se ha comprobado que la hemofilia por 

deficiencia del factor VIII es una enfermedad hereditaria de 

transmisión recesiva ligada al sexo, esto es, que el gen respon­

sable para la manif estaci6n de la enfermedad esta contenido en el 

cromosoma sexual.36 

La enfermedad se manifiesta en el sexo masculino (XY) y la mujer 

(XX) actüa como portadora y transmisora. 

Los hijos de una mujer portadora pueden ser sanos o 

hemofilicos,las hijas de un hombre hemofilico seran portadoras y 

los hijos sanos. 

La hemofilia también puede presentarse por una mutación en un 

LOCI sobre el cromosoma 11 X" y como resultado, se origina la 

alteración en la producción del factor VIII. Este puede ser el 

caso en donde no se demuestran antecedentes hereditarios, por lo 



tanto, puede haber hemofilia de aparición espontanea en algunas 

familias. 

deficiencia del factor VI1I varia importantemente de 

hemof1lico a hemof1lico; de acuerdo a su porcentaje, se clasi­

fica en tres tipos, considerando como valores normales de factor 

VIII coagulante el rango de 50 a 150 % de actividad. Tabla no.3 

9,47,60,102 

TABLA No. 3 Clasificación de los grados de Hemofilia 

s e v e r a actividad coagulante menor a 1 % 

m o d e r a d a actividad del factor VIII entre 1 y 5 % 

1 e v e actividad del factor VIII entre 5 y 50 ' 
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La hemofilia A se presenta con una frecuencia de 3 a 8 casos por 

100,000 habitantes y constituye el defecto más importante y 

frecuente de las deficiencias hereditarias de los factores de la 

coagulación. En terminas especificas, la deficiencia del factor 

VIII, es llamada hemofilia A o clásica; y el tiempo que tarda en 

manifestarse en el individuo, puede ser temprana o tardia, segdn 

el grado de severidad que presente.9,23,48,60 

Los signos más comunmente observables en individuos que padecen 

este problema son los siguientes : hemorragias que pueden ser a 

nivel nasal, bucal, muscular, cerebral y principalmente a nivel 

de articulacionos ¡ estas últimas particularmente dejan en el 

individuo serias secuelas articulares.9,23,48 

Para el diagnóstico de la hemofilia, el médico se basa en una 

historia cl1nica cuidadosa, aunada a los estudios de laboratorio 

que comprenden tiempo de sangrado, cuenta de plaquetas, tiempo de 

tromboplastina parcial, tiempo de trombina, tiempo de protrombina 

y la cuantificación del factor VIII, estas pruebas de laboratorio 

son inmportantes ya que permitira confirmar y clasificar el tipo 

de hemofilia. 9123148 

Para el tratamiento de la hemofilia se requiere un grupo multi-

disciplinario de especialistas en el que se incluye, un 

Hematólogo, Psiquiatra y Fisioterapeuta, entre otros y se puede 

reunir, a manera de terapia sustitutiva,al plasma fresco congelado 

a los crioprecipitados o al factor VIII leofilizado.9,23,48 
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IV. 1 ES T R U C TURA 

durante las ültimas 3 decadas se ha hecho intensa investigación 

de interes sobre la hemofilia clasica y la enferII\edad de Ven 

Willebrand, los dos desórdenes hemorrágiCos más comunes. 

Estos estudios han conducido a una mejor comprenci6n de la es­

tructura y función del factor VIII. 

El concepto de que el factor VIII tiene dos funciones biológicas 

distintas, actividad coagulante y un papel en la hemostasis 

primaria fué sugerida en principio como una explicación del 

defecto dual en la enfermedad de Von Willebrand. La interferencia 

lógica de que el factor VIII es una molecula bifucional fué 

reforzada al reportarse que las proteinas purificadas de plasma 

humano y bovino tenian ambas la actividad procoagulante del 

factor VIII y la capacidad de interactuar con las plaquetas de 

tal forma que puedan reflejar un papel en vivo, en la hemostasis 

primaria.14 , 71 

Estudios subsecuentes han sugerido una interpretaci6n alternati­

va, la ct1al es ya generalmente aceptada y postula, que el factor 

VIII un complejo de dos componentes que tienen funciones distin­

tas al igual que las propiedades bioquímicas e inmunol6gicas y 

control gen~tico. Las propiedades de esos componentes se resumen 

en la tabla cuatro y su formaci6n se ilustra en la fig.9,66,67 



-28-

Un componente del complejo factor VIII/VW, tiene actividad pro­

coagulante de factor antihemofilico se designa como VIII:c este 

es inactivado por anticuerpos humanos y puede medirse como 

VIII:CAg, cuando es usado para inmunoensayo. 80 

El otro componente mayor, con1prende la mayoria de la masa protei­

ca, e interactua con las plaquetas de forma tal que promueve la 

hemostasis primaria y puede ser inmunoprecipitado por antisueros 

heter6logos.BO 

Este generalmente se designa proteina emparentada con el factor 

VIII (o proteina relacionada con el factor VIII) (VIII:r) o 

factor van Willebrand puesto que esta ~e encuentra reducida en 

cantidad o es cualitativamente anormal en la enfermedad de Ven 

Willebrand. (80) Aunque se a sugerido que los dos componentes 

tienen propiedades de una molécula simple, varias series de datos 

ha demostrado las diferencias esenciales de las dos proteínas. 

30,109 



CROMOSOMA X 
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AUTOSOMA 

-Célula endotelial 

º"" -7·'~ 
\II:C VIIIR Subunidad 

14--~-------~------------·,,~. 'º''~ºº 
VIII:C~------- ----------------------------~=~~==~~~-... VII¡:c 

+ (VIII:C) (VIIIR Polimero) VIIIR 
VIIIR Polimero subunidad 

FIGURA 9 FORMACION DEL COMPLEJO FACTOR VIII 
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Proteina procoaqulante factor VIII; factor antihe­

mof1lico identificado como: 

factor VIII procoagulante activo (VIII:C) 

la propiedad procoagulante del plasma normal que 

es medida en pruebas de coagulacion estandar. 

Determinante antigénico asociado estrechamente con 

el VIII:C, medidc por inrnunoensayos con anticuerpos 

humanos. 

proteína ligada al factor VIII: 

factor Ven Willebrand 

una proteína polimerica grande que es necesaria pa-

ra la adhesión normal de las plaquetas y tiempo de 

sangrado in vivo. 

determinante antigénico del factor de Ven Willebrand 

detectado por anticuerpos heter6logos. 

Cofactor de la ristocetina, actividad necesaria para 

que la ristocetina indusca la aglutinación plaqueta­

ria. 

Tabla no. 4 

Nomenclatura para describir las diferentes propiedades del com­
plejo FVIII/vw 
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DIFERENCIAS DEL FACTOR VIII Y DEL FACTOR VIII:R VW 

1.- la proteina procoagulante factor VIII y la proteina empa­

rentada con el factor VIII son controladas por diferentes genes. 

La de.ficiencia aislada del ~rrrr:c es caracteristica de la hemo­

filia clásica, una enfermedad que tranom1tida por herencia ligada 

al cromosoma X. En contraste el VIII:R reducido o anormal se 

encuentra en la enfermedad de Von Willebrand y el patrón de 

herencia es el de un gen autosómico. 109 

2.- Las don proteinas pueden separarse por cromotografia o 

centrifugación en buffer de gran fuerza i6nica (Nacl 1 m. o cac12 

0 • 24 m) .117,118 

En muchos estudios, la inclusión de proteasas inhibidoras en los 

buffers no afecta la separación.96,108 

3.- La concentración de las dos proteinas en el plasma, medida 

por función o metodos inmunológicos, varian independientemente 

bajo ciertas ccndiciones, lo m~s sorprendente es el periodo de 

postransfuci6n en pacientes con enfermedad de Von Willebrand. 6 6 

4.- Las dos prote!nas poseen diferentes determinantes 

antigénicos. El factor VIII procoagulante activo es inactivado 

por anticuorpos humanos de hemof!licos multitransfundidos y 

pacientes con inhibidores espontanees; cofactor Ristocetina 

activo (VIII:RC) y el tiempo de sangrado son caracter!sticamente 

normales en estos pacientes. Cada una de las proteinas puede ser 
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m~dida por inmunoensayo debido a su independencia una de la otra. 

64,75 

En el anti VIII:C hum~no unido a sefarosa remueve el VIII:C y 

(VIII:CAg) del plasma, pero sin cambios en los niveles de VIIIRAg 

121 

s.- Las propiedades biol6gicas de las proteínas son 

idependientes, la proteína procoagulante retiene todo el VIII:C 

activo en ausencia virtual de WIII:RVW {una VIII:C/VIIIR:Ag 

relación de 12,600:1) y la proteína relacionada con el factor 

VIII puede tener actividad de VIIIR:RC en ausencia de VIII:C 

detectable.113,118 

Los dos componentes del complejo factor VIII/VW interactúan, sin 

embargo, sus concentraciones varían bajo situaciones normales, de 

estress y patológicas y los metodos de purif icacion estandar 

separan intacto (dos componentes) el complejo factor VIII/VW de 

otras proteinas plasmáticas.1° 

Esta interacci6n sera considerada con más detalle después de la 

descripci6n de las propiedades de los dos componentes. 
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IV. 2 Proteina procoagulante: factor VIII: factor antihemof1lico 

Propiedades Bioquimicas 

Hasta el momento, existe poca informaci6n acerca de las propieda­

des bioqu!micas de la protalna procoagulante factor VIII con 

pocas excepciones, los estudios de las función del VIII:C se han 

efectuado con el complejo factor VIII intacto y sólo reciente­

mente la proteína procoagulante factor VIII ha sido caracterizado 

después de la separac1.6n dol VIII:R al igual que de otras proteí­

nas plasmáticas.64,113,114 

El VIII:C bovino ha sido purificado aproximadamente 300,000 veces 

del plasma por vehar y davie.114 

Aunque las propiedades de filtración del gel G-200 de la proteina 

VIII:C activo sugirieron un peso molecular de 250,000 - 300,000,D 

el análisis electroforético en gel con dodecil sulfato de sodio/ 

urea-poliacrilamida identifico un triplete de bandas de proteinas 

con pesos moleculares de as,ooo, aa,ooo y 93,000. Las propiedades 

electroforéticas no cambiaron cuando el VIII:C fué reducido con 

2- mercaptoetanol, pero el rompimiento proteolítico a pequeñas 

proteínas podría efectuarse por incubación con trombina, factor 

Xa purificado o proteina e activada, el VIIIC bovino purificado 

no posee actividad de agregante plaquetario.10,114 

Los anticuerpos para la proteina VIII:C elevados en conejos 

inhibieron el VIII:C procoagulante bovino activo pero no afecta-
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ron la actividad agregante plaquetaria del plasma bovino. Esta 

observación sugiere fuertemente que la proteina coagulante es 

separada de la proteina responsable de la actividad agregante 

plaquetaria. 101114 

La proteina procoagulante factor VIII:C humana no fu6 purificada 

con homogenidad y puede ser dificil obtener el volumen necesario 

de plasma humano que tiene que ser colectado de manera que se 

redusca la probabilidad de modificaci6n del VIII:C in 

vitro.10,114 

Un problema mayor que resulto en la purificación del VIII:C es el 

pobre rendimiento con todos los metodos estandar. Por ejemplo, 

solamente 0.4 mg. De proteína VIII:C bovina ha sido obtenida por 

cada 125 litros colectados especialmente de plasma bobino, un 

VIII:C recobrado estimado de l t.10,114 

Estudios recientes del factor VIII:C separado del VIIIRVW y otras 

prote1nas plasmáticas humanas mediante una técnica inmunoabsor­

vente, para determinar las propiedades de factor VIII:C es la más 

aceptada.113 

Mientras que este VIII:C no es estable en ausencia del suero 

bovino albumina o proteinas similares que previenen la perdida 

del VIII:C de soluciones muy diluidas, la preparación puede ser 

estudiada por 2 ensayos VIII:C funcional y mediciones de VIII:CAg 

para determinar las propiedades del VIII:C cuando se esta sepa­

rando del VIIIRVW. 

Aunque es dificil explicar la posibilidad de que la proteina se 
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modif icará durante la purificación , las proteasas inhibidoras · 

estaban presentes durante el procedimiento y el VIII:c purificado 

tenia la misma razon de actividad funcional e inmunológica como 

el plasma del que esta fUé separada. 

El peso molecular , estimado para la proteina procoagulante 

factor VIII:C humano separada de esta manera es de 285,000 o.(64) 

Este valor se calculo a partir de las propiedades del factor 

sobre la filtración en gel sephadex G - 200. 

El factor VIII procoaqulante activo no es inactivado cuando el 

complejo es incubado con agentes reductores , por ejemplo 2 

mercaptoetanol o.os m. Esta estabilidad fué notable cuando se 

comparo con la rápida perdida del cofactor de ristocetina activo 

en el esperimento.64 

Los qrupos tiol intactos parecen tener un importante papel en la 

función del VIII:C y una variedad de tioles inhibidores , inclu-

yendo el reactivo especifico, ácido 

inactivan el VIII:c.4 

P-Cloromercuribenzoico, 

Este factor también se ve afectado por el ph y la concentración 

de calcio. Es más estable entre ph 6.9 y ph 7.2 y es marcadamente 

menor por debajo de ph 6.9 y por encima de ph a.4 

El muy bajo contenido de VIII:C de plasmas tratados con EDTA y 

resinas de intercambio i6nico indican que la concentración de 

cationes en plasma también es importante. 
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Aunque el VIII:C hwnano no ha sido purificado en cantidad sufi­

ciente para el análisis de carbohidratos, existen evidencias 

indirectas en ambos casos de que la molecula contiene residuos de 

carbohidratos. 

La conconavalina -A- agarosa se une al VIII:C purificado y es 

eluido por el azucar alfa-o glucopiaranosido.9,113,114 

El éxito limitado de la purificación del VIII:C, ha hecho necesa­

rio expresar el contenido en plasma de esta proteina tomando 

estandares de plasma humano colectado y almacenados de manera que 

se reduzca la probabilidad de activación o perdida del VIII:C. 

As! todos los valores de VIII:C y VIII:CAg son medidos arbitra­

riamente como una relación. Aquello no tiene ninguna interpreta­

ción molecular hasta ahora.9,113,114 

Podemos, por su puesto, estimar la cantidad de proteina que 

corresponde a un nivel de plasma normal de 1 U/ml. A partir de 

las mediciones del complejo factor VIII/VW humano intacto y la 

proporción de proteina que representa el VIII:c, el valor es 

apr6ximado 50 Ng/u,30,109 

Puede obtenerse un valor similar para la actividad especifica del 

VIII:C bovino aparentemente homogéneo (45,000 U/ug) .114 Debe 

reconocerse sin embargo, que la consentraci6n ·estimada en plasma, 

222Ng/ml, es incorrecta si el VIII:C purificado incluye proteinas 

que pueden ser activadas o inactivadas. 
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IV. 3 Propiedades Inmunol6gicas 

El anti-VIII:c humano, obtenido de pacientes hemof1licos multi­

transfundidos que desarrollaron inhibidores y da individuos, los 

cuales forman anticuerpos que inactivan el VIII:C no forman 

inmunoprecipitados con el VIII:C o el complejo del factor VIII/VW 

detectables. No obstante, ese suero puede usarse para detectar el 

determinante antigénico del VIII:C por esayos de neutralizaci6n 

con anticuerpos y por ensayos inmunoradiometricos para el 

VIII:CAg más sensibles.75,86,101 

El inmunoanálisis del VIII:CAg requiere anti-VIII:C humano marca­

do radiactivamente que haya sido purificado mediante la prepara­

ción de complejos inmunes seguido por su separación y disoluci6n 

a bajos ph. 

Los anticuerpos han sido obtenidos de sueros con altos t1tulos 

(más de 1000 unidades Bethesda/ml). se han obtenido resultados 

similares con otros dos metodos diferentes de análisis, separa­

ciones en fase fluida y doble fase sólida.75,86,101 

La sensibilidad del análisis del VIII:CAg es de 0.01-0.03 U/ml en 

muchos laboratorios y el coeficiente de variación para ese análi­

sis es 10 %:. ?5 

En general, existe una excelente correlación entre el factor 

VIII:CAg, el determinante del VIII.CAg es más estable que el 

VIII:C activo, sin embargo y esto es notable en el caso de suero.a 
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en el que 1os valores de VIII:CAg son 60% - 80% de aquellos en el 

plasma correspondiente, aunque no existen niveles residuales de 

VIII:C activo.86,lOl 

Estudios efectuados con VIII:C purificado y alfa-trombina humana 

demostraron una dependencia menor de reaotividad de VIII:CAg a 

bajas consentraciones de trombina del 6rden de 0.1 Nihu de trom­

bina/ml - a 60% del valor original y cambios cualitativos en los 

determinantes del VIII:C expuestos a altas concentraciones de 

trombina. 64 

Esos experimentos probablemente sobreestimaron el efecto de la 

trombina sobre ~l VIII:C puesto que fueron efectuados en sistemas 

purificados y las proteínas inhibidoras usuales del plasma no 

estaban presentes. Esta claro que la trombina tiene un efecto 

detectable sobre el VIII;CAg, pero que esta medida es mucho más 

estable que la actividad procoagulante. 

Se cree que la molecula del factor VIII se puede representar con 

el siguiente esquema (5).86,88 
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r2 ~ e ~FI 1 _ . f. A. H. normal (*) 

Rl_____,____ Rl 

Rl, r2, h Determinantes antigénicos 

f. v. w. Factor Van Willebrand 

f. A. H. Factor antihemof 11ico 

(*) Sitio del factor VIII con 

actividad coagulante. 

Esquema 5 molécula del factor VIII 



-40-

IV.4 S I N T E S I S 

Muy a pesar de muchos investigadores, el sitio de síntesis del 

VIII:C no es conocido, tanto los estudios de transplante y perfu­

sión sugieren fuertemente que el VIII:C es producido por el 

sistema retículo endotelia1.11,64,96,10l 

Hay además datos que apoyan la hipotesis de que el factor VIII en 

su porción coagulante es sintetizado en el higado, mientras que 

la función antigénica y de Ven Willebrand se sintetiza en las 

células endoteliales de los vasos sanguineos.30,63,101 

Se tiene como un lugar de almacenaje de factor VIII al Bazo 

30,63 y se cree que el factor VIII antigenico forma en algün 

lugar un complejo con el factor VIII coagulante. 30 r 63 Esos estu­

dios efectuados, usando análisis procoagulantes estandar, no son 

definitivos, sin embargo, es importante verificar en un futuro 

esas observaciones con datos de inmunoanálisis y estudios de 

síntesis de proteínas.30,63 

Aun cuando existe la suposición que el hígado juega un papel 

importante en la producción de VIII:C en enfermedades hepaticas 

severas soporta fuertemente el concepto de que existe una fuente 

extra hepatica de esta proteina. De cualquier manera, hasta el 

momento no se conoce el tipo de células responsables de la sínte­

sis del VIII:c. 3º• 63 



IV.5 F U N C I O N 

Generalmente se esta de acuerdo en que el VIII:C acelera la 

coaqulaci6n sanguinea, y que juega un.papel de cofactor en la 

activación enzimática del factor X por el factor IXa. En presen­

cia de fosfolipidos y calcio, el VIII:C realza marcadamente esta 

reacción, en ausencia del factor IXa este no tiene la capacidad 

intrínseca de activar el factor x.12,0 3 

El VIII:C nativo pude no participar en esta reacción, sin embar­

go, el VIII:C activo es realzado cuando el plasma o consentrados 

de factor VIII son incubados con diluciones de trombina.12,88 

Es probable, que la activación de la trombina sea para el VIII:C 

activo. 

Se asegura que la trombina activa el VIII:C mediante una modifi­

cación proteolitica y este efecto ya se ha demostrado. La incuba­

ci6n de trombina parece causar un rompimiento en cada una de las 

cadenas proteicas del VIII:C bovino, el VIII:C activado por trom­

bina, tiene propiedades de filtración en gel y ultracentrifuqa­

ción de una proteina de 116,000 daltons en contraste al valor de 

285,000 calculado para la molecula inactiva.114 

El factor VIII procoagulante activo es inactivado por concentra­

ciones altas de trombina (o una exposición más prolongada a la 

enzima), ademAs de notarse otros cambios en las propiedades de 
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filtraci6n en gel de la proteina medida por VIII:CAg.(114) De tal 

forma que la trornbina mediadora de la activaci6n e inactivaci6n 

esta asociada con modificaciones proteol.1ticas de la estructura 

del VIII:c. 114 
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La aparici6n de un inhibidor circulante contra el factor VIII es 

una complicación muy seria en los pacientes hemofilicos, debido a 

que estos inhibidores inactivan espec1f icamente y de una manera 

rápida al factor VIII, haciendo la terapia sustitutiva dificil y 

a veces es imposible.12,75 

Se han definido a estos inhibidoi-es como "componentes anormales 

de la sangre, endógenos,que inhiben la coagulación de una sangre 

normal " excluyendose as1 a los inhibidores naturales de los 

factores activados as! como a los agentes administrados ex6gena­

mente, de tipo anticuagulante.12,75 

Parece ser que la mayoria de los inhibidores adquiridos son 

anticuerpos que neutralizan un factor de la coagulación determi­

nado o que interfieren de alguna manera en la secuencia de las 

interacciones entre los factores.12 

Han sido reconocidos inhibidores del factor VIII en otras situa-

cienes fuera de enfermos hemof1licos, como es el caso de mujeres 

normales en estado de post-partum, en enfermos con desórdenes 

inmunológicos variados, se estudiarán exclusivamente aquellos 

inhibidores aparecidos en la hemofilia A.101 

Se ha podido demostrar una predisposición genética en la apari­

ción de inhibidores, concluyendose que puede existir una tenden­

cia familiar clara de reactividad inmunológica del factor VIII o 

a la expresión de genes que rigen una respuesta especifica contra 

este factor. 
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Recientemente se ha clasificado a los enfermos hemof 1licos con 

inhibidor en dos grupos.12,75 

A) Enfermos de alta respuesta. 

B) Enfermos de baja respuesta. 

En base al tiempo que tarda un enfermo en presentar inhibidores 

contra el factor VIII y el titulo que presente, se confirmara si 

el paciente pertenece al grupo de enfermos de alta respuesta 

inmunológica que son pacientes cuyo tratamiento se complica 

gravemente, en cambio el grupo de enfermos con baja respuesta 

inmunológica puede beneficiarse con el tratamiento sustitutivo 

con el factor VIII. 

En cuanto a las caracteristicas y propiedades de los inhibidores 

del factor VIII se sabe poco, debido a que es un tema que esta 

aün en estudio sin embargo se sabe ya definidamente algunas 

caracteristicas 

continuaci6n:12,75 

de ellos, las cuales se resumen a 

-Los inhibidores del factor VIII son especif icos contra la acti­
vidad coagulante. 

- son IgG4 la mayoría y menos comunrnente IgG3. 

- La rnayoria tiene cadenas ligeras tipo kappa, aunque una minoria 
presenta el tipo lamda. 

- No fijan complemento. 

- Son anticuerpos de tipo oligoclonales. 

En cuanto a los complejos formados entre el inhibidor y el factor 



-45-

VIII se sabe lo siguiente: 

- son estables en un rango de ph 6.5 a e. 

- son estables a temperaturas no mayores de 41;1 c. 

- Pueden ser fac1lmente disociados o no, según el grado de corn-
plementaridad mutua entre los reactivos. 

- In vitre, incubaciones mayores de dos horas son requeridas para 
obtener un complejo estable. 

- La reacción entre el inhibidor y el factor VIII puede presentar 
dos tipos de cinética de reacción: 

a) Cinética de segundo 6rcten. 

B) cinética de órden co:,1plejo. 

Actualmente se ha podido observar una mayor frecuencia de inhi­

bidores del factor VIII en ninos hemofllicos menores a diez aftas, 

en hemof1licos severos y en hemofllicos integrantes de una misma 

familia pudiendo haber una cierta predisposición genética para 

desarollar estos inhibidores, los titulas de inhibidores que ae 

han podido observar en poblaciones de hemofilico que los presen­

tan, varian mucho, pués efectuan en el o.s a 20 unidades Bethes­

da/ml. 75,86,101 

En 1974 en los Estados Unidos de Norteamérica y después de una 

reunión patrocinada por 11The División of blood Oiaseases and 

resources of the National heart and lung Institute11 , se hablo de 

lo dificil que resultaba entenderse entre los grupos ahl presen­

tes en lo concerniente a las unidades de los inhibidores, su 

potencia relativa y las relaciones cuantitativas entre ellos, 

debido a la gran variedad de unidades que se estaban empleando. 
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Entonces se 11.ego al acuerdo de "uniformar" la unidad de inhibi­

dores estableciendose asi la descripción de las unidades Bethes­

da. Una unidad Dethesda es la cantidad de inhibidor suficiente y 

necesaria para dejar el 50% de actividad residual del factor VIII 

cuando ae hace la mezcla de plasma y se incuban a 37g c. Durante 

I20 minutos.S 6 ,lOl 

IV.6 A s p E e T o s G E N ET I e o s 

La deficiencia de factor VIII pasa de una a otra generación como 

caracter recesivo ligado al sexo. 

En general la mujer es portadora, pero no presenta signos ni 

sintomas cl.1nicos del transtorno. 23 

Las posibilidades genéticas inherentes a este transtorno, y otros 

similares, se indican de preferencia mediante simbolos y esque­

más, suele utilizarse para el ·,.raron XY, mientras que la hembra se 

domina XX. 2, 21, 23 

Los genes espec1ficos suelen sefialarse mediante indices altos. Un 

gen dominante se indica con una letra maydscula, un gen recesivo 

con una letra min6scula. 

El gen anormal responsable de la deficiencia de factor VIII es 

recesivo y se indica con la letra min11scula h. El gen normal 
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dominante se denomina con una H,2,21,23 

una mujer normal por lo tanto seria xHxH, la portadora seria 

xhxh,en el caso de la portadora la expresión dependera de cual 

cromosoma X sera funcional en las célul~s somáticas.2,21,23 

La portadora no suele tener s1ntomas ya que la distribución al 

alzar originaria por lo menos que el 50% de los cromosomas X, 

fueran xH en las células somAticas.2,21,23 

El cromosoma Y del varón no lleva este gen, y no tiene H ni h.Qua 

un nifio varón sufra deficiencia del factor VIII, o no lo sufra, 

depende enteramente del caracter del cromosoma X que ha de reci­

bir de la madre. si la portadora femenina contribuye con el xH 

normal a la descendencia, masculina el varón es normal. Pero si 

el cromosoma H aportado por la madre a su hijo var6n, es el que 

lleva el gen anormal, habrá expresión patológica y existirá un 

gen normal H, capaz de suprimirla.2,23,J7 

Los esquemas siguientes ilustran las posibilidades de heredar 1a 

alteración genética. 

En cada caso el var6n se indica con un rectangulo, la mujer con 

un cS.rculo. 
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Normal Normal 

x"v 

Normal Normal 

FIGURA (3) Representa una familia normal sin deficiencia de 
Fnctor VIII 
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En la figura (4) se representa la uni6n de un varon normal con· 

una mujer portadora, que puede resultar en un varón hemof1lico o 

una hembra portadora, y también en un hijo normal de cualquiera 

de los dos sexos. Por desgracia no hay manera de saber con segu­

ridad si una mujer es o no es portadora, el caracter reccsivo 

puede ser mas o menos pronunciado, por supresión al azar del 

cromosoma X anormal. 

Las mujeres portadoras pueden tener una actividad procoagulante 

normal o notoriamente disminuida. 

Un nivel normal de factor VIII, no descarta el estado de porta­

dor, aunque un nivel muy bajo deberla hacer pensar en la existen­

cia del cromosoma anormal, recientemente se demostro, que las 

mujeres portadoras mostraban una discrepancia entre la cifra de 

actividad coagulante de factor VIII y el valor medio por ensayo 

inmul6gico. Esta técnica permite identificar 90% de las mujeres 

portadoras. 37 
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FXGURA 4 Unión de un varón normal con una mujer portadora 
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FIGURA 5 Indica los resultados de uni6n, de un varón con 

deficiencia de factor VIII con una mujer normal, todas las hijas 

normales deben ser portadoras ya que el dnico cromosoma X del 

varón es el que debe contribuir a llevar el gen anormal, por otra 

parte, ninguno de los hijos varones pueden tener hemofilia, ya 

que un varón sólo debe recibir el cromosoma X de la madre ~ormal. 
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FIGURA 6 Se indican los resultados de la uni6n de un 

var6n con deficiencia de factor VIII y una hembra portadora, 

durante afios no se aceptaba la posibilidad de que una mujer 

pudiera sufrir deficiencia de factor VIII, pero actualmente ya se 

han presentado varios casos bién documentados de ello. 

La hija de una unión como la seftalada recibira xh del var6n con 

deficiencia de factor VIII y el segundo xh de la madre portadora. 
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Otíocit""'4\!t 
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FIGURA 7 vemos el resultado de la uni6n de un var6n 

normal con una mujer que sufre deficiencia de factor VIII. 

Todos los hijos varones recibirán xh de la fuadre, mientras que 

todas las hijas recibirán xH del padre además de xh de la madre, 

por lo tanto, todos los varones tendr1an deficiencia de factor 

VIII y todas las mujeres serian portadoras. 
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FIGURA 8 La uni6n de un hombre y una mujer, ambos con deficien­

cias del factor VIII posiblemente nunca se haya producido, todos 

los hijos de tal unión sufrirán deficiencia del factor VIII. 



Como hay pacientes hemof1licos sin antecedentes familiares del . 

transtorno, se piensa que el no.mero de mutaciones ha de ser 

elevado.2,21 

Aunque el defecto en la hemofilia clAsica se transmite como 

caracteristica mendeliana recesiva ligada al sexo, esta comproba­

do que por lo menos uno, y posiblemente dos Loci autos6micoa 

intervienen en la producci6n de factor VIII.2,65 

En cualquiera de todos los casos se traduce en una deficiencia de 

una 9lobulina procoagulante; el factor VIII humano, en ausencia 

de esta se perturba la primera fase de la coagulaci6n, como las 

plaquetas y capilares no son afectados, el tiempo de sangria es 

normal mientras que el de la coagulaci6n suele estar 

prolongado. 2 1 65 

cuanto más intensa sea la deficiencia de factor VIII más grave 

será el problema hemorrágico. suele observarse niveles de menos 

de 3 por 100 en pacientes sintomáticos, aunqu~ puode observarse 

diatesis hemorráqica en pacientes con valores tan altos como el 

20 por 100. un estudio reciente parece indicar que las diferen­

cias de comportamiento cl1nico podrian explicarse por variaciones 

de la función coagulante de las plaquetas, de un paciente a otro, 

conservandose un mismo nivel de actividad coagulante del factor 

VIII. La concentración de factor VIII en cada paciente ea nota­

blemente constante durante toda la vida.2,37, 65 
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IV.7 MANIFESTACIONES CLINICAS • 

.. ; En general, el nivel de faCtor VIII, se correlaciona con 111 

frecuencia de hemorragia cl1nicamente grave, sin embargo, la 

relaci6n puede no ser tan fidedigna como la observaci6n de que la 

qravedad de la hemorragia tiende a ser bastante similar en miem­

bros de una familia dada. 32 La hemorragia es rara al nacimien­

to, incluso en el cordon umbilical, segün la gravedad del feto, 

pueden aparecer hematomas del tejido blando durante la infancia 

temprana, pero sobrevienen más dificultades cuando el nifto aumen­

ta su actividad f1sica. 19,87 

Es frecuente la hemorragia en las articulaciones de munecas y 

manos, cerca de la mitad de los hemof1licos padecen hemorragias 

espontaneas graves en las articulaciones que a la postre terminan 

en deformidad e incapacidad. Tales pacientes tienen niveles de 

actividad de factor VIII inferiores a 5% de lo normal, por lo 

comün menor del lt de lo normal. 19,23 

El enfermo experimenta considerable dolor durante la hemorragia 

en las articulaciones, ya que la capsula articular se halla 

notablemente distendida y el movimiento esta muy limitado. La 

presi6n erosiona o desgasta los extremos de los huesos largos y 

causa dolor peri6stico, nocrosis y formación de seudoquiste. 
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A menudo hay hemorragia extensa con formaci6n de hematoma en 

músculos y tejidos blandos. Puede comprobarse considerable perdi­

da de sangre en músculos del muslo o en el retroperitoneo pero la 

cbntidad de sangre en estas áreas es a ~eces dificil de comprobar 

cl1nicarnente y con frecuencia es subestimada. La hemorragia puede 

afectar casi cualquier regi6n anatómica y dar lugar a slgnos y 

s1ntomas secundarios de menoscabo en la función de organos de 

comprensi6n. 

Las hemorragias nasales son raras, sin embargo, si hay sangrado, 

en la faringe o cuello pueden producirse, obstrucción de la via 

aerea.19,87 

La hemorragia gastrointestinal plantea a veces problemas graves, 

ya que en algunos casos se debe a ulceraciones pépticas, en otros 

produce obstrucción intestinal parcial por hemorragia en la pared 

del intestino y en algunos pacientes con sangrado mesenterico ha 

· cOn"dUCfdO--~ ai:-·l1esar:rollo .. do .i&:quGJn.ia--Y _ nacroei.s- intec;tinal.--- · 

(19,32,87¡ 

La hematuria puede presentarse en forma de c6lico uretral causado 

por la perdida de sangre, con la formaci6n de coagules que obs­

truyen el ureter. Son raros los hematomas subdurales y otras 

hemorragias del sistema nervioso central, que en ocaaiones causan 

muerte o incapacidad.B7 

Con mayor frecuencia, la hemorragia en el hemof1lico aparece 

espontaneamente,y el enfermo no recuerda casi nunca si ha ocurri-
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do traumatismo u otras causas provocadoras. Muchas veces so 

observan sangrados espontanees durante periodos de estress como 

por ejemplo antes de los exámenes escolares o después de disgus­

tos familiares.87 

cuando la hemorragia sigue a un traumatismo puede ser detenida o 

demorada, ya que la hemostasia primaria que brindan vasos y 

plaquetas se halla intacta.19,87 

La cirugia mayor o menor, como extracciones dentales, puede 

producir perdida de sangre importante en el hemof 1lico y por 

tanto debe llevarse a cabo junto con la terapéutica sustitutiva 

de factor VIII. 

Afin los pacientes con hemofilia leve, esto es, con niveles de 

factor VIII de 5 a 25%, pueden presentar hemorragia clínicamente 

i~portante durante la cirugía o traumatismos.23 
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rv. a D X A G N o s T X e o 

Cerca del 95% de las enfermedades hederitarias de la coagulación 

plasmática, se conocen como hemofilias, la hemofilia más común es 

secundaria, a·1a deficiencia del factor VIII de la coagulaci6n:el 

caso de la hemofilia A o clásica, la coagulopatia más antigua que 

se conoce. La importancia de la hemofilia A se ejemplifica por su 

incidencia en la población general, apr6ximadamente l en 10,000. 

Como la enfermedad habitualmente sólo ocurre en varones, es 

posible que como m1nimo se puede obserVar en· 2 de . ca'da lo, ooo 

hombres. 65,?B 

La hemofilia A es una deficiencia determinada en la actividad 

coagulante del complejo macromolecular factor VIII/VW (VIII:C). 78 

El diagnóstico de la hemofilia se basa en una historia cl1nica 

cuidadosa (pedeegre) aunnda a pruebas de coagulaci6n que compren­

den tiempo de sangrado, cuenta de plaquetas, agregación plaqueta­

ria, fragilidad capilar, tiempo de protrombina (t,p), y tiempo 

parcial de tromboplastina activado (T,T,Pa) • 1 

De estas pruebas la (TTPa) se encuentra prolongada y en ciertos 

casos el tiempo de sangrado, las restantes pruebas se encuentran 

normales. 1 r 23 
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cuando se hace una investigación de escrutinio en la hemofilia 

A resulta necesario contar con alguna prueba simple y por lo 

tanto accesible que oriente hacia la deficiencia del factor 

coagulante, y que al mismo tiempo ese estudio pueda identificar a 

los anticoagulantes endógenos que tanto en forma hereditaria como 

adquirida se pueden encontrar asociados con la deficiencia del 

factor VIIt.35,96 

Este es el caso de T'l'Pa con diluciones en soluci6n salina y las 

correcciones con plasma normal y además para que los resultados 

de ~:n:'&Q r..ae.os con apar~nt.A h:mofi~ia A se puedan ~nterpretar 

correctamente, es necesario contar con la determinación··· ae.L 

inhibidor especifico de VIII:C pués cuando esa anomalía, resulta-

do de las transfuciones, existe en un hemof1lico, ocurren altera-

clones cuantitativas y cualitativas de factor VIII:R:Ag que po­

drian hacer dif 1cil su interpretación y llevar a un diagnóstico 

incorrecto de la enfermedad de Von Willebrand.79,9J,94 

Por otra parte, también dentro de este estudio hay que tener en 

cuenta que algunos casos de hemofilia A pueden tener asociada o­

tra deficiencia de la hemostasis, especialmente en la coagulación 

plasmática.SS Por lo que en esos casos, para la correcta valora­

ci6n de las causas de un TTPa prolongado con su pati6n de defici­

cia. 85, 94 

Resulta necesario contar con la dosificación de la mayoria de los 

otros factores que determinan la actividad de esta prueba en la 

via intr1nseca de la coagulación, como se ha demostrado en multi-
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ples 'estudios reportados en la literatura.78,85,94 

Otro estudio de coagulaci6n que en la actualidad ha tomado cierta 

importancia es el tiempo de sangrado.22 

Los pacientes con hemofilia A no sangran d6 pequeftas heridas y el 

tiempo de sangrado en la hemofilia A se considera como normal. 

13,28 Estudios recientes han puntualizado sin embargo,que una 

prolongaci6n definida puede ocurrir en mas del 20% de los 

hemof1licos.18 ,40 

sangrando en coyuntura y tejido blanco con frecuencia sin 

aparente trauma. Cuando el trauma ocurre, este con frecuencia 

dura varias horas después de haberse manifestado el sangrado, 

este alargamiento no es comprensible.16,169 

Si recordamos que la hemostasis se define corno el cese espontaneo 

del sangrado de los vasos lesionados con un daf\o m1nimo que 

involucra s6lo a unas cuantas células endoteliales de pequeftas 

venulas o arteriolas, el defecto es cerrado efectivamente por la 

formación de un tap6n de plaquetas. Este proceso llamado hemosta­

sis primaria, es medido in vivo por el tiempo de sangrado y se 

dice que es normal en la hemofilia A.16,38 

El tiempo de sangrado ha sido definido como el tiempo entre la 

ejecución de una pequeña cortada estandar y el momento en que 

cesa el sangrado. Dos mecanismos se encuentran involucrados en la 

formación del tap6n plaquetaz.·io que sella los vasos daf\ados. 38 
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El primero que depende del factor Von Willebrand plasmático, 

involucra la interacción de las plaquetas con el col6gono y la 

subsecuente degranulaci6n con liberación de ADP.16,38 

El segundo involucra la agregación plaquetaria en presencia de 

fibrin6geno en respuesta al ADP y trazas de trombina producidas 

en el sitio del daño vascular. Se dice que el tiempo de sangrado 

es normal en los hemofilicos porq~e la adhesion y agregación pla­

quetarias en respuesta al ADP son normales, y porque el mecanismo 

que es iniciado por el factor tisular en ausencia de factor VIII 

coagulante activo puede generar aparentemente suficiente trombina 

para detener el sangrado proveniente del paqueno daño provocado 

para la prueba.12J 

En 1910 se demostr6 claramente que el tiempo prolongado de 

sangrado se relacionaba con el nümero de plaquetas mas que con el 

tiempo de coagulaci6n. 38 El encentro que el tiempo de sangrado 

es normal en la hemofilia y en muchas otras anormalidades de la 

coagulaci6n con exepci6n de la fibrinogenemia y algunos casos 

graves de deficiencia de factor v.38 

En 1961 se reporto que el tiempo de sangrado fué normal 

en la totalidad de los 14 pacientes con hemofilia A severa 

estudiados por el, lo mismo que en los pacientes con otras 

deficiencias congénitas con exepción de la enfer1:1edad de Von 

Willebrand.13 



-63-

En 1969 se confirmó que el tiempo medido de sangrado era 

normal en la hemofilia, sin embargo, 2 de los 11 pacientes con 

hemofilia A severa tuvieron tiempos de sangrado de 12 y 15 

minutos respectivamente prolongar::os. 69 

En 1986, se estudiaron 6J hemot'1licos los cuáles no recibieron 

farmacos este~oidales antiinflamatorios, el tiempo medio de 

sangrado de 7.65 + 3.20 fue significativamente mayor que el grupo 

control de 5.35 + 1.49, estudiddas por matados comparables 

(p o.005). Diez pacientes tuvieron tiempos de sangrado superiores 

a los 10 minutos con el promedio normal que es de 2.s - 8 min.2 2 

Hathaway mostro que el crioprecipitado y el factor VIII 

concentrado puede causar tiempos de sangrado prolongados y 

hemorragia paradoxistica en pacientes multitransfundidos.22 

Esas anormalidades fueron relacionadas ya sea a una función pla-

quetaria anormal o a un incremento en los niveles de monomeros de 

fibrina circulantes, productos de degradación de la fibrina o 

fibrin6geno interfiriendo con la reacción trombina fibrinogeno. 

Los mon6rneros de fibrina o sus productos de degradación no fue­

ron medidos en estos pacientes. sin embargo, las anormalidades 

descritas no fueron atribuidas a la transfución, puesto que no se 

encontraron diferencias en los tiempos medios de sangrado de 28 

pacientes los cuáles hablan sido intensamente transfundidos y 

aquellos que no recibieron transfucionas en más de tres rneses.61 

Numerosas investigaciones han demostrado que la aspirina 
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incrementa el tiempo de sangrado en los individuos normales y en 

los hemofilicos.Jl,98 

Kaneshiro demostro que 10 de 19 hemof 1licos tuvieron tiempos de 

sangrado marcadamP-nte prolongados después de la administraci6n 

de aspirina, s pacientes siguieron sangrando profusamente cuando 

terminó la prueba después de 40 minutos.69 

En un estudio posterior hecho por kasper3 5 observó las diferen­

cias en el grado de prolongación del tiempo de sangrado por la 

aspirina y se penso que los resultados consistentemente diferen-

tes entre los pacientes se debian los individuos más que a 

una respuesta diferente del mismo paciente en diferentes ocacio­

nes. 35 

La razón de la variación era desconocida, puesto que todos los 

pacientes mejoraron la agregación de manera similar con colágena 

sin una segunda ola de agaregación con epinefrina.3 5 

cuidadosas historias farmacológicas obtenidas al momento del 

tiempo de sangrado fueron efectuadas haciendo un filtro confiable 

para excluir la aspirina y otros farmacos no esteroidales 

inflamatorios que se sabe dañan la función plaquetaria como una 

causa de los tiempos prolongados de sangrado en los pacientes.22 

Además cuando 9 pacientes con tiempos de sangrados superiores a 

los 10 minutos fueron estudiados con más detalle, se encentro que 

todos excepto dos tenían función plaquetaria normal. 
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Por otro lado, dos con anormalidades moderadas tuvieron 

agregación normal frente al ácido araquid6nico.22 

Estos hallazgos aunque inexplicables sugieren que esos dos 

pacientes pudieron tener un defecto relacionado con la liberación 

de ácido araquidónico posiblemente mediado por un factor plasma­

tico. Se ha reportado que las enfermedades hepáticas prolongan el 

tiempo de sangrado.22 

Los pacientes con tiempo de sangrado prolongado tuvieron alanin 

transferesas en sueros normales, o muy cerca de lo normal, ha­

ciendo esto poco probable.22 

Se ha demostrado un tiempo de sangrado prolongado en 10 de 49 

hemof1licos, los cuáles no habian recibido transfusiones en las 

ültimas 72 horas.18,40 

Ninguno de esos pacientes mostro evidencias de enfermedad de Von 

Willebrand, al igual que los estudiados por by m.22, lo cuál 

sugiere una bimodalidad que podria representar a un subgrupo de 

hemofilicos con un defecto ine~licable y hasta ahora no 

identificado en la hemostasis primaria. 2 2 

Aunque la estandarización del tiempo de sangrado es dificil es 

poco probable que variables como las diferentes técnicas relacio­

nadas con el sitio de punción cutanea, vascularidad o dirección o 

forma de la incisión contribuyan a la marcada prolongación del 

tiempo de sangrado en el 16% de los pacientes estudiados por by-
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m22 y el 20% de los pacientes de Buchanan. 

Algunos han dicho que el tiempo de sangrado es más prolongado con 

las incisiones transversales que con las verticales, sin embargo 

los datos publicados no sustentan esta aseveración, y Bowie16 

encentro que, de 19 pruebas en 16 individuos normales, no hubo 

diferencias significativas entre las incisiones transversales y 

longitudinales excepto que la perdida de sangre era mayor después 

del corte longitudinal.16,79 

Cualquiera que sea la razón, el tiempo de sangrado no siempre es 

normal en la hemofilia A. Los pacientes con deficiencia en el 

fActor VIII pracoagulante y en un tiempo de sangrado prolongado 

no necesariamente tienen enfermedad de Van Willebrand o hemofilia 

en coexistencia con una función plaquetarla anormal. Esta 

observación tiene importantes aplicaciones diagn6sticas. 
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rv. 9. -METODOS rNMUl!OLOGICOS UTILES EN EL DIAGNOSTICO DE LA HEMO . 
FILIA A o CLASICA 

Aunque la baja concentración de factor VIII, en el plasma han 

impedido estudios bicqu!micos en la hemofilia clásica, o A, las 

técnicas inmunológicas comenzaron por definir el defecto 

molecular.Esos estudios han intentando distinguir la baja 

producción del factor VIII normal de la sintesis de las proteinas 

no funcionales. 

Pueden diferenciarse con claridad dos tipos de estudios 

irnnunol6g leos .. 

El primero efectuado con anticuerpos humanos mediante la tecnica 

de neutralización de anticuerpos, identificando proteinas no 

funcionales pero semejantes al AHF, mediata reacciones cruzadas 

antig6nicamente en el 10% de los plasmas hemofllicoa.34,43,64 

Los plasmas fueron designados material de reacción cruzada posi­

tiva (CRM+), conociendose ahora que tiene niveles normales de 

VIII:CAg mientras que el VIII:C es muy bajo (2%-10%). 

Posteriormente se dernostro que el VIIIR purificado a partir de 

plasmas hemof1licos no pude ser distinguido del VIIIR normal por 

metodos bioquimicos estandar.26 

As! las mediciones del VIIIR:Ag pueden usarse como una prueba 

para distinguir a la hemofilia de muchas formas de la enfermedad 

de ven Willebrand, pero no para proporcionar informaci6n alguna 
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Acerca de la naturaleza de la hemofilia. 

producto de un gen (autos6mico) diferente. 

Aquella mide el 

El estudio inmunológico de la hemofilia es posible sin embargo, 

puesto que el anti VIII:C humano ha sido usado en análisis inmu­

noradiométricos cuantitativos para los determinantes antigenicos 

del VIII:c. 75182 

Inmediatamente después, inmunoanálisis con antisuero de conejo 

para el factor VIII humano. Esos estudios identificaron (median-

te mediciones cuantitativas de inmunoprecipitaci6n) niveles 

normales de proteína ligada al factor VIII, en todos los plasmas 

hemofilicos. 12 

Además todos los plasmas hemofilicos neutralizaron las propieda­

des inactivantes del VIII:C de este antisuero de conejo. Los 

plasmas de los pacientes con enfermedad de Von Willebrand severa 

no formaron inmunoprecipitados ni neutralizaron el anti VIII:C 

activo. 64 , 82 Esos y otros estudios efectuados con antisueros 

heterol6gos, condujeron al concepto de que el material no 

funcional que efectua reacciones cruzadas inmunológicas esta 

presente en todos los plasmas hemofilicos. 64
1

121 Hasta ahora se 

reconoce que los ensayos utilizando antisueros heterol6gos ya se 

han efectuado por inmunoprccipitaci6n, hemaglutinaci6n o 

radioinmunoanAlisis, detectan el VIII:RAg, no antigenos 

relacionados con la funcion de VIII:C asi ellos no demuestran un 

complejo valor VIII intacto en la inestabilidad del VIII.e 
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humano, ha sido el mayor obstaculo, tanto para el análisis de 

rutina de las muestras de sangre como para el diagnóstico 

diferencial de desórdenes hemorrágicos, al lgual que para los 

estudios de la relación del VIII:c con el complejo molecular 

factor VIII/VW. 

Recientemente,ha sido desarrollado el análisis inmunoradiométrico 

en fase sólida (Holmerg 1979, 63 Peake 1979 82 ) y en fase liquida 

(Labarchinck y Hoyer1 , 1978, Reisner 197999). En ambas técnicas, 

son adicionados anticuerpos frias y marcados al ant1geno en dos 

pasos distintos; indicando as1 que deben existir al menos dos 

sities distintos de interacción sobre el factor VIII:C. El anális 

inmunoradiometrico del VIII:CAg asegura el uso de anticuerpos 

anti-VIII: e inmunoabsorbidos. La purificación de tales 

anticuerpos ha sido impedida por por su baja concentración en 

plasma comparada con la de IgG en el interior. como resultado, 

sólo altos titulas de anticuerpos ( más de 500 U/ml de 

hemofilicos de alta respuesta o inhibidores espontaneas han sido 

usados como material de prueba, ya sea corno IgG o fragmentos de 

FaB. 75, 77 

En este trabajo comparamos los resultados obtenidos recientemente 

en estudios de VIIIC:Ag por IRMA usando ya sea IgG o fragmentos 

de FaB para cuatro anticuerpos de hemofilia A con un bajo titulo 

(100 y 150 U/ml) o un alto titulo (1000 y 1500 U/ml) de 

inhibidor. 75 

La máxima recuperación de anti-VIII:C IgG especifico fué 
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alcanzado después de la disociación del complejo inmune A ph 2 o 

2.5. No se observaron diferencias significativas entre l 
procedimientos en fase liquida y sólida para la purificación de 

IgG.63,75,82,99 

El desarrollo de IRM>. con tales IgG espec1f icas fué encontrado 

que era altamente del titulo de anticuerpos empleados. Con ambos 

títulos elevados (1000 y 1500 U/ml) de IgG, se obtuvieron curvas 

dosis respuestas satisfactorias. Este análisis permitio la 

estimación de los niveles de VIII:CAg, inferiores a 0.2 U/dl; tal 

sensibilidad esta en buena correlación con lo reportado previa­

mente (Holbmberg, 1979 69) con los dos titulas bajos (100 150 

U/ml) de IgG, no pudo montarse un IRMA satisfactorio para el 

VIII:CAg debido a que los valores de reactividad máxima de la 

muestra y el blanco estuvieron muy cercanos. En este tipo de 

análisis, el parametro critico parece ser el titulo de anticuerpo 

marcado inmunoabsorbido adicionado en el segundo paso; 

sustituyendo un anticuerpo no purificado por otro en el primer 

paso no se obtiene modificación alguna de los datos. La 

purificacion de los anticuerpos especif icos es entonces el factor 

limitante debido a la posible contaminación con IgG, no 

especifica marcada o un antígeno no disociado especifico marcado 

lo que podria interferir con IRMA, dando cada uno una 

radiactividad unida máxima o altos valores en el blanco. 6 3,182 

El desarrollo de IRMA del VIII:CAg, se mejoro notablemente con el 

uso de fragmentos de FaB en el lugar de IgG. contrario a los 
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resultados obtenidos con IgG. Los parametros de la curva usando 

titules bajos de fragmentos espec1ficos de FaB fueron distingui­

bles de aquellos donde se emplearon titulas altos. 75 

Esto es entonces de mayor interes práctico que los bajos titules 

(100 U/ml) de anticuorpos que pueden ser usados para este análi­

sis puesto que es bién sabido que los titulas elevados son extre­

madamente raros y por consiguiente no muy disponibles. Otra 

ventaja del uso de fragmentos FaB en h1gar de IgG, es la alta 

sensibilidad del ensayo permitiendo la medición de niveles de 

VIII:CAg, 10 veces más bajos (0.02 U/dl) que cuando se usa IgG 

(0.2 U/dl). 7 5 

La sensibilidad del análisis usando fragmentos FaB, parece ser 

más alta que la reportada con anterioridad por Lazarchick y 

Hoyer75, 1978, Peak y Bloom11 , 1978, Holmberg63, 1979, Reisner99, 

1979, en controles y pacientes con hemofilia media se obtivieron 

valores similares de VIII:CAg, usando ya sea IgG, o fragmentos de 

FaB.63,75,82,99 

La especificidad, titulo y afinidad, son los parametros más 

importantes para caracte?:izar los anticuerpos. Aunque la 

especificidad de todos los anticuerpos anti-VIII:C, parece ser 

identica con los metodos disponibles hasta ahora, su afinidad 
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probablemente varie de un anticuerpo a otro o de una muestra a 

otra en un individuo dado. Los resultados usando una modifica­

ci6n del IRMA para estudiar las curvas de desplazamiento como 

medida de la afinidad indican que no existe una relación clara 

entre el t1tulo de neutralización del VIII:c, de los anticuerpos 

y su afinidad por el ~ntigeno del VIII:c. 75 

No existe también relación entre el titulo de neutralización y la 

concentración de anticuerpo en mg de IgG. Esto podría favorecer 

la existencia de al menos dos grupos de anticuerpos anti­

VIII: c, un grupo dirigido contra un sitio activo expresado por el 

titulo del anticuerpo que da com~ resultado la neutralización de 

la actividad coagulante, el segundo dirigido contra la parte 

restante de la molécula de VIII:C, e interfiriendo principalmente 

con el análisis del VIII:CAg por IRMA.75 

La estimación de VIII:CAg, en la hemofilia A, en comparación con 

el VIII:C, soporta la heterogenicidad de este des6rden facilmente 

demostrable por el ensayo inhibidor de neutralización (Denson, 

1969,34 Hoyer, 1968,64 Mayer y Larrieu, 1971,77). En 

plasma normal, los niveles de VIII:C y VIII:CAg, estan en intima 

relación segtln se ha reportado. En la hemofilia severa todos los 

casos a excepción de uno al parecer carecian de ambos VIII:C, y 

VIII:CAg, es decir, tenian niveles por debajo de la sensibilidad 

del metodo de an6lisis (1 U/dl para VIII:C, 0.02 U/dl para 

VIII:CAg) tales casos, correspondientes a pacientes con hemofilia 

A son fácilmente identificados mediantes el análisis inhibitorio 
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de neutralización, observandose relación con la falta de s1ntesis 

de proteina VIII:C. Un paciente con hemofilia severa estaba 

excento de VIII:C, pero contenia a U/dl de VIII:CAg, semejante 

discrepancia ha sido reportada por IRMA en tres de 9 hemof 1licos 

segün Lazarchik y Hoyer, (19787 5) uno de siete por Reianer 

¡197982¡, y cuatro de 16 por Peak(l97999¡. 

Aunque los niveles de VIII:CAg, nunca han excedido las e U/dl en 

esos pacientes, puede ser detectable el VIII:CAg, en auscencia de 

VIII:c representando esto un posible riesgo de error en el diag­

nóstico prenatal de la hemofilia A severa (Peak, 197943; Firs­

hoin, 19798 2). La demostración de VIII:CAg, en s6lo un pequefto 

nümero de hemof1licos severos contrasta con otros estudios usando 

el análisis inhebitorio de neutralización, mostrando la presencia 

de VIII:C, ligado a material en todos los casos (Biga 19748; 

Zimerman, 197716,121). 

La heterogenicidad de la hemofilia A es más estricta entre los 

casos medios. En la mayoria de los pacientes los niveles de 

VIII:CAg estan reducidos en la misma proporción que los de VIII:C 

o ligeramente superiores. 

Este grupo podria estar relacionado con una anormalidad cuantita­

tiva, con una s1ntesis disminuida de una molecula de VIll:C 

aparentemente normal. 

En unos cuantos casos, el Vlll:CAg no se detecta frente a testi­

gos, tales casos sólo han sido reportados cuando se usan 

ambos,IRMA (Peak 19799 9; Holmberg 19796 3). Esta discrepancia la 
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cuál necesita ser confirmada en un gran ndmero de pacientes, 

podria estar relacionada ya sea con la sensibilidad limitada de 

IRMA en dos pasos, o con la presencia de una molecula anormal, no 

reaccionante con los anticuerpos usuales. 

DETECCION DE PORTADORES PARA LA HEMOFILIA A POR EL METODO 
INMUNOADSORBENTE 

( E L I S A ) 

Una alta proporci6n de las portadoras de hemofilia clásica pueden 

ser identificadas en el laboratorio puesto que, en comparaci6n 

con las mujeres normales, la concentraci6n de ant1qeno, emparen-

tados con el factor hemof1lico (Ahf, factor VIII) que es detecta­

da en su plasma mediante antisueros heter6loqos especificas 

(factor VIIIR:Ag) es relativamente mayor que el titulo de AHF que 

es medido en los ensayos de cicatrizaci6n (factor VIII:C). 63 ,75 

Recientemente,el análisis inmunoadsorbente unido a con enzimas 

(ELISA) ha sido introducido para medir los ant1genos ligados al 

factor AHF (factor VIII:RAg). Los principios bAsicos de ELISA son 

similares a los de radioinmunoanálisis.63,75 

Los antisueros heter6logos frente a AHF son absorbidos sobre la 

superficie de una placa microtituladora. El antisuero excedente 

es retirado lavandolo y se adiciona una dilución de plasma a 

probar. El AHF presente en la muestra se adhiere espec1ficamente 

el anticuerpo de la fase s6lida absorbida sobre la superficie. 



-75-

Después de la incubación de la muestra problema, se lava nueva­

mente y se adiciona una soluci6n conteniendo antisuero heter61ogo 

frente a AHF, marcado con fosfata alcalina. Después del periodo 

de incubación se lava nuevamente y se adiciona una dilución de 

sustrato fosfatasa alcalina.75,100 

La actividad de fosfatasa alcalina, medida colorimétricamente, es 

una función de la concentración del AHF, en la muestra problema. 

Desde su introducción por Engual y Pelamann en 197175 r 100 ,ELISA 

se ha difundido ampliamente. Las modificaciones de los principios 

básicos han sido aplicados a anAlisis determinantes tales como 

titulas de anticuerpos virales, anticuerpos resultantes de la 

infecci6n con malaria, insulina, tirotroprina, y titules de 

factor reumatoide, la detección del ant1geno del virus de la 

hepatitis (a) al igual que el anticuerpo, el antígeno de superf i­

cie de la hepatitis (b) y el antigeno de la hepatitis (e). 

Recientemente ELISA ha sido usado por varios autores para la 

Qeterminaci6n del antígeno emparentado con el AHF, (factor 

VIII:Ag).l00,122 

Los resultados más importantes para la detección de portadores de 

hemofilia A a que han llegado tales autores utilizando 

ELXSA,usando antisueros heterólogos dirigidos frente a AHF, 

Bartlett, 11 Desarrollo un ELISA no competitivo para el antígeno 

emparentado con el AHF 11 • Ocho portadores obligados de hemofilia 

clásica, diez hemof1licos, 30 individuos con enfermedad de van 
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Willebrand y 20 individuos normales fueron estudiados. se midio 

el antígeno relacionado con el AHF, con la técnica modificada de 

Laurell y con ELISA. En general la correlación entre los 

resultados de las dos técnicas fué buena. En algunas determina­

ciones, sin embargo el error se aproximo al 100%, quiza relacio­

nado con las dificultades encontradas cuando se midieron bajos 

niveles de ant1genos relacionado con el AHF, en individuos con 

enfermedad de Ven Willebrand, usando la técnica modificada de 

Laurell. 73 

Yorde73, desarrollo un metodo de ELISA, competitivo para el 

antígeno relacionado con el AHF. En un estudio de 33 donadores 

normales. El ensayo demostro ser reproducible y sensible hasta 

o.os U/rnl. 

Ness7 4, usando técnicas competitivas similares, correlaciono los 

niveles de ant1geno emparentado con AHF, obtenidos mediante la 

técnica modificada de Laurel!, con aquellos obtenidos por el 

metodo enzimático similar a los resultados de Yorde, el ensayo 

fué simple de efectuar, reproducible y tan sensible como el 

metodo modificado de Laure11.73,74 

Recientemente B. David usando una pequena modificación de la 

técnica de Bartlett, identifico el portador para _la hemofilia 

clásica en el total de 37 acarreadores obligados de esta enferme­

dad a un nivel de 5% de incertidumbre de los sujetos control 

normales (es decir, un nivel de certidumbre del 95%). 
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compararon los resultados obtenidos para el ant1geno relacionado 

con el AHF, con los resultados que se obtuvieron usando la técni­

ca modificada de Laurell.100 

El examen de varios grupos el~ individuos con y sin desórdenes de 

AHF, (excluyendo a aquellos con enfcrmcciad de Van Willebrand) 

reveló una excelente correlación (n=l23) de 0.011. La comparación 

de ambas técnicas de análisis utilizando la prueba de T de 

student para datos apareados reveló una diferencia significativa 

en la medida geométrica de todos los grupos excepto los portado­

res obligados. La técnica modificada de Laurell, generalmente 

proporciona valores ligeramente mayores los obtenidos por 

ELISA. 

Promediado esto, 67% en los 123 sujetos probados. 7 3 

Los resultados obtenidos de individuos con enfermedad de Von 

Willebrand, fueron excluidos en el calculo de los coeficientes de 

correlación debido a las dificultades ya conocidas, particular­

mente cuando se analizaron titules de ant1geno relacionado con el 

AHF, menores de o.15 U/ml. 

En 14 individuos probados usando la técnica modificada de Lau­

rell, los valores no pudieron ser obtenidos en la rnayoria. En 

contraste, el metodo de ELISA, dio resultados interpretables en 

la mayoria de los individuos probados. En el presente estudio los 

intervalos de confianza para el metodo ELISA fueron algunas veces 

menores que en el metodo modificado de Laurell, basado en 118 
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pruebas aplicadas, ELISA también proporciono datos más consisten­

tes, con una coeficiencia de variación de+- 7.6% en contraste al 

de'la técnica modificada de Laurell el cual es aproximadamente+-

12%.73 

El examen de los valores obtenidos en los individuos normales 

demostr6 que esos no se distribuyen en una fase variable normal 

cuando tales datos fueron transformados a logaritmos. Esta anor­

malidad se debio a la inclusión de individuos aparentemente 

normales en aquellos con actividad procoagulante para identificar 

el acarreador de la hemofilia clásica con el de la técnica modi­

ficada de Laurell, usando el ELISA, identificaron el total de los 

37 acarreadores obligados con un nivel de incertidumbre del 5% de 

las mujeres normales portadoras. La capacidad para detectar 

portadores fué del 95% (35 de 37) a un nivel de confianza del 1% 

de las mujeres normales.73,100,101 

Asi la detecci6n de portadores para la hemofilia clásica puede 

ser conducida con relativa facilidad mediante el uso de 

ELISA.73,100,101 

Indudablemente, las separaci6n de un 100% de las mujeres normales 

de las portadoras no se alcanzará nunca con el presente metodo 

disponible porque el f en6meno de lyonizaci6n mediante el que 

ocurre la inactivaci6n fortuita del cromosoma X, en cada una de 

las células somáticas de la mujer desarrollada en la fase embrio­

naria. 73, l00, 101 
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IV.10 APLICACION DE LA GENETICA MOLECULAR AL DIAGNOSTICO PRENATAL 

Y LA DETECCION DE PORTADORES EN LA HEMOFILIA (A) 

Se han efectuado numerosos esfuerzos durante los pasados 20 años 

en el desarrollo de métodos para el diagnóstico exacto de la 

hemofilia A. se ha dado especial atención al diagnóstico prenatal 

de varones hemofilicos y la detección postnatal de mujeres porta-

. doras.44,67 El perfeccionamiento de los métodos inmunológicos, 

ha recibido alta prioridad. A causa de los varios refinamientos 

de laboratorio y de la técnica estadistica, el margen de error en 

el diagnóstico de hemofilia en varones es menor del 1%, y el 

margen de error en la detección de portadores es probablemente 

menor al 10.7%. Una limitación básica de esos métodos consiste 

en que examinan el fenotipo (sangre) además del genotipo (DNA). 

44,67,83 

En la práctica, este es menos adecuado que el diagnóstico prena­

tal no pudiendo ser detectado sino hasta alrededor de la 16ava 

semana de gestación cuando el feto es lo suficientemente grande 

como para proporcionar una muestra de sangre, y en que la detec­

ción del portador esta a los caprichos de la 11Lyonización11 • El 

nuevo método basado en el (DNA) promete mitigar ambos problemas. 

Durante la decada pasada, la aplicación de la bioloq1a molecular 

al estudio de la enfermedad hereditaria ha producido un diluvio 

de articules. 

No es sorprendente, que una proporción hayan tratado con 9lobina, 
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la prote1na de la genética molecular humana y un tópico que 

ha sido hábilmente revisado muchas veces.24,106 

Los estudios moleculares de la hemofilia A también ha progresado. 

Recientemente dos compaftias biotecnol6gicas han reportado la 

ais1aci6n independiente de el gen del factor VIII:C, el cuál ha 

sido clonado, caracterizado y expresado en cultivos de células de 

mamiferos.11 2 

Este gen ha sido se~alado en el brazo largo del cromosoma humano 

en el Xq24-qTer, el cuál tiene una longitud de 186 Kb, y contiene 

26 exones, codifica una proteína de 2351 aminoácidos con una masa 

molecular relativa de 267,0390. 

varias publicaciones recientes han mostrado claramente que el 

diagnóstico prenatal y la dectecci6n de portadores por m6todos 

que involucre el DNA son muy factibles en la hemofilia A.27,49 

Los autores naturalmente han apresurado los sucesos y las posibi­

lidades de nuevas técnicas que tiendan a comprender sus limita­

ciones. Esto puede llevar a concluir que los métodos primitivos 

astan en inminente peligro de desaparecer. 

Un grupo de médicos y cientificos en Londres reportaron en julio 

de 1984 que podrian distinguir a los hijos hemof1licos y normales 

de una madre portadora usando métodos que involucran al DNA. La 

madre era doblemente heterocigota para la hemofilia A y para el 

DX13, una restricción de polimorfismo enzim4tico y extragénico 
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del BgL II la cuál esta intimamente ligada al Locus del f.VIII 

sobre el cromosoma x (el papel biol6gico del Dx13 es completamen­

te desconocido).59 

O B S E R V A C I O N E S 

1) Los merites relativos de los marcadores genéticos intragénicos 
y extrag6nicos. 

2) La frecuencia esperada del uso de combinaciones genéticas, 
cuando existen marcadores genéticos del DHA adecuados. 

3) Complicaciones del desequilibrio de unión. 

4) Algunos problemas prácticos del diagnóstico. 

Les marcadores polim6rficos del DNA se basan en la mayoría de los 

casos en la presencia o ausencia de un sitio de reconocimiento en 

el ONA para la asociación del corte de una restricción enzimatica 

bacteriana. Este sitio es siempre el sitio medio de una secuencia 

de tres. Los otros sitios estan siempre presentes y la presencia 

o ausencia del reconocimiento del sitio medio determina el tamano 

de los fragmentos (restricción del polimorfismo en la logitud del 

fragmento, RFLPs) que son reconocidos por una prueba hibridizante 

espec1fica.2?,49 

LOs sitios de restricción estan distribuidos en poblaciones de 

acuerdo con las reglas de la genética de poblaciones, sobre 

cruzamiento, mutación, eslabonamiento y conforme a la ley de 

Hardy-Weimberg y a las reglas del equilibrio de uni6n.20 

La detección de un polimorfismo en el DNA, normalmente se encuen­

tra por el método de southern.105 Esta técnica requiere una 
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prueba adecuada, es decir un fragmento de DNA, que hidrolice al 

DNA, en la vecindad del sitio de reconocimiento, existen tres 

tipos de pruebas: 

1.- Fragmentación DNA, al azar, los cuales no asten separados 
sino ligados al gen de la enfermedad de interes; 

2.- Fragmentos subclonados del gen de interés ya aislados; y 

3.- Pequefios oligometros sintetices de DNA, que puedan reconocer 
diferencias tan pequenas como un par de bases simples entre 
dos secuencias de DNA, tales oligonucleotidos pueden ser 
usados alaunas veces en una afección similiar cuando la 
lesión ha-sido definida con exactitud. 

La primera prueba detecta los marcadores polimorf icos extrageni­

cos, la segunda detecta los marcadores intragénicos, y la tercera 

detecta la mutación en si.105 

Al igual que con el diagnóstico prenatal convencional y los 

procedimientos de detección de portadores, los tres métodos 

requi~re~ del estudio de los miembros familiares, lo cuAl es un 

requisito indispensable. 

Un marcador intragénico es mas aconsejable para su uso que un 

extragénico por las diferencias en las frecuencias de entrecruza­

miento, la medida convencional de la distancia en genética. 20 

La teoria convencional de recombinación implica que la velocidad 

de sobrecruzamiento entre dos genes, o un gen y un sitio de 

reconocimiento se incremente con la distancia que los separa, y 

que la recombinación entre un gen o un sitio de restricción seria 

esencialmente nula cuando el marcador se confunde con el gen. 
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La no frecuencia del sobrecruzamiento intragénico pude apreciarse 

considerando que una frecuencia de recombinación de 0.01% de 

sobrecruzamiento es recomendable para un promedio de alrededor de 

1000 kilobases (Kb) de DNA, en hum.anos.20 

En las proximidades del centro del gen a 33-Kb. cualquier cambio 

mutacional en el gen F.IX conduce a una hemofilia B que debe 

estar apr6ximadamente a 17Kb de este marcador, y la mayor parte 

debe estar dentro de lOKb. Una distancia de lOKb, podria trasla­

darse a una.frecuencia de sobrecruzamiento de alrededor de 0.0001 

(10/lOOOXO.Ol). El seguimiento del gen de la hemofilia B con 

este polimorfismo TAQ I, entonces, produce un resultado esencial­

mente no probabil1stico.119 

cuando una mutación para la hemofilia B tiene lugar, sobre el 

cromosoma que tiene el sitio de restricción TAO I, mencionado 

arriba, los dos se asociaron por muchas generaciones, quizas 

hasta que la mutación de la hemofilia se extinga y si ocurre una 

mutación sobre el cromosoma unido a un sitio TAQ I, la situación 

opuesta es factibla.119 

Es posible esperar que la relación especifica sea constante 

semejante al polimorfismo intragenetico que es muy valioso en la 

detección de portadores y el diagnóstico prenatal. 

cuando el gen codifica un producto de inter~s que ha sido clonado 

una ivestigaci6n para el polimorfismo intragenetico seria de alta 
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prioridad. 

sin embargo cuando el gen no ha sido clonado como es el caso de 

la enfermedad de Huntington54,y la distrofia muscular de ouchen­

ne58 esto no es posible, los marcadores extragénicos unidos a 

distancias de 10 o más centimorgans (10000 Kb) de un gen de 

interés puede algunas veces ser muy comün, por ejemplo en la 

enfermedad de Ouchnne. cuando solamente esta disponible un 

marcador extragénico ligado, su utilidad dependerá de la tensión 

de la unión. Las respuestas obtenidas son probabi11sticas siem­

pre que sea usado un marcador extragénico, ya que el marcador es 

un polimorfismo del DNA, o uno de otro tipo. si la frecuencia de 

recombinaci6n (porcentaje de sobre cruzamiento) entre un gen 

mutante y un polimorfismo del DNA, exedente el margen de error de 

un procedimiento de diagnóstico diferente, el valor del polimor­

fismo del DNA, se reduce apreciablemente, un ejemplo podria ser 

la situación de la distancia de unión entre el Dx13, y la 

hemofilia A, descrita por Harper y suo colaboradores59, puede 

exeder el margen de error de los primeros métodos de bioensayo, 

el cuál para el diagnóstico prenatal es esencialmente cero. 

Hasta el momento, el diagnóstico prenatal de métodos basados en 

el DNA es igualmente bueno para la hemofilia A y B, han sido 

encontrados tres polimorfismos intragénicos en el factor 

IX, mientras sólo un polimorfismo común simple en el muy largo 

gen factor VIII, encontrado por un grupo después de una investi­

gación intensiva en 37 restricciones enzimáticas. El pequefto 
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nümero de polimorfismos en el gen factor VIII fué inesperado, 

debido a su longitud;186 Kb y 35 Kb para el gen factor IX y 10 Kb 

para el grupo de genes de las beta globinas.24,49,119 

Recientemente, un segundo grupo ha confirmado la naturaleza 

11hipopolimorfica 11 del gen f. VIII al descubrir sólo un polimor­

fismo común adicional después de un análisis de 19 mujeres norma­

les (38 x cromosomas) usando 18 enzinüs y ocho pruebas.2 

La utilidad de un marcador genético, intragénico o extragénico, 

depende de otras consideraciones genóticas como la distancia de 

unión. Por su puesto, la madre la cuál es heterocigota para un 

gen de la hemofilia debe también ser heterocigota para el marca­

dor polimorfico. La relación Hardy Weinberg explica, sin embargo 

que cuando la frecuencia de dos alelos es igual (p= q = o.s), la 

heterozigocidad (2pq) es s6lo del 50%. As1 de acuerdo con las más 

favorables relación alelica (50 50) un polirnorf ismo intragénico 

simple será de utilidad al 50 : so.2 

Las relaciones alelicas de 70:30 y 80:20 son frecuencia menos 

utilizadas que las relaciona 50 : 50 pero teniendo m6s de dos 

alelos por marcador de DNA, como en el sistema HLA, seria muy 

ventajoso. 2 ,si, 99 

Una prueba extragénica ST14, estrechamente ligada al f.VIII ha 

demostrado tener al menos 14 alelos.51,89 

Presumiblemente, el polimorfismo es del tipo suspenci6n-inserci6n 
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m~s que una restricci6n del sitio enzimático, puesto que ocho de 

los alelos son reconocidos con el codigo TAq I y seis en el 

c6digo MspI. La prueba ST14,entonces, posee mucho del poder 

discriminante genético de los tipos HLA y puede ser de importan­

cia en futuros estudios genéticos de la hemofilia A.20 Sigue sin 

establecerse como es que los alelos ST14 estan permanentemente 

fijados y heredados en una fase mendeliana. 

se ha sugerido que el uso de métodos que involucran el DNA debe­

ran mejorarse para describir varios polimorfismos dentro de un 

gen de interés. 

Esta es una idea atractiva, pero existen varios problemas, poli­

morfismos adicionales que pueden ser algunas veces poco frecuen­

tes, como en el ejemplo del f.VIII mencionado anteriormente. 

Además puede demostrarse matemáticamente, que si existen dos 

polimorfismos intragénicos independientes, cada uno con una 

relación alelica de 50 : 50, la hetorogocidad para uno u otro o 

ambos, estará presente en s6lo el 75% de las veces (la frecuencia 

será del 87. 5% Para tres y del 93.75% para cuatro 

polimorfismos). El análisis detallado del grupo de genes para la 

globina ha indicado que este polimorfismo intimamente ligado no 

es independiente, pero esta en unión (o Halotipo) desequilibrada. 
2 ,70 El enorme tamano de los genes de la hemofilia sugiere que 

muchos polimorfismos podrian estar presentes y que la unión 

desequilibrada puede no ser un problema. Sin embargo, la expe­

riencia con el hipopolirnorfismo del f.VIII dan la pausa.2,51 
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La unión desequilibrada h.:i ganado gran interés en la genl:tica 

molecular en años recientf~s. Esta es detectada cuando ciertas 

combinaciones de alelos unidos a dos o más lugares (haplotipos) 

han sido asociados más frecuent,?mentEc que la frecuencia al azar 

predecida para la frecuencia de los genes. Los tres polimorfismos 

intragénicos del f.IX se ha encontrad0 que estan en unión des­

equilibrada tal y como se habia esperado, y los autores han 

estimado que la probabilidad de que la madre sea heterocigota 

para cualquiera de uno de los tres polimorfismos es solamente del 

66% .119 

El fen6rneno de unión desequilibrada puede comprenderse intuitiva­

mente, y el porciento de cambio hacia el equilibrio debido al 

sobrecruzamiento puede estimarse matemáticamente. La teoria del 

sobrecruzamiento se basa en un modelo derivado de la citogenética 

y la crianza de piantas y animales y si dos marcadores genéticos 

estan estrechamente ligados, la intuición sugiere que el frecuen-

te sobrecruzamiento sera eventualmente fortuito en ambas formas 

de un polimorfismo con amba5 formas de otro.119 

Eventualmente los cuatro halotipos (++),(+-),(-+),(--) estarán 

presentes en frecuencias proporcionales a las frecuencias de los 

genes, y la condición de unión desequilibrada sera alcanzada. 20 

Sin embargo, cuando los sitios estan muy próximos y el sobrecru­

zamiento es muy raro, como cuando ambos sitios son intragénicos, 

la velocidad de cambio hacia la unión en desequilibrio debida al 

sobrecruzamiento puede ser muy lenta. A partir de la teoria 
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qenctica, puede calcularse que cuando dos genes tienen una fre­

cuencia de recombinación de o.JO estos requieren 2.7 generaciones 

para alcanzar el "equilibrio medio 11 • 20, 119 

Por otro lado el tiempo requerido para dos mutaciones de 10 Kb 

del periodo requerido para alcanzar el equilibrio medio es de 

6,931 generaciones o al rededor de 173,000 anos a 25 anos por 

generaci6n.20,119 

Dos marcadores intragénicos dentro de f.VIII o el gen f.IX espe­

rados apriori para ser unidos en desequilibrio a menos de que 

exista un mecanismo para trabajar otro sobrecruzamiento que 

tienda a producir equilibrio. Semejante proceso como la conver­

sión del gen y la recurrente mutación puede introducir perturba­

ciones en el equilibrio entre polimorfos intimamente ligados en 

algunas circunstancias y un posible ejemplo ha sido reportado 

recientemente.6 

El ejemplo involucra una restricción del polimorfismo en la 

longitud del fragmento (RFLPs), clásica, una longitud de 6.a Kb 

de DNA sobre el cromosoma 11. se encentro que este fragmento 

tenia cuatro sitios polomorficos de restricción enzimática intima 

ligados y todos estaban en equilibrio genético como se esperaba. 6 

El efecto sobresaliente, sin embargo, fué que el otro par de 

polimorfismos mostraron un desequilibrio mayor que el par intimo. 

El descubrimiento de un marcados extragénico pero 1ntimamente 
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ligado a una distancia de l. a 5 centimorga11s a un gen de la 

hemofilia puede ser de un mayor valor diagnóstico que un segundo 

marcador intragénico, seria más oportuno mezclar los halotipos y 

la producción de nuevas combinaciones y además m·enos cambios de 

desequilibrio. Dos marcadores extragénicos localizados de 5 a 10 

centimorgans a cada lado de un gen, puedo usarse de otra forma.6 

Si ellos cosegregan, se inferirla que, la velocidad de doble 

sobrecruzamiento, estara acampanada por el alelo con el que 

estaba asociada en el origen. sabiendo como estaban asociados en 

sus padre requiere, por supue::;to, que otros miembros de la fami­

lia sean estudiados. Una debilidad de este acerca1niento es que 

este produce una respuesta probabil!stica. se espera que los 

métodos para DNA eliminen esta complicaci6n.6 

Recientemente se ha puntualizado que cuando un marcador de DNA es 

extragénico y este producto es entonces probabil!stico, el resul­

tado puede usarse con el resultado de un bioensayo de plasma.B9PT 

Las matemAticas simples involucradas han sido delineadas clara­

mente y han demostrado que si el RFLPs el gen ligado indica una 

probabilidad del 95% de portador, esta probabilidad se incrementa 

el 99.4 % si combinado con el bioensayo provee una probabilidad 

del 90 %. As!, el alogaritmo para utilizar marcadores 

extragénicos para ONA en la detección de portadores incluira 

siempre cuidadosas evaluaciones recomendables para bioensayos de 

plasma. 83 
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Los principios genéticos discutidos estan lejos de aplicarse al 

diagnóstico prenatal y detección de portadores en ambos desórde­

nes ligados al cromosoma X la de detección de portadores es 

problema más complicado. Considerando el parentesco de la hernof i­

lia a descrito por Harper59 , el cuál se esquematiza en la figura 

(10). La madre heterocigota para la hemofilia a y procreando 

hijos normales y hemof1licos. Ella mostro tener algunos fragmen­

tos BgL II sin variar y dos variantes, 5.B Kb y 2.8 Kb. 

Un hijo hemof1lico tuvo el fragmento de 2.e, esto establece que 

el fenotipo hemof1lico de un hijo posterior podria establecerse 

prenatalmente por el tamafto de los fragmentos de Dna, como se 

indica en la figura (10) (el ONA del comosoma X del padre no es 

informativo con respecto a su hijo, puesto que el s6lo contribuye 

con un cromosoma Y). 83 

Como se muestra, en el caso de una hija, si es homocigota para el 

fragmento de 2.a podria ser portadora, provocando que el sobre 

cruzamiento no tenga lugar. si ella fuera homocigota para el 

fragmento de s.a, seria normal, bajo la misma premisa, paro que 

pasaria si ella fuera heterocigota?. El Dx 13 normal del padre 

tendria que ser determinado.s3 

Si el tiene el fragmento de 5.8 será portadora. Si el DNA del 

padre no esta disponible para su estudio, la condición de hija 

heterocigota no podrá ser estimada por el método. 83 
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FIGURA No. 10 TAHARO DE LOS FRAGMENTOS DEL DNA 

hemofi1lico normal 
~--------------------' 

hijos 

2.8 Fragmento corto DNA 

S.B Fragmento largo ONA 

h= Gene hemophilia 

portador normal ..... _________________________ ../ 
hijas 

+= Alelo normal al locus de la hemofilia 
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En una familia Danesa, sn ha demostrado que el problema de la 

hija heterocigota indeterminada en un oaso da hemofilia a puede 

ser real. 26 

Usando la prueba DxlJ, un feto masculino y su madre fueron clara­

mente establecidos como normales. AmpliQs aplicaciones de la 

prueba a la familia permiten primero seguir a la madre para 

identificarla como portadora con una probabilidad del 92%. sin 

embargo el genotipo de una segunda hija con un hermano hemofilico 

no podria ser determinada puesto que ambas, madre e hija fueron 

heterocigotas para el DxlJ y el padre no estuvo aparentemente 

disponible para el estudio. 27 

La mutación exacta ha sido definida en un pariente por otros 

estudios, esto posibilita idear una prueba para el oligonucleoti­

do para detectar directamente la presencia de una mutación en el 

ONA de la hija cuando esta no puede ser determinada por el RFLp. 

Deberá puntualizarse sin embargo que determinando la lesión 

genética precisa en una hemofilia emparentada es dificil hasta el 

momento. 27 
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IV.11 ENSAYO DEL FACTOR VIII:C CON UN SUSTRATO CROMOGENITO 

El factor VIII procoagulante (factor VIII:C) activo es frecuente-

mente determinando durante ensayos de coagulación los cuales son 

variaciones de tiempo parcial de tromboplastina y en una menor 

proporción, por ensayos de dos estados de coagulación, los cuales 

se basan en el tiempo de genP.raclón de tromboplastina o en la 

generación de trombina.1,56,91,95 

La precisión de los ensayos de coagulación con frecuencia puede 

ser poco satisfactoria con coeficientes de variación algunas 

veces cercanos al 30%. 5 Esta cifra resulta de una variación del 

tiempo de coagulación usualmente sólo del 4.5%. Muchas variables 

influencian la exactitud y precisión de los ensayoa de coagula­

ci6n, por ejemplo, fuente de fosfolipidos, activador de contacto 

y sustrato plasmático. 7 , 30 , 39 Procedimientos semiautomáticos o 

totalmente automáticos incrementan aún más la precisi6n.72 , 84 

Aunque esta aproximación no garantiza una mejor 

reproducibilidad76 , aún cuando se obtenga una alta precisión, la 

exactitud puede ser no satisfactoria, pero en ese caso el mayor 

riesgo de asignar niveles falsos de factor VIII:C, parece tener 

su origen en los plasmas estandar impropiamente calibrados más 

que en el principio del método empleado. 57 , 68 

Recientemente se ha introducido un plasma estandar internacional 

el cuál podria ser de gran valor para incrementar la exactitud. 

57,58 
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Una situación insatisfactoria permanece hasta el momento, sin 

embargo, puesto que la mayoria de los laboratorios emplean un 

método establecido y por esto se tiene que confiar en la disponi­

bilidad del plasma con hemofilia A7 • Un suplente adecuado de 

este plasma substrato puede ser dificil de obtener debido al uso 

incrementado de la terapia casera. Además, existe un riesgo de 

contaminaci6n con ant1genos de hepatitis y otros agentes infec­

ciosos. Han sido introducidos plasmas artificiales deficientes de 

factor VIII:c, pero es dudoso que estos sean ampliamente emplea­

dos en el futuro puesto que involucran una cierta cantidad de 

trabajo preparativo y además la estandarización, puede imponer un 

problema. 25 

El advenimiento a un qran progreso en lo concerniente a los 

métodos para medir paramctros importantes en la coagulaci6n y la 

fibrinolisis. 29 La introducción del substrato S-2222 factor Xa de 

alta selectividad3 , condujo al desarrollo de un método con un 

factor VIII:C cromogénico basado en un estado de doble reacción 

en el cuál el efecto estimulatorio del factor VIII:C en la gene­

ración intrinseca del factor Xa sea utilizada y donde la forma­

ción de p-nitroanilina libre (pNa) medida a 405 nm refleje la 

actividad del factor VIII:c. 68 Sin una reacción de diazota­

ci6n, sin embargo, el método caresa de la sensibilidad necesaria 

para detectar bajos niveles de factor VIII:C, la desfibrinización 
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de la muestra también es necesaria. Un metodo sencible con la 

precisi6n requerida fué entonses desarrollado. Este se basa en el 

uso de factores IXa y X bovinos parcialmente purificados en vez 

de factores plasmáticos humünos. El método fué más tarde simpli­

ficado y desarrollado en un equipo reactivo. 9 , 103 

Recientemente la resolución ha sido mejorada y el intervalo de 

medición se ha ampliado. 9 El propósito de este trabajo es des­

cribir el principio del método usado y presentar algunoG resul­

tados obtenidos con el equipo del método del factor VIII:C cromo­

génico.22, 74 
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PRINCIPIO, DISERO Y EJECUCION DEL EQUIPO DE COBERTURA 

DEL FACTOR VIII:C 

Durante el desarrollo del m6todo del factor VIII:C cromogénico, 

se reconocio primeramente que además de la alta sensibilidad, 

precisión y exactitud, debieran satisfacerse los siguientes 

criterios: 

a).­

b) .-

C).-

0).­

e) .-

El plasma con hemofilia A no deberla incluirse. 

Deberla obtenerse una relación lineal entre el factor 
VIII:C y la formación del pNa, que es registrado a 405 nm. 

El método deberla ser simple en su ejecución y sólo incluir 
volumenes rutinarios usados en los laboratorios. 

Deberla evitarse la desfibrinación. 

Los reactivos deberán tener cierta estabilidad. 

El método se basa en la generación intrínseca del factor Xa donde 

el factor VIII:C actúa como un estimulante muy potente. 

Ca2+ fosfo1ipido, factor lXa 
Factor x-----------------------------------~ factor xa (1) 

Factor VIII:C 

En una segunda reacción el factor Xa queda disponible para nxuca­

lizar el substrato s-2222 Factor Xa cromogénico. 

Factor Xa 
s-2222 -----------------.. peptido + pNA 
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La liberaci6n de pNA es entonces medida en un espectrofotometro a 

405 nm. 

TABLA 5 r..a composición del equipo 

S-2222 e I-2581 Liofilizados 

Factores bovinos IXa y X Liof il.izados 

Emulci6n Fosfolipida 

Soluci6n buffer: 5onm tris. Hel ph = 7.3 I s 0.15 
albumina bovina. 

0.2% de 

Por la delicada composición del reactivo que contiene los facto­

res bovinos IXa y X, los requerimientos en a) y b) deben satisfa-

cerse, puesto que las actividades del factor VIII:c entre 1 y 

150% pueden determinarse, la relación lineal hecha es práctica­

mente imposible para obtener la resoluci6n deseada dentro de un 

intervalo. 22 , 74 

En cambio han sido definidos tres intervalos, los cuales se 

describen en la tabla (6). 
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Tabla (6) Tres rangos de factor VIII:C, son definidos con 

diferentes tiempos de incubación 

Rango de VIII:C 

15 - 100 % 

20 - 150 % 

20 % 

Activación 

Tiempo 

5 

10 

Tiempo Hidrolisis 

Acido - alto 

5 

5 

10 

El intervalo de 20-150% es intentado para usarse con propositos 

de protección y en general para investigaciones de incubación. El 

intervalo de 15-100% ofrece una gran resolución y es el mejor 

situado para la detección de portadores y pacientes con algunas 

variantes de la enfermedad de Von Willebrand. El intervalo de 1-

120%, finalmente fué usado en el anAlisis de muestras de pacien­

tes con variantes de la hemofilia A y durante el tratamiento con 

factor VIII concentrado. 2 2,1 4 

Las muestras obtenidas inmediatamente después de la infusión, sin 

embargo,pueden ser prediluidas para que caigan en este 

intervalo. 22 , 74 

Después de algunos trabajos, desarrollados, es posible usar 

muestras bastante diluidas para facilitar el uso de muestras 

desfibrinadas. Tabla 7 
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Tabla (7) Muestras diluidas 

Dilucion Muestra 

Tubo no. 1 Rango 

plasma o standard ul. 25 ·o - 1% 

Buffer (0-B' e) ul. 2000 1 - 20% 

3000 20 - 150 5 

Mediante la inclusión de la labumina en el buffer se obtiene una 

estabilidad razonable y una alta recuperación de factor VIII:c. 

Realmente se encentro que en ausencia de albumina, las perdidas 

inmediatas alrededor del 20% del contenido e factor VIII:C, 

ocurrio en muestras muy diluidas, indicando una absorción en las 

superficies. 68 

El ensayo del factor VIII:C cromogénico puede efectuarse ya sea 

mediante un procedimiento de velocidad inicial o punto final pero 

el corto intervalo del Qltimo método es preferido porque la poca 

generación de factor Xa y las bajas actividades amidoliticas. 68 

En la tabla a se muestra el método del punto final. 

Para obtener una estabilidad apropiada, el factor reaccionante y 
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el fosfolipido no son mezclados hasta su uso (mezclando una 

relación de 5 + 1, v/v) y el reactivo de trabajo también prepa­

rado es estable durante 4 horas cuando se pone en hielo. El 

factor reactivo contiene albumina para minimizar perdidas durante 

la liofilizaci6n.6B 

Tabla (8) Método del punto final 

¡--------------------------------------------------------------\ 

Reactivo de trabajo (O - B'c) 

Muestra o dilución estandar 

Termostato 4-5 min. A 37'c 

ca cl2 incubación 5 o 10 min. 

A 37'c 

s-2222 + I-2581 hidrolisis 

5 o 10 min. A 37'c 

Acido acético al 50% 

200 ml. 

100 ml. 

100 ml. 

200 ml. 

100 ml. 

\--------------------------------------------------------------¡ 
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La absorbancia de la muestra es leida frente a un reactivo blanco 

con un espectrofotometro a 405 nm. 

Aunque el s-2222 posee una alta selectividad para el factor Xa 

pueden causarse interferencias por la trombina la cual es formada 

durante el paso de la activación. Mediante la inclusión del 

inhibidor I-2581 de la trombina en el substrato esta interferen­

cia se previene esencialmente.59 

oiscuci6n.- la figura (11 y 12) muestran curvas estandar tipicas 

en los tres intervalos definidos. Se obtiene una buena correla­

ci6n entre las muestras diluidas en buffer, solas o con adición 

de plasma con hemofilia A para dar la misma concentración 

plasmática en todas las diluciones de muestras, el 1.24% corres­

pondiente a 25 ul. De plasma + 2000 ul. De buffer, figura (12) 

esto demuestra que el método mide apropiadamente la actividad del 

factor VIII:C sin serias influencias de otros componentes del 

plasma. La figura (13) muestra el resultado obtenido con un con­

centrado de factor VIII llamado octonativ (Kabivitrim). 68 

Puesto que la prediluci6n en este caso es 1:50, la dilución total 

de la muestra correspondiente al 100% del factor VIII:C es de 

alrededor de 1:4000 (1:50 x 1:81). Sin embargo, los resultados 

obtenidos son reproducibles y exactos. 9 

En todos los casos los valores de absorbancia estan en un inter­

valo que permite el uso de fotometros rutinarios. La resolución 

del de factor VIII:C es de alrededor de 0.013 unidades de 
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absorbancia en el intervalo mas bajo y 0.0053-o.ooe unidades de 

absorbancia en los intervalos más altos respectivamente. En 

combinaci6n con un coeficiente de variación inferior al 5% esto 

dara una descriminaci6n entre muestras con diferencias muy peque­

nas en los niveles del factor VIII:C como puede observarse en la 

figura (12), el limite de detección es de alrededor del 1% de 

factor VIII:C.9
1

59 

La Astabilidad de las muestras diluidas cuando se ponen en hielo 

se muestra en la figura 14, en JO min., no ocurrio un decremento 

significativo en la actividad del factor VIII:C. La temperatura 

ambiente da un decaimiento ligeramente acelerado de la actividad, 

pero también en este caso el almacenamiento por más de 30 min. 

Parece ser factible. 69 

La alta especificidad del método ya ha sido reportada con ante­

rioridad. Este también mostro que la antitrombina III en ausencia 

de heparina no afecta bajo condiciones prevalecentes durante el 

ensayo.En presencia de o.s UI de heparina/ml de plasma, sin embar­

go, ocurre una ligera inhibición probablemente por la acción del 

complejo antitrombina III/heparina. 9 ,6a 

un estudio conjunto mostro que la correlación para ensayos de 

coagulación automatizados es 0.92 - 0.98 con una aproximación 

correspondiente a la asignada a la actividad del factor VIII:C. 

As! el método al parecer da resultados exactos. 9 , 68 
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Finalmente, debera enfatizarse que la exactitud de las mediciones 

de la actividad funcional ~e cualquier metodo con factor VIII:c, 

en un amplio grado es gobernada por el tratamiento de la muestra, 

debido a la labilidad de factor VIII:C. Preferentemente el 

análisis debera efectuars~ rapidamente y la muestra entonces 

será almacenada a menos de 400c. 9 , 68 

Almacenar a 2ogc no es recomendable durante unos cuantos dias. El 

descongelamiento también deberá estandarizarse para una muestra 

homogena sin creopreclpitado.9,68 



-104-

Figura 11.- Curva estandar para rangos a= 15- 100% 

y b= 20 - 150% de factor VIII:C 

diluciones de plasma normal correspondientes a 100% 

de factor VIII:C en los dos rangos, como se muestra 

en la tabla No. 7 

A 405 

RANGO ALTO 

o.a 

0.7 

0.6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.1 c. V.< 5% (n=lO 
'--~~~~~~~~~~~~~~~ A 

10.3 25 50 75 100 

% FACTOR VIII:C 

o 25 50 75 100 125 150 
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Figura 12.- curva estandar para 1 - 20% de factor VIII:C 

0.6 

o.5 

0.4 

o.J 

0.2 

0.1 

A 20% de Factor VIII:C le corresponde 5 ul de 

plasma normal + 2000 ul de k:t de buffer 

A 405 

o 

RANGO BAJO 

5 

e Diluci6n en factor VIII 

deficiente en plasma 

O Diluci6n en buffer 

C. V.< 5% (n=10 ) 

10 15 20 

% FACTOR VIII:C 
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Figura 13.- Curva estandar obtenida con el factor VIII:C 

concentrado con octonativ. Contiene 

50 u/ml.La.s diluciones son de acuerdo con la 

tabla No. 7 

A 05 

o.a 

0.7 ALTA CONCENTRACION F VIII:C 

0.6 

o.5 

0.4 

0.3 PREDILUCION 1:50 

0.2 

0.1 c. v.< 5% (n•lO ) 

o 25 50 75 100 

% F VIIr:c 
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Figura 14.- Estabilidad de diluciones de plasma normal 100% y 

25% factor VIII:C corresponden a 25 ul. y 6.25 ul. 

Respectivamente de plasma normal. 

ACTIVIDAD 
RELATIVA 

1 

0.9 

o.a 

0.7 25% F VIII:C 

60 120 180 min 



-108-

IV.12 T R A T A M I E N T O 

El tratamiento de los pacientes con hemofilia ha mejorado consi-

derablemente en los últimos afias. Los métodos modernos de bancos 

de sangre han puesto a disposición del médico grandes volumenes 

de sangre completa y plasma; recientemente preparados muy poten­

tes de factor VIII de origen animal, estan en uso en Europa y en 

Estados Unidos de Norteamérica. Aunque ninguno de estos caneen 

trados proporciona la solución total al problema de la hemofilia, 

resultan de gran utilidad para el hemofilico. La pérdida de 

sangre se resuelve mucho más rápidamente y se asegura la h~mn.c:io~•­

sra: i~, 23, 2~, 28 

Si el paciente esta preparado adecuadamente, la cirugía mayor, 

aunque sigue siendo bastante peligrosa resulta posible. 

Plasma normal.- El empleo de plasma humano como fuente de factor 

VIII ha dado buen resultado para dominar la mayor parte de las 

hemorragias en tejidos blandos, hematurias y las que se observan 

Q~soués de extracción dental en pacientes hemofllicos con defi­

ciencia ligera. Debe ser re~za .. ~-~~A~ado, .Yª que pierde más del 

50% de su actividad en cuatro d1as si se conser-va en·"""•- ,..,~,,ca de 

sangre a las temperaturas corrientes de 2 a 4ªº•s7,65,B3 

El plasma separado rápidamente de los globulos y congelado a JOQc 

conserva su actividad hasta 30 d1as y constituye un producto 

excelente del cuál debe disponerse. La concentración relativamen­

te baja y la semidesintegraci6n breve del factor VIII del plasma 
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normal constituye una limitación obligada. 

Resulta difícil conservar a los pacientes sin hemorragia después 

de una intervención de cirugia mayor o traumatismo intenso, sin 

el peligro de sobre cargar el sistema circulatorio. 65 , 83 

Concentrados heterólogos. La necesidad de una fuente rica en 

factor VIII se reconoce desde hace tiempo. La obtención de un 

preparado muy activo, a partir de sangre animal, ha permitido 

administrar a los pacientes una cantidad de factor VIII equiva­

lente a la contenida en ocho litros de sangre humana en una sola 

inyección de pequeno volumen. sin embargo, como estos preparados 

son de proteína heteróloga, resultan antigenicos y por lo tanto 

de utilidad limitada. Resulta posible dar una sola serie de 

tratamiento en 8 a 10 d1as, pero la respuesta de las inyecciones 

muchas veces disminuye progresivamente. Puede darse una sequnda 

serie, pero tiene el peligro de la reacción anafiláctica. Como 

sólo hay dos preparados de origen animal disponible (bovino y 

porcino), se reservan para los episodios más graves de hemorragia 

y para la cirugía mayor, en aquellos paises donde astan disponi­

bles, cosa que no ocurre en Estados Unidos. 115 

Concentrados de factor VIII humano. El perfeccionamiento rápido 

de los concentrados de factor VIII humano durante los últimos 

anos ha tenido gran importancia en el tratamiento de pacientes 

con hemofilia. Durante mucho tiempo el único concentrado dlsponi­

ble era el preparado mediante una modificación de la técnica de 

Cohn de fraccionamiento plasmático. 36 , 65 ,115 
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Empezando con plasma mezclado, el preparado final contenia una 

concentraci6n 10 x de factor VIII. 

Este concentrado no ha sido uniformemente aceptado para tratar la 

hemofilia porque el empleo de plasma mezclado como material punto 

de partida conlleva gran peligro de hepatitis serica, y la poten­

cia, aunque mejor que la de un plasma fresco, todavia es sufi­

cientemente baja para que pueda producirse una sobrecarga circu­

latoria. Se ha observado hemolisis durante la administraci6n de 

esta material a unos cuantos pacientes; se ha atribuido a la 

presencia de un titulo elevado de isoanticuerpos anti-a o anti-b 

contaminado el concentrado.36,65,115 

Un descubrimiento importante fué el reconocimiento de que el 

factor VIII podia separarse del plasma por crioprecipitaci6n. 

cuando un plasma previamente congelado se descongela a temperatu­

ra de refrigerador, la mayor parte del factor VIII persiste como 

gel y puede separarse del resto del plasma por centriíugaci6n. 65 

Después de extraer el factor antihemof1lico, la fracci6n residual 

del plasma puede utilizarse con otros fines. Este proceso permi­

te obtener una concentraci6n de factor VIII de 15 a 40 veces 

mayor que la del plasma normal, pero persiste el peligro de 

transmitir la hepatitis sérica. La gran ventaja de esta técnica 

ha sido su simplicidad. Puede producirse factor antihemof 11ico 

por crioprecipitaci6n y almacenarse en cualquier laboratorio de 

banco de sangre bién equipado.36,65,115 
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Se logro otro adelanto importante cuando se comprobó que el 

factor VIII precipitaba en presencia de algunos aminoácidos. Se 

ha obtenido un material precipitado con glucocola que contiene 

una concentraci6n de 100 a 400 X de factor VIII.4 71 49 194 

La concentraci6n de factor VIII en un paciente con hemofilia 

puede normalizarse con un pequeno volumen de dicho material 

administrado. si el costo de tales preparados puede reducirse y 

se evita la posibilidad de transmitir la hepatitis, el perfeccio­

namiento de la concentraci6n de factor VIII pormitirA tratar a 

los hemofilicoa en forma, profiláctica. Un programa cuidadosamen­

te establecido, con estre~ha vigilancia del tratamiento en los 

pacientes hemof1licos, permitio conseguir mejoras. 47,4B,94 

Como el empleo de concentrados de plasma humano tenia el peligro 

de hepatitis, muchos autores administraban profilácticamente 

globulina gamma mientras se sostenia la concentraci6n de factor 

VIII. Algunos estudios recientes parecen indicar que las células 

endoteliales de los vasos sanguíneos son el foco donde se produce 

el factor VIII. Esto podria quiza explicar el aumento transito­

rio de las cifras de factor VIII, después de los transplantes de 

bazo y de higado.1,79,115 

El tratamiento de la hemofilia A ha experimentado avances impor­

tantes desde la disponibilidad de concentrados de factor VIII. 

sin embargo, en la actualidad seguimos sin una soluci6n satisfac­

toria para aquellos pacientes que desarrollan inhibidores a dicho 

factor. La situaci6n en ellos es de alto riesgo hemorrágico, lo 
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cuál unido a la incidencia de aparición de los anticuerpos, entre 

un 10 a un 15% de la poblaci6n de pacientes bemofilicos, lo con­

vierte en la situación de mayor gravedad clinica dentro de las 

coagulopatias congénitas.1,79,115 

Hasta la fecha han sido ensayadas diferentes terapeuticas en esta 

patolog1a; concentrados de factor VIII y IX. En periodos 

cortos,concentrados de factor VIII porcino complejos protrombini­

cos activados, concentrados de plaquetas, plasmoferisis e inmuno­

supresores, se han utilizado tratamientos diversos en pacientes 

afectos de hemofilia A con inhibidores, estos tratamientos se 

clasifican en tres 9rupos:57,6s,83,79 

1).- Aquellos que tratan de neutralizar el inhibidor provisional-

mente. Por lo tanto ünicamente se puede efectuar hemostasia 

efectiva hasta la aparición de la respuesta anamnesica. Se 

destacan los efectuados con concentrados de factor VIII,concen­

trados de factor VIII porcino con el riesgo de reacciones a 

proteinas heter6logas, formación de anticuerpos asi como produc­

ción de trombopenias; plasmoferisis que tiene la ventaja de que 

el inhibidor se elimina de forma exponencial, pero tiene el 

incoveniente de la deplecci6n de factores de la coagulación 

especialmente en plaquetas, asi como de la necesidad de venas 

idoneas. 

2).- Aquellos que consiguen un by-pass a la acción del inhibidor 

como son los complejos protrombinicns activados, tienen el incon­

veniente del desconocimiento de la propia composición de estos 
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productos y de su mecanismo de acci6n. 

Tienen una respuesta cl1nica variable, corriendo el riesgo de 

provocar coagulaci6n intravascular diseminada incluso en pacien­

tes con alto titulo de inhibidor. A pesar de todo en determina 

das ocasiones son una opci6n terapeutica efectiva. 

3).- Por Oltimo comentamos los intentos de erradicación de inhi­

bidores con inmunosupresores. Sus mayores exitos se logran en el 

tratamiento de inhibidores dirigidos contra el factor VIII, en 

pacientes no hemofllicos (lupus eritematoso, artritiS reumatoide, 

procesos asmAticos, procesos malignos, colitis ulcerosa, diabe­

tes, alergia a la penicilina y durante el embarazo o el postpar­

to). Unicamente se recogen refencias aisladas de erradicación de 

inhibidores al factor VIII, en pacientes hemof1licos con trata­

miento inmunosupresor con ciclofosfamida. Hay que senalar que 

los escasos éxitos conseguidos, se logran en pacientes con titulo 

muy bajo de inhibidores y cuando la inmunosupresi6n se aplica al 

poco tiempo de la sensibilización ir1cluso durante el desarrollo 

de la respuesta anarnnésica primaria. De cualquier forma, el 

riesgo hemorragico del tratamiento inmunosupresor en pacientes 

hemofllicos lo hace de muy dificil aplicación. 

Hay que tener una buena higiene dental. Las extracciones dentales 

tienen ahora menos peligro por el empleo de cintas dentales de 

resina acrllica. Estas cintas protegen la encía y evitan la 

expulsión del coagulo una vez que se ha formado, evitando as! el 

empleo de puntos. Si se saturan los bordes de las encías hay el 
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peligro constante de que la hemorragia continue por debajo de la 

sutura y diseque los planos aponeur6ticos del cuello, causando 

obstrucci6n respiratoria. Puede colocarse una gasa de alqinato de 

calcio empapada en veneno de vibora de russel entre la ferula y 

la cncia para actuar como agente hemost~tico local.23, 2s,2e 

se administra a estos pacientes plasma fresco. Se ha seftalado que 

el empleo de dosis elevadas de estoroides disminuye la hemorragia 

después de la extracción dental en pacientes con 

hemofilia. 23 , 25 , 28 

La hemorragia en los tejidos de ~arqanta o base de la lengua o 

cuello suele controlarse con la inyección de plasma fresco o de 

concentrado. Tangase presente el peligro de obstrucci6n respira­

toria, de manera que si procede pueda introducirse un tubo endo­

tragueal. Hay que evitar la traqueotomia si es posible ·pués 

aumenta el peligro de hemorragia grave, la sangre en los tejidos 

no se localiza y el cirujano no intentara drenarla; tales inten­

tos s6lo ocacionar1an hemorragia mayor y pe1igro para el pacien­

te. La hemorragia cesará y la sangre se absorbera rápidamente si 

se logra una concentración adecuada de factor VIII. La hemorragia 

superficial se controla con aplicación inmediata de presión local 

mientras se inicia la inyección de plasma fresco. Después de 

logrado un aumento de factor VIII, hay que so1tar 1a presión para 

permitir que la sangre con factor VIII substituya 1a deficiente 

en factor VIII dentro de los vasos bloqueados; 1uego vuelve 

aplicar se la presi6n.2J,32,S7 
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Las hemorragias recientes en articulaciones siguen siendo objeto 

del tratamiento más conservador posible. Es importante en estos 

casos administrar plasma fresco o consentrados que aumenten las 

cifras de factor VIII y esta medida si se realiza rápidamente 

puede detener la evoluci6n del sangrado. El reposo en cama, las 

bolsas de hielo y los apósitos compresivos sobre la articulaci6n 

afectada durant.e la fase aguda alivian algo la situación. Para 

muchos autores debe evitarse la aspiración y el lavado de la 

articulaci6n, que podria conducir a un mayor sangrado, o producir 

infección. 23 , 32 , 87 

Al poderse disponer de un nümero creciente de concentrados de 

factor antihemofilico, la artropati hemof 1lica se trata más 

enérgicamente, algunos autores han seftalado que la sinovectom1a 

logra una mejor funci6n articular y disminuye la frecuencia de 

hemorragias. Al parecer un tratamiento de 5 dias con asteroides 

logra beneficios en el tratamiento de estos pacientes. Pueden 

plantearse problemas interpersonales entre el médico y el pacien­

te hemof1lico durante el tratamiento prolongado. 65, 87 

En un estudio reciente se comprob6 que los hemofilicos se queja­

ban sobre todo del retraso para establecer la terapéutica de 

inyección continua, analgesia inadecuada, y punciones venosas 

defectuosas por el personal hospitalario. Estos pacientes se 

vuelven grandes expertos para diagnosticar las hemorragias y 

recienten mucho cualquier retraso en el tratamiento. 65 , 87 
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IV .13 HISTORIA NATURAL DE LOS ANTICUERPOS EN PERSONAS CON 
HEMOFILIAS 

El tercer miembro de la familia de celulas "T" virulinfotr6picas 

(HTLV-III), el cuál parece similar a la linfadenopatia asociada 

con virus (lav), ha sido propuesto como el agente etiológico de 

s1ndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida). 84 , 97 El virus ha 

sido aislado de muchos pacientes con sida, y la prevalenci.a de 

anticuerpos en los infectados o de alto riesgo pero no en los 

controles de bajo riesgo.46 

Además, las evidencias serol6gicas de la infecci6n han demostrado 

con anticipaci6n en desarrollo de sida y ha relacionado las 

condiciones en dos grupos de homosexuales de alto riesgo.53,01 

Las personas con hemofilia son de alto riesgo para el desarrollo 

del sida, y se han encontrado anticuerpos para el HTLV-III y la 

LAV en la mayoria de esaa personas que han recibido concentrados 

de factor coagulante puesto que la enfermedad aparecio en hombres 

homosexuales en 1978-1979.52 

Las células T virus linfotr6picas humanas al parecer son transmi­

tidas sexualmente y por transfuci6n sangu1nia31 , 53 , 81 , y el 

periodo de latencia entre la exposición y la aparici6n del sida 

promedia de 5 meses a 5 anos. 31 

Para investigar el periodo de latencia entre la exposici6n y la 

manifestaci6n de la enfermedad, hay estudios recientes donde se 

reportan evidencias serol6gicas de la infecci6n por HTLV-III en 
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muestras de suero almacenadas recolectadas de recipientes de 

concentrados de factor VIII seguido por un periodo de tres a 

nueve anos. De acuerdo con este estudio, parece ser que muy 

pocos si no es que ninguno de los casos de seroconversi6n para 

los anticuerpos de HTLV-III ocurrio en pacientes con hemofilia 

antes de 1979, y que la velocidad de seroconversi6n se incremento 

rápidamente en 1981-1982. Asi el intervalo es de al menos dos 

anos entre la primera seroconversi6n y la aparición del sida en 

hemof11icos a finales de 1981 y principios de 1982. 81 

Este intervalo fué ilustrado por los pacientes estudiados los 

cuales desarrollaron sida o una enfermedad semejante al sida.53 

Como la mayoria de los hemofilicos que recibieron concentrados de 

factor VIII parecen haber desarrollado anticuerpos HTLV-III. 53 

Durante 1981-1982, es posible que la insidencia máxima de sida en 

hemof1licos aparecera hasta 1985 o finales. 53 

La prevalecencia de linfadenopatia y otras condiciones relaciona­

das con el sida, tales como la .linfocitopenia, trombocitopenia y 

bajo conteo de célu1as T-HELPER, también se re1acionaron con el 

tiempo de seroconversi6n, todos los hemof11icos que se serocon­

virtier6n antes de 1981 manifestar6n linfadenopatia y/o un conteo 

bajo de células T-HELPER (menos de 400 células/mm CC). 53 

En contraste, los hemof 1licos en los que los anticuerpos HTLV-III 

aparecier6n antes de 1981 estan lejos de ser normales sobre esos 
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dos parametros cl1nicos e inmunol69icos relacionados con el sida. 

53 

La linfodenopatia y/o el bajo conteo de c6lulas T-HELPER astan 

presentes virtualmente en todos los hombres homosexuales que 

fueron seropositivos en 1982 y que viVian en el centro de la 

ciudad de Nueva York, donde aparecio por primera vez el sida en 

1979. 81 En anos recientes se ha notado hallazgos similares en 

hemof1licos que recibieron concentrados de factor coagulante. 

Esos hallagos sugieren que en el primer o segundo ano despu6s del 

desarrollo de anticuerpos HTLV-III pueden estar relativamente 

libres de condiciones relacionadas con el sida que la linfopatia, 

el bajo conteo de células T-HELPER y alguna otra condici6n rela­

cionada como la trombocitopenia se encontrara en la mayoria de 

las personas tres o cinco anos después de la 

seroconversión.31,53,84 

Es posible que la primera seroconversi6n se incremente de 1979 a 

1982, requiriendcse más visitas cl1nicas y proporciona más mues­

tras de suero para probar HTLV-III, mientras que los pacientes 

sanos haran visitas cl1nicas menos frecuentes proporcionando 

menos muestras para detectar la primera seroconversi6n. sin 

embargo, en vista de las dosis ligeramente altas de factor VIII 

concentrado recibidas por los primeros seroconvertidos, parece 

ser más probable que ellos visiten la cl1nica por problemas 

relacionados con la hemofilia severa y tengan una alta probabi~i­

dad de usar uno de los primeros concentrados de factor VIII menos 
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contaminados. 81 , 100 No obstante las grandes dosis de concentrados 

de factor VIII pueden aumentar las manifestaciones de la infec­

ci6n por HTLV-III o acentuar las anormalidades inmunes indepen­

dientes de la infección por HTLV-III aün determinadas. Sin embar­

go, esto parece ser poco probable en vista del amplio rango de 

dosis de concentrado en los primaras y Ultimas grupos seroconver­

tidos. a1, 100 

La prevaleccncia del 20% al 25% de la linfocitopenia y la trombo­

citopenia en este estudio de recipientes positivos a HTLV-III es 

mucho más alta que el 9.1\ de prevalecencia de linfocitopenia y 

el 4.6% de prevalecencia de la trombocitopenia en un grupo compa­

rable de 1539 hemof1licos en el estudio cooperativo de inhibido­

res espontaneos del factor VIII en hemof1licos, confiado por el 

instituto nacional del corazón, pulmón y la sangre (NHLBI) de 

l.975 a 1979 •112 

Evaluaciones respectivas para un m1nimo de cinco afios (1979 a 

1984) revelaron una mortalidad del 14.5% en un grupo de 69 hemo­

f1licos los cuales tuvieron linfocitopenia persistente o trombo­

citopenia; se encontro enfermedad hepática en cinco de esos diez 

que murieron. Es posible que la esplenomegal.ia, trombocitopenia 

y/o linfocitopenia de los pacientes con anticuerpos para HTLV-III 

estuvieran relacionadas con enfermedad hep~tica más que con la· 

seroconversi6n de HTLV-III.112 

La linfodenopatia no fué asociada con la enfermedad hepática en 
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e1 estudio del inhibidor NHLBI pero pudo observarse una estrecha 

relación con la presencia de anticuerpos HTLV-IIX por más de tres 

afios. 112 

La historia natural exacta de la infección por HTLV-III no ser& 

reconocida por varios anos más, los datos actuales sugieren que 

la infección por HTLV-III probablemente no conduzcan inevitable­

mente al sida en muchos pacientes, la incidencia acumulativa del 

sida en los hombres homosexuales con anticuerpos HTLV-III es s6lo 

el 6rden de 5% al 20% (1988), y en este estudio los hemof11icos 

con anticuerpos HTLV-IIX. La incidencia acumulativa del sida y 

padecimientos similares al sida, durante más de tres anos de 

observación fué mAs bajo del 6rden del 2% al 4%.53,Bl 

La asociación de la linfadenopatia y el bajo conteo de células 

T-HELPER con un prolongado periodo de incubación después de la 

aparición de anticuerpos HTLV-III sugieren un avance, un proceso 

tan indolente como una infección aguda. Siendo este proceso una 

aberración de la respueota inmune iniciada por los ant1genos 

HTLV-III. La ültima explicación es favorecida por el gran n11me~o 

de HTLV-III aislados de hombres homosexuales con linfadenopatia y 

el periodo de latencia de más de dos afies en la transfución 

asociada con los casos de sida. 46 La explicación anterior es 

favorecida por la observación de que la mayoria de los hemof1li­

cos con anormalidades relacionadas con el sida por una prolongada 

seroconverci6n posterior de 4 a 5 anos. 31 
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Si algunos anticuerpos HTLV-III son protegidos, la mayoria de los 

hemof !licos pueden ser inmunizados efectivamente con ant!genos no 

infecciosos incompletos que fueron rotos durante el proceso de 

liofilización de los concentrados de factor coagulante. 31 

si tan s6lo un pequefio porcentaje de aquellos que fueron expues­

tos a los virus no atenuados antes del desarrollo de anticuerpos 

neutralizantes de antígenos incompletos no infecciosos podría 

esperarse que desarrollen sida. Por su puesto se requieren 

muchos estudios para medir los ant1genos del HTLV-III al igual 

que de sus anticuerpos y los recipientes de factor VIII y suero y 

un largo periodo de observación para contestar esas interrogan­

tes. 31 
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v.- ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND 

La enfermedad de Von Willebrand ha sido un des6rden enigmático, 

desde hace varios afias, numerosos descubrimientos han ayudado a 

integrar sus diversas manifestaciones cl1nicas y de laboratorio. 
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ANTECEDENTES 

En 1926 al terminar su internado, Erlc Von Willebrand, reportó 

una familia de hemorrá.gicos en las islas Alanct del Golfo de 

Bothania. En la m~yoria de los isleños afectados, el tiempo de 

sangrado era prolongado y Van Willebrand sospecho que la prolon­

gación se debla a una anormalidad de tas plaquetas y los capila­

res. 7, 24 

Posteriormente dernostr6 que la función plaquetaria realmente 

estaba afectada, debido a que la concentración de plaquetas 

escapaban de las heridas en la piel al momento del sangrado era 

aproximadamente la misma que la concentración de plaquetas circu­

lantes en la sangre. 71 52 

Por alguna razón las plaquetas no se adherían a la herida y no 

eran efectivas en la hemostasis. 

Se efectuaron numerosas pruebas invitro para medir la función 

plaquetaria y una de las más comunes consistio en pasar la sangre 

a travez de columnas que contenian diminutas cuentas de vidrio. 3 

cuando la sangre normal pasaba a travez de las columnas la mayo­

r la de las plaquetas se adherian a las cuentas y la sangre emer­

gente era pobre en plaquetas. 7 , 52 

se encentro nuevamente que muchas plaquetas escapaban de los 

extremos de esas columnas, cuando se usaba sangre de pacientes 

con enfermedad de Von Willebrand. 
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Otras pruebas de la función plaquetaria tales como la· agregación 

fueron completamente normales por lo que al parecer la anormali­

dad de la función plaquetaria, no se debia a una anormalidad 

intr1nseca de las plaquetas sino mas bién a una actividad en el 

plasma que estaba ausente o era anormal en la enfermedad de Von 

Willebrand. 3 , 18 Mientras tanto, tres laboratorios por separado 

descubrieron que la actividad coagulante del factor VIII se 

encontraba disminuida en la enfermedad de Ven Willebrand. 16 , 82 

Esta observación fué sorprendente porque, hasta entonces se 

pensaba que la deficiente actividad coagulante del factor VIII 

era trasmitida como un caracter recesivo unido al cromosoma X; en 

la enfermedad de Von Willebrand este se trasmite autosomicamente. 

Se encentro que la respuesta de la actividad coagulante del 

factor VIII a la transfusión era muy diferente a la observada en 

la hemofilia. 16 , 82 

Después de la transfusión con plasma normal, la actividad coagu­

lante del factor VIII de los pacientes aumenta a niveles tan 

altos que podrian explicarse por la cantidad de factor VIII 

transfundido y que se prolonga más de lo esperado. Se ha obser-

vado el mismo f en6meno cuando se han hecho transfusiones a los 

pacientes con una fracción de plasma I-o, suero adsorbido al 

igual que después de la transfusión de plasma de pacientes con 

hemofilia clásica.44,55,75 
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Esto demostro entonces que la adición de plasma y fracciones de 

plasma conteniendo factor VIII a las columnas de cuentas de 

vidrio o a la sangre de Von Willebrand corregía la retención 

anormal de plaquetas. 3 

En esa época la enfermedad de Ven Willebrand se diagnosticaba 

sobre la base de un modo autos6mico de herencia, prolongación del 

tiempo de sangrado, disminución de la retención plaquataria en 

columnas de cuentas de vidrio, baja actividad coagulante del 

factor VIII y la respuesta poco usual de la actividad coagulante 

del factor VIII a la transfusión. 3 

El siguiente avance importante fué la demostración de que una 

proteína que se pensaba estaba relacionada inmunol6gicamente al 

factor VIII estaba disminuida o ausente en la enfermedad de Van 

Willebrand, mientras que estaba presente en cantidades normales o 

incrementada en la hemofilia clásica a pesar de la deficiente 

actividad coagulante del factor VIII. 68 

Al mismo tiempo se hicieron observaciones usando el antibiotico, 

ristocetina. Este antibiotico causo trornbocitopenia y fUé capaz 

de inducir aglutinación plaquetaria en el suero normal rico en 

plaquetas. 20 La aglutinación plaquetaria, sin embargo, no ocu-

rrio en el plasma de los pacientes con enfermedad de Von Wille­

brand a menos que se adicionara suero o plasma normal o de pa­

cientes con hemofilia A.2 0 
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La disminución de la aglutaci6n plaquetaria inducida por la 

ristocetina en la enfermedad de Von Willebrand se debe a la 

disminución o ausencia de una actividad relacionada con el factor 

VIII y este ha conducido al desarrollo de una prueba funcional la 

cu~l ha probado ser de mucha utilidad en el diagnóstico de la 

mayoria, aunque no de todos los diferentes subtipos de la enfer­

medad de Von Willebrand. 20 , 62 

Recientemente se ha aislado el factor de Van Willebrand y se 

demostro que es una proteina, que consiste de series de grandes 

pol1me:ros. Numerosos estudios han demostrado que el factor 

Willebrand juega un papel eoencial en la adhesión de las plaque­

tas al subendotelio. se han descrito las anormalidades del 

factor de Willebrand y se han asociado con formas variantes de la 

enfermedad. 20 , 62 
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v .1 PROTEINA ASOCIADA AL FACTOR VIII: FACTOR VON WILLEBRAND 

ESTRUCTURA: 

Es imposible discutir los diferentes tipos de la enfermedad de 

Von Willebrand sin el conocimiento de los aspectos moleculares 

del complejo factor VIII/VW. 

Las propiedades asociadas a este complejo son las 

siguientes: 7 , 16 , 52 , 82 

Factor VIII (ausente o anormal en la hemofilia A) 

VIII C. La actividad coagulante esta ausente o es anormal 

en el plasma hemofilico; factor VIII con actividad 

coagulante factor antihemof11ico. 

VIII-e Ag. Determinante antigenico del VIII c. 

Factor de von Willebrand (ausente o anormal 

en la enfermedad de Von Willebrand) 

VIII R WF- Factor de von Willebrand activo; factor del tiempo 

de sangrado¡ actividad necesaria para la forma­

ci6n del tap6n plaquetario. 

VIII R Reo- Cofactor de ristocetina, actividad necesaria para 

que la ristocetina 

plaquetaria. 

indusca 

VIII RAg- Determinante ant1genico del 

Willebrand. 

la aglutinaci6n 

factor de Von 
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Las evidencias presentadas en la resefin histórica indican que 

en el plasma normal existe una proteina relacionada con el fr1ctor · 

VIII la cuAl corrigo la función plaquetaria anormal en la enfer­

medad de Ven Willebrand. Esta proteina puede detectarse inmuno­

lógicamente (VIII RAg) y juega un papel importante en la adhesión 

de las plaquetas al vaso sangu1neo dafiado.7 115,52 
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V.2 PROPIEDADES BIOQUIMICAS 

como parte del complejo factor VIII/VW consiste de prote1na 

ligada o emparentada al factor VIII (VIIIR, factor Von Wille­

brand), los datos obtenidos para el factor VIII bifuncional 

reflejan propiedades del VIIIR. 52 , 55 En todos estos estudios, la 

propiedad más sorprendente del factor VIII puro es su enorme 

tamafto. La separación por filtración en gel de agarosa sugiere 

un paso molecular superior a 106 dalton55 , 75 y el peso molecular 

obtenido por estudios de equilibrio de sedimentaciones efectuados 

en guanidina 6 m fué 1.12 x 106·5 2 

Aunque el factor VIII humano altamente puro no es disociado por 

la guanidina 6 m o el dodecil sulfato de sodio sds al 

1%,pueden detectarse las subunidades cuando el VIIIR es reducido 

con 2- mercaptoetanol o ditiotreitol. se detecta una banda única 

sobre la electroforesis en gel de polia.crilamida y s O s, y las 

subunidades tienen peso molecular estimado de l.95,000 a 

240,000.0. 16 , 52 , 55 

LOS estudios efectuados con factor VIII altamente purificado 

pueden ser engañosos, sin embargo, estos sólo han examinado la 

fracción pequeña de las moleculas ( Ca. 5-10% ) Que no se pierde 

durante la serie de separaciones. Hasta el momento parece ser 

que la proteina asociada con el factor VIII, es en efecto una 

población heterogenea de multimeros que tienen un peso molecular 

en el intervalo de Ca. 850,000 Hasta más de 12 x 106 .Dalton 
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Esta primera propiedad llega a ser aparente cuando la técnica de 

inmunoelectroforesis transversal identifica heterogeneidad en el 

V_IIIR.16, 52 I 55 

La electroforesis de zona en agarosa no resuelve las diferentes 

formas, sin embargo, la población de multimeros no puede recono­

cerse hasta que el VIIIR sea examinado en agarosa o geles de 

agarosa/acrilamida en presencia de dodecil sulfato de sodio. 16 , 20 

Estos estudios del VIIIR humano y porcino efectuados con materia­

les purificados, hicieron posible que el patrón multim~rico apa-

rente fuera causado por la agregación que ocurrio durante la 

purif icaci6n. Análisis subsecuentes de plasma humano normal 

completo demostraron que el VIIIR circula como una población de 

multimeros muy largos y que la distribuci6n de tamafto no es 

inducida artificialmente por los métodos de purificación, refri­

geración, o quelaci6n con calcio. 34 , 69 

Los pequenos polimeros detectados en el plasma humano normalmente 

tienen un peso molecular aparente de o.as X 106 • 

Este podria ser o aparecer como un tetramero con uniones disulfu-

ro de 200,000 subunidades básicas. 

Las formas grandes tienen un peso molecular que indica que estan 

compuestos por un numero integral de esos tetrameros, por ejem-

plo, tienen un peso molecular de 1.7 x 10 , 2.5 x 10 , J,4 X 

106 .oalton34,69 
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El suero obtenido a partir de sangre cuagulada en tubos de vidrio 

a 37ºc tuvo la misma cantidad de VIIIR. 34 Fueron observadas en e 

bandas separadas en la mayoría de las plasmas normales y hubo una 

población de VIIIR con un peso molecular de ca. a-12 X 10. 6 

El VIIIR humano purificado ta111bién fué analizado por métodos 

bioqu1micos estandar. Este es una glucoproteina que contiene 5-

6\ de carbohidratos, hexosa, hexosu1nina y ácido sialico.52,ss 

La composición de aminoácidos también fué determinada en esos 

estudios; los valores de metionina, tirosina y triptofano son 

relativamente bajos y no existen grupos sulfhidrilo libres. 52 , 55 

La cantidad de proteina VIIIR en el plasma ha sido calculada a 

partir de la actividad especifica del factor VIII altamente 

puro.52,55,62 

Y de análisis inmunoelectroforeticos del plasma en los que se ha 

utilizado VIIIR puro como estandar. Los valores estimados para 

la proteina VIIIR en el plasma normal humano se encuentra entre 5 

y 10 mcg/ml. Este es aproximadamente 100 veces más grande que la 

concentraci6n de proteina vrrx:c. 52 , 55 , 62 
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V.3 PROPIEDADES INMIJNOLOGICAS. 

conejos inmunizados con factor VIII humano puro formaron anti­

cuerpos inmunoprecipitantes. 94 Aunque el suero varia en su habi 

lidad para inactivar el VIII:c, todos ~orman inmunoprecipitados 

con el VIIIR e inactivan el cofactor de ristocetina activo en 

plasma, al iqual que otras interacciones mensurables del VIIIR 

plaquetario. 3 , 7 , 56 Ellos son monoespec1ficos en ensayos inmuno­

precipitantes si son preparados con suficiente factor VIII puro, 

pero la absorción con fracciones de VIIIR plasmático libre fre­

cuentemente es necesaria. Numerosos análisis diferentes han sido 

usados para detectar y cuantificar este ant1qeno relacionado con 

el factor VIII. El electroinmunoanálisis, la inmunoelectroforesis 

y el inmunoradioanálisis, todos dan resultados similares, y el 

antisuero preparado en diferentes laboratorios. Han tenido gene­

ralmente propiedades consistentes en esos análisis inmunoquimi-

COS.35,37,93,94 

Ese antisuero de conejo varia en su efecto sobre el VIII:C humano 

activo. 47 Las propiedades del material usado para la inmunizaci6n 

parecen ser muy importantes en este respecto, y el contenido de 

VIII:CAq depende del método de purificaci6n. Aunque pequenas 

cantidades de anti VIII:CAq pueden estar presentes en algunos 

sueros (ademas del anti-VIIIR:Ag) ello no afecta las mediciones 

inmunoqu1micas; la interacci6n del anti VIII:Ag con el complejo 

factor VIII intacto también inactiva el VIII:C y el anti VIII:Aq 

se une a la agarosa removiendo a ambos VIIIR y VIII:C del 
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plasma. 92 

En general existe una buena correlaci6n entre el factor VIII 

procoagulante activo y la concentración de antigeno relacionado 

con el factor VIII en el plasma humano normal. El incremento 

paralelo en VIII:C y VIIIR:Ag ha sido r.otado en el plasma de 

pacientes con una gran variedad de enfermedades no hematol6gicas 

y de individuos normales sujetos a estimulas fisiológicos. 35 , 37 

V.4 F U N C I O N 

FACTOR VON WILLEBRAN ACTIVO 

La proteina emparentada con el factor VIII tiene un papel central 

en la función plaquetaria normal, una propiedad que ha sido 

designada "factor Van Willebrand11 activo, puesto que esta es 

deficiente en pacientes con enfermedad de Van Willebrand. 45 

El tiempo de sangrado prolongado en esos pacientes es presumible­

mente debido al contenido reducido de VIIIR en plasma y se corri­

ge por transfuci6n de crioprecipitado rico en VIIIR. 45 

Dos análisis en plaquetas in vitre son usualmente anormales en la 

enfermedad de Von Willebrand; aglutinación plaquetaria inducida 

por ristocetina y retención de plaquetas en columnas de cuentas 

de vidrio. 37 

Ambas son corregidC1.s cuando el factor VIII normal puro es adicio­

nado a la sangre de pacientes con enfermedad de Van Willebrand 
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severa. Aunque la forma de un tiempo de sangrado prolongado es 

consecuencia del bajo nivel de la proteina factor VIII es conoci­

da hasta el momento, existe una buena correlación entre esta 

anormalidad y los bajos niveles de VIIIR en plasma y las medicio­

nes del cofactor ristocetina.18,B6 

El uso de ristocetina para el establecimiento de las funciones 

del VIIIR in vitre ha sido adopta'dos ampliamente en corto periodo 

de tiempo. La observación inicial - agregación plaquetaria redu­

cida o nula cuando la ristocetina fué adicionada al plasma rico 

en plaquetas - (prp) d~ pacientes con enfermedad de Ven Wille­

brand19 proporciona una medida simple que muchos laboratorios han 

incorporado a la evaluación de rutina de pacientes con desórdenes 

hemorrágicas. Desafortunadamente, el establecimiento de la risto­

cetina en la inducción de la agregación en el (prp) de pacientes 

tiene limitaciones como técnica de diagnóstico. 18 , 86 

Además por su naturaleza cualitativa la agregación normal o 

reducida, a una o más concentraciones de ristocetina, puede dar 

falsos positivos en algunos pacientes con desórdenes plaquetarios 

primarios y esta no es lo suficientemente sensible para detectar 

enfermedades de Van Willebrand media o moderada. 32 Mientras la 

agregación anormal en la enfermedad de Von Willebrand es conse­

cuencia de una deficiencia en el plasma y puede corregirse me­

diante la adicion de VIII normal, el fenómeno requiere también la 

presencia de una proteína de la superficie de la plaqueta normal 

que es deficiente en el sindrome de Bernard - Soulier. 30 
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La agregación plaquetaria inducida por ristocetina es examinada 

de forma más critica por ensayos en los que las diluciones de 

plasma son probados con plaquetas normales lavadas y una concen­

traci6n fija de ristocutina. Ese cofactor ristocetina puede 

ensayarse con plaquetas frescas lavadas o con plaquetas fijadas 

en formaldehido que sigue aiendo una prueba reactiva satisfacto-

ria durante varias semanas si es almacenada en refrigeraci6n. 30 

La velocidad de agregaci6n inducida por la ristocetina esta 

relacionada con la cantidad de plasma que es adicionado, y el 

valor puede obtenerse con un agregometro o midiendo el tiempo re­

querido para detectar la aglutinación plaquetaria. 73 Los diferen­

tes métodos dan resultados similares bajo muchas condiciones. 

Aunque la velocidad es una buena correlación del cofactor Von 

Willebrand activo in vivo, a juzgar por la liberación del sangra­

do anormal y por las mediciones del tiempo de sangrado. 86 Exis­

ten excepciones por ejemplo, el valor del VIIIR:Rc puéde ser 

normal en la enfermedad de Van Willebrand durante el embarazo y 

en estados inflamatorios, o después de transfuciones con factor 

VIII, aunque el tiempo de sangrado siga siendo prolongado.64,85 

AdemAs, los pacientes con una forma variante de la enfermedad de 

Von Willebrand tienen tiempos de sangrado prolongado a pesar de 

los valores de cofactor de ristocetina por debajo de lo normal y 

reactividad incrementada cuando la ristocetina es adicionada a su 

plasma rico en plaguetas.67,69 



As1 el valor de cofactor ristocetina ensayado como medida de la 

funci6n del VIIIR in vitre no debe ocultar el efecto que este no 

siempre refleja en las funcionen biológicas in vivo.67,69 

A este respecto, deberla enfatizarse también que el VIIIR.Ag y 

los ensayos del cof actor de ristocetina miden diferentes propie­

dades de la proteina VIIIR. Mientras el inmunoanálisis detecta 

togas las moleculas de VIIIR con determinantes ant1genicos espe­

c1f icos, la proteina no siempre tiene actividad biológica. 67 169 

También valores de inmunoanálisis artificialmente incrementados 

son obtenidos para los polímeros pequefios de VIIIR cuando ellos 

son comparados con plasmas estandar por el método de inmunoanáli­

sis de Laurell. 18 En contraste, las mediciones del factor risto­

cetina s6lo identifican proteína VIIIR que puede interactuar con 

las plaquetas, y esta capacidad se limita a los pol1meros gran­

des.18 As1, los plasmas o proteinas purificadas que carecen de 

los pol1meros largos de VIIIR tendrán una muy baja relación de 

VIIIR:Rc a VIIIR:Ag, y por el contrario, el material que es 

relativamente rico en formas largas, tendrán altos valores de 

ristocetina activa comparados con los de VIIIR:Ag, cuando son 

comparados con los de plasma estandar. 68 , 69 

El VIIIR puro radiornarcado unido espec!ficamente a las membranas 

plaquetarias, sugiere que existen sitios receptores discretos, 

43 , 44 la ristocetina, la cuál se une también a la membrana pla­

quetaria, aparentemente hace este receptor disponible al VIIIR y 
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realza esta unión. En efecto, se ha demostrado que las concentra­

ciones incrementadas de ristocetina causan que más moleculas de · 

VIIIR se unan a las plaquetas. 43 , 59 Una correlaci6n entre el 

VIIIR unido a las plaquetas y la agregación plaquetaria inducida 

por ristocetina también ha sido dernostrada. 44 La heterogenicidad 

de los pol1meros de VIIIR complican ese an~lisis, sin embargo, 

por ahor~ se reconoce que el VIIIR largo se une a las plaquetas 

en presencia de ristocetina.18 ,69 

Varias serios de datos sugieren que el carbohidrato de VIIIR es 

importante en la interacción factor VIII-plaquetas, y en la 

agregación inducida por ristocetina. 18 , 69 

Los estudios iniciales indicaron que el ácido sialico removido 

redujo la agregación plaquetaria inducida por ristocetina en un 

65%, 21 otros estudios no mostraron cambios en el nivel de reacti-

vidad aunque el ácido sialico fuera removido. 79 Estos Qltimos 

estudios sugieren que la oxidación de la penúltima galactosa 

modifico la agregación plaquetaria inducida por ristocetina, y 

que hubo una reducción del 90% de la función del VIrIR:Rc cuando 

esos reciduos fueron oxidados; la subsecuente reversibilidad de 

la reacción causada por la reducción de la galactosa completo la 

regeneración de la funcion VIIIR;Rc. No se notaron cambios en el 

VIIl:C cuando el factor complejo VIII fué modificado de manera 

que fueran reducidos u oxidados esos grupos de 

carbohidratos.21,79 
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Los residuos de carbohidratos también son importantes en la 

supervivencia intravascular del VIIIR. El asialo derivado es 

eliminado por el h1gado de conejo en un tiempo medio de 5 minu­

tos. 21 Otros estudios han demostrado que la lecitina de hígado de 

conejo que se une espec1ficamente a ·1as asialoglicoproteinas 

unidas n los asialoderivados, no 10 hace al asialo - qalacto ~ 

VIIIR o nativo. 78 

V.5 S I N T E S I S 

Estudios inmunoflorecentes ha identificado al VIIIR:Ag en células 

endoteliales de las arterias,arteriolas, capilares y venas de 

todo el cuerpo, al igual que en magacariocitos y plaquetas. 6 , 33 

AdemAs, ambos VIIIR:Ag y VIIIR:Rc han sido identificados en el 

medio obtenido de cultivos de células endoteliales del cord6n 

umbilical humano.4 0 , 41 Evidencias directas de la s1ntesis del 

VIiIR por las células endoteliales tambi6n han sido obtenidas en 

cultivos tisulares. 40 No ha sido detectado el factor VIII con 

actividad coagulante en esos medios de cultivo, sin embargo 

mientras existe la posibilidad de que el VIII:C pueda ser activa­

do por una proteasa presente en el medio, el ViII:CAg es indetec­

table. As1, cada una de las condiciones de cultivo y/o fuente de 

células (venas del cord6n umbilical) no son satisfactorias para 

la s1ntesis de VIII:C es sintetizada por diferentes tipos de 

células. 84 
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V.6 INTERACCION DEL VIII:C Y EL VIIIR EN EL COMPLEJO 
FACTOR VIII/VW 

Aunque el VIII:c y el VIIIR tienen propiedades muy distintas, 

pudiendose hacer una simplif icaci6n para sugerir que ellos no se 

relacionan entre si y que son s6lo dos prote1nas que pueden 

purificarse juntas. 65 

Varias observaciones indican que en el plasma ellas interactuan a 

travez de uniones no covalentes para formar un complejo. 65 

Por ejemplo, la concentración de lao dos proteínas esta estrecha­

mente correlacionada en el plasma normal y en la mayor1a de los 

estados patol.6g.icos (no hamatológicos). 65 

La interacción entre los componentes permanece intacta cuando el 

VIIIR lnteractua con anticuerpos heter6logos (por ejemplo, anti­

factor VIII de conejo) y el VIII:C es incluido en el complejo 

inmune. Los inmunoprecipitados obtenidos con antifactor VIII de 

conejo tienen actividad coagulante40 y saca e1 anti VIII:C cuando 

es inyectado en otros conejos. 36 También en el anti VIIIR unido a 

la agarosa remueve a ambos VIII:C y VIIIR del plasma. 17 , 92 

Si el VIII:C y el VIIIR no interactuan podr1a esperarse que el 

VIII:C siga con el inmunoabsorbente. Una razón alternativa para 

la perdida del VT.II:C del plasma, directamente unido a VIII:C no 

reconocible en el antisuero de conejo, puede descartarse puesto 
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que el VIII:C puede recobrarse por las perlas por un modesto 

incremento en la fuerza i6nica que no afecta las reacciones 

inmunol6gicas.17 

Los anticuerpos humanos para el factor VIII. Tienen un efecto 

diferente. Aunque los anticuerpos unidos a la agarosa remueven al 

VIII;C con actividad coagulante (y VIII:CAg) del plasma, el VIIIR 

:Ag plasmático y el cofactor ristocetina activo no es 

afectado. 17 

La diferencia entre los anticuerpos heter6logos humanos en esos 

experimentos son semejantes debido a las muy diferentes concen­

traciones de proteina VIII:C y VIIIR en el plasma. 17 

Puesto que menos del 1% de la proteina en el complejo factor VIII 

es VIII:C, la cantidad de VIIIR removida con VIII:C puede ser tan 

peguena que los análisis no detectan un cambio de la concentra­

ción de VIIIR. Además, el complejo factor VIII parece ser deses­

tabi1izado cuando el VIII:C interactua con los anticuerpos huma­

nos.17 

Las bases para esta sugerencia se fundamentan en estudios de 

complejos solubles obtenidos incubando anti VIII:C humano con 

plasma normal. Complejos inmunes fueron detectados en las ültimas 

fracciones eluidas,además de que el volumen vaciado mediante el 

VIII.:C se llmito a las fracciones de volumen vaciado cuando el 

anticuerpo no estaba presente. 50 

Una interacción de relativamente alta afinida, entre el VIII:C y 
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~l VIIIR pueden ser también interferidas por el efecto de agentes 

reductores sobre el VIII:C plasmático. Después de que el plasma 

es expuesto a bajas concentraciones de ditiotritol o 2-mercaptoe­

tanol, el VIII:C posee propiedades de una proteína relativamente 

pequena sobre la centrifugación por densidad en suerosa, filtra­

ción en gel agarosa y la precipitación en etanol. 5 

Este también podr1a deberse a un efecto directo de los agentes 

reductores sobre las propiedades de VIII:C, ellos retornan a la 

normalidad si el plasma hemof1lico (VIIIR libre de VIII:C acti­

vos) es adicionado. Esta secuencia sugiere fuertemente que la 

presencia del VIIIR modifica las propiedades de la proteina 

VIII:C en las técnicas de separación estandar. 5 

Los datos antes mencionados sugieren que el VIII:C y el VIIIR 

interactuan de alguna manera, pero se tiene muy poca informaci6n 

de como se forma tal complejo. No obstante, la susceptibilidad a 

la disociaci6n por buffers de sales eS una evidencia indirecta de 

que las fuerzas electrostáticas son importantes. 5 

La importancia biol6gica de las interacciones del plasma también 

son inciertas, pero la inestabilidad del VIII:C en ausencia 

de VIIIR (o en plasmas que tienen VIIIR relativamente reducido) 

augiere que la formaci6n del complejo proteje al VIII:C de la 

inactivaci6n proteol1tica. 90 
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V.7 :¡: ÍI e:¡: DEN e:¡: A 

La enfermedad de Von Willebrand parece ser una de las enf ermeda-

des hemorrágicas hereditarias más comunes. La incidencia 

sin embargo, es incierta debido a la difilcultad 

exacta, 

de su 

diagnóstico en las formas moderadas de la enf errnedad y la ocu­

rrencia de pacientes asintomáticas. La enfermedad ha sido cuida­

dosamente estudiada en suecia en 1963, cuando la poblaci6n de 

este pais era de 7 millones, fueron reportadas 47 familias. 37 

se ha estimado que la frecuencia de la enfermedad en la población 

sueca se encuentra entre 2.5 y 5%.37,39,68 

Al parecer no tiene relación racial o técnica. 37 
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V. 8 CLASIFICACIOll Y GENETICA 

La enfermedad de Von Wi1lebrand se hereda autos6micamente y la 

gran mayoria de los pacientes son heterocigotos. La enfermedad de 

Ven Willebrand en pacientes homocigotos hn sido reportada en un 

pequef\o numer.o de familias. 19 

Enfermedad de Von Willebrand en homocigotos: 

Esta es una forma recesiva de la enfermedad y el caracter es 

heredado de ambos padres. 1 9 

Las manifestaciones clinicas de la hemorragia son severas, pero 

casi siempre menos que en la hemofilia. 

Esta forma de la enfermedad es rara excepto tal vez en los paises 

del medio oriente en donde los matrimonios entre primos hermanos 

son comunes. 19 , 67 , 69 El tiempo de sangrado es muy prolongado y 

el factor Van Willebrand plasmático esta ausente o presente en 

pequeñas cantidades. El factor Ven Willebrand no esta presente en 

las plaquetas o en las células endoteliales. 19,67,69 

El VIII y el VIII:CAg siempre son detectables y se encuentran en 

niveles más elevados que los observados en la hemofilia clásica. 

13,19 

Ocasionalmente se presentan los inhibidores del factor Wille­

brand. 
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Los padres de esos pacientes homocigotos son generalmente asinto­

mAticos aunque pueden tener bajos niveles del factor Von Wille­

brand .13, 19 

Enfermedad de Von Willebrand en heterocigotos. 

Esta es una de las formas comunes de la enfermedad de Von Wille-

brand y es generalmente ligera o moderadamente severa. Esta 

se transmite autos6micamente como un caracter dominante. 13 , 19 

Tipo I se caracteriza por bajos niveles de factor Willebrand 

normal en el plasma. Las cantidades de VIII:c, VIII:CAg y VIIIRR­

Co todas estan disminuidas aproximadamente al mismo nivel. 

Estudios del factor Willebrand muestran que este es cualitativa­

mente normal en plasma, plaquetas y células endoteliales. El 

tiempo de sangrado generalmente es prolongado pero puede ser 

normal. Esto es de particular interés ya que esos pacientes son 

hemorrágicos moderados y algunos pueden ser asintomáticos, sugi­

riendo que el factor Willebrand plaquetario y endotelial inter­

viene en la hemostasis.2J,69 

Tipo II: este se divide a su vez en tres subtipos: 

tipo II a: los pacientes con esta forma de la enfermedad de von 

Willebrand muestran ausencia de formas largas e intermedias del 

factor Willebrand en el plasma, plaquetas y células endoteliales 

y respuesta deficiente de las plaquetas a la ristocetina. 67 

Los niveles de VIII:RRCo estan reducidos al grado que alcanza los 
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niveles del VIIIR:Ag; los niveles de VIII:C pueden ser normales. 

67 

En el tipo II B, hay ausencia de las formas largas del factor 

Willebrand en el plasma pero hay mayor sensibilidad a bajas 

concentraciones de rlstocetina y su factor de Willebrand muestra 

una mayor unión a las plaquetas. 67 El factor Willebrand plaqueta­

rio muestra una estructura multimerica normal y al mismo tiempo 

mayor uni6n a las plaquetas a bajas concentraciones de ristoceti­

na como la mostrada por el factor Willebrand plasmático. 67 

En el tipo II e, hay ausencia de grandes multimeros del factor 

Willebrand en el plasma y las plaquetas. Una estructura multime-

rica aberrante del factor Willebrand es t1pica de esos 

pacientes,con ausencia del patrón regular de 11triplete11 de cada 

uno de los multimero y la presencia de bandas de dobletes con 

movilidad anormal sobre electroforesis en gel agarosa (SOS). Los 

padres se encuentran cl1nicamente infectados y los parientes son 

presumiblemente doblemente heterocigotos por diferentes anorma­

les. 67 
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V.9 VARIANTES DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND 

Recientemente, se ha hecho aluci6n a una pseudo enfermedad de Von 

Willebrand tipo plaquetario. 

El des6rden hemorrágica transmitido autos6micamente involucra 

anormalidades cuantitativas y/o cualitativas del complejo factor 

VIII/factor von Willebrand (VIII/vwf) esta nueva variante de la 

enfermedad de Ven Willebrand (tipo II B),19 ,69 se caracteriza en 

tener un tiempo de sangrado superior al normal, el conteo de 

plaquetas inferior al normal, actividad coagulante del factor 

VIII normal al igual que del antigeno relacionado con el factor 

VIII, actividad del cofactor ristocetina - VIII disminuida, 

disminuci6n selectiva de mult1meros de alto peso molecular del 

factor VIII/factor Von Willebrand (VIII/vwf), e incremento de la 

aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina a bajas concen­

traciones de la misma fueron caracter1sticos. La uni6n del factor 

VIII/vwf de los pacientes a plaquetas normales lavadas estuvo 

dentro de limites nomales mientras que la uni6n del factor 

VIII/vwf normal a las plaquetas de los pacientes se incrementa 

significativamente (p 0.001 a 0.6 mg/nl de ristocetina.) 13 , 67 

Este des6rden por consiguiente parece involucrar una anormalidad 

intr1nseca de las plaquetas que afecta las interacciones entre el 

factor VIII/vwf y las plaquetas. Esto lleva a proponer que el 

concepto de la enfermedad de Van Willebrand debe ampliarse para 

incluir a aquellos pacientes con esta anormalidad, la cuál puede 

llamarse apropiadamente enfermedad de Von Willebrand tipo plaque­

tario.13, 83 
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Un mayor estudio de las plaquetas de los pacientes con este 

subtipo del s1ndrome de Von Willebrand serán de importancia para 

continuar la elucidación de los receptores plaquetarios para el 

factor VIII/vwf asi como las vias metabólicas celulares del 

factor VIII/vwf plasmático. Una mejor comprensión de esos proce­

dimientos contribuiria al desarrollo de una terapia apropiada 

para los pacientes con este desórden. 23 

Variante de la enfermedad de Von Willebrand tipo II dominante con 

patrones multimericos aberrantes del antígeno relacionado con el 

factor VIII (tipo II D) . 

El antígeno relacionado con el factor VIII (FVIIIR:Ag) existe en 

el plasma normal como una serie de multimeros con pesos molecula­

res que van de 0.9 x 10 6 a 20 x 106 daltons,segün lo ha demos­

trado la electroforesis con dodecilsulfato de sodio (sds) en 

agarosa. 34 , 67 

Mediante el uso de esta técnica, los pacientes con enfermedad de 

Von Willebrand han sido clasificados en varios tipos. En la forma 

clásica o enfermedad de Von Willebrand tipo I, el patrón multime­

rico es idéntico al del plasma normal, pero la cantidad de anti-



-148-

geno es menor, yendo desde su completa ausencia (homocigoto o 

doble heterocigoto) hasta una disminución moderada. La enfermedad 

de Von Willebrand tipo II se caracteriza por la ausencia de los 

mult1rneros largos, con dos subtipos basados en las diferencias de 

reactividad frecuente a la ristocetina (IIa respuesta normal, IIb 

mayor respuesta) y un subtipo IIc caracterizado por un patrón 

anormal de migración multimcrico en gel de agarosa al 2.5%.66,67 

Usando métodos similares, se ha reconocido una nueva variante de 

la enfermedad de Van Willebrand tipo II en una madre y su hija 

las cuales presentaban manif estacioncs hemorrágicas t1picas de la 

enfermedad de Ven Willebrand. Los hayasgos de laboratorio inclu­

yen tiempos de sangrado consistentemente prolongados, con niveles 

normales de ant1geno y factor VIII procoagulante, pero actividad 

del cofactor ristocetina disminuida. La electroforesis en (sas) 

en gel de agarosa al 1.5% y la reacción con antifactor de 

antígeno IgG de conejo relacionado con el factor VIII marcado con 

I 125 seguida por autorradiograf1a, reveló que tanto el plasma 

como las plaquetas carecían de los mult1meros largos del antígeno 

relacionado con el factor VIII. En gel al 2.5% el plasma carecian 

del patrón normal de " triplete 11 • En gel al 3% se observó un 

patrón de bandas en el plasma normal tipo IIa y tipo IIb, 

mientras que el plasma IIc presento un patrón de 2 bandas el 

plasma de los pacientes reveló un patrón distintivo de 4 bandas 

diferentes del normal u otras variantes del tipo II. Se sugiere 

que esta variante sea llamada tipo !Id, hasta que se desarrolle 

una nomenclatura más apropiada.1,12,89,66.67 
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V .10 ANTIGBNO II DE VON WILLBBRAND PLAQUBTllRIO 

La enfermedad de Von Willebrand es un des6rden hemorrágico here­

dado autos6micamente caracterizada en el laboratorio cl1nico por 

un tiempo de tromboplastina parcialmente activado prolongado y un 

tiempo de sangrado tambi~n prolongado. 37 

Esos hallasgos han sido atribuidos a una deficiencia del complejo 

molecular del factor VIII,causando de e~te modo una actividad 

coagulante del factor VIII (VIII C) menor, el ant1geno relaciona­

da con el factor VIII (VIIIR:Ag), y el factor VIII/factor Van 

Willebrand, el cuál es el componente plasmático del factor VIII 

que corrige el tiempo de sangrado prolongado en la enfermedad de 

Von Willebrand.27
1

37 

Montgomery y Zimerman describieron un segundo antígeno, al ant1-

geno II de Von Willebrand (vW Ag II), el cuál también es defi­

ciente en el plasma de los pacientes con enfermedad de Von 

Willebran. 58 Reportes recientes han descrito la liberación del 

vW Ag II de las plaquetas. Previos trabajos han mostrado que el 

vW Ag II, es inmunológica y bioqulmicamente distinto al VIIIR:Ag 

49 , 96 También se ha mostrado que el vW Ag II, plaquetario es 

inmuno16gicamente identico al vw Ag II, plasmAtico y tienen el 

mismo coeficiente de velocidad de sedimentación (4.Bs). 58 

Aunque la función de vw Ag II, plaquetario se desconoce hasta 

ahora, este.esta presente en concentraciones relativamente eleva-
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das en las plaquetas y es 1iberado de estas durante la coaqula­

ci6n y la agregaci6n. 58 

En la enfermedad de Ven Willebrand, el plasma y las plaquetas son 

ambas deficientes en vW Ag II. 49
1
9 6 más del 80% del vw Ag II, de 

Las plaquetas es liberada como respuesta al colágeno y la trombi­

na esto difiere bastante del 10-20% liberado de VIII:Ag de las 

plaquetas. Además el vw Ag II, plaquetario esta presente en 

concentraciones relativamente mayores comparado con el plasma que 

es el VIIIR:Ag. Estudios sugieren que del 10-25% del VIIIR:Ag 

total circulante esta presente en las plaquetas, pero debido a 

las bajas cantidades liberadas de este, las concentraciones en 

plasma y suero son casi idénticas. 31,4 1 , 69 , 96 

El vW AgII plaquetario, por otro lado, alcanza el 67% de VW AqII 

circulante. 57 El vW AqII es liberado casi en su totalidad con-la·~ 

coagulaci6n alcanzando concentraciones 3 O veces mayor en suero 

comparadas con las del plasma. 31,4!,69 ,96 

La cantidad de vw AgII presente en las plaquetas mediante la 

técnica de lavado fué 3.39+0.75 u/10. 9 plaquetas. Este resultado 

es ligeramente mayor que al obtenido por otros dos ~étodos lisis 

con detergente de plaquetas sedimentadas sin lavar (3.14+0.76 

u/lo. 9 plaquetas) y liberaci6n por coagulaci6n (3.17+1.15 u/10. 9 

plaquetas). 57 asi, parece haber menos vw AgII con el lavado de 

plaquetas. El efecto de que la concentraci6n puede ser ligera-

mente mayor que los otros dos métodos podria ser explicado por la 
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remoci6n selectiva de las plaquetas de baja densidad con la 

técnica de gradiente. Knotts y colaboradores,4 9 encontraron que 

el gradiente de densidad de separación de la albumina de plaque­

tas que son relativamente insensibles al (adp). Aün a grandes 

concentraciones de (adp), la agregación de las plaquetas fué 

m1nima y la liberación de vw AgII, y 5-hldroxitriptamina (5 ht), 

se menoscabo de forma similiar. La adición de fibrin6geno o 

plasma de Von Willebrand citrado no corrige la respuestá al 

(adp). Esta insensibilidad puede deberse a la remoción del calcio 

extracelular, aunque los experimentos para determinar estos no 

fueron emprendidos. 

En los variados experimentos dosis/respuesta y 

concentración/respuesta con colágeno y trombina, la liberación de 

5 ht y vw AgII de las plaquetas normales lavadas hubo alta corre­

lación. En el curso del experimento el vw AgII mostro ser libera­

do en el mismo tiempo o un poco antes que la 5 ht. Esto contrasta 

con los estudios con VIII:Ag, el cual mostro ser liberado más 

lentamente que la 5 ht. 49 ,96 Koutts sugiere que la tardanza en 

la liberación del VIII:Ag, puede deberse a su gran tamafio molecu­

lar.49 

Puesto que el vW AgII, es mucho más pequefto (aproximadamente 

140,000 daltons y una velocidad de sedimentación de 4.8 s) 58 

puede esperarse que sea liberada antes que el VIIIR:Ag. La libe­

ración del vW AgII, es un proceso metabólico que es bloqueado por 

los inhibidores metabólicos antimicina-a y 2-desoxi-d-glucosa. 
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La antimicina-a y la 2-desoxi-a-glucosa agotan el atp de las 

plaquetas, menoscabando asi la agrupación plaquetaria y la reac­

ción de liberación. 28 

De interés particular fué la inhibición completa del vW AgII 

liberado por el colágeno al punto en que la 5 ht fué inhibida 

completamente. La inhibición del vW AgII y la 5 ht fué solamente 

del 40% cuando se utilizó trombina como agente agregante. 28 

Knotts y colaboradores reportaron datos similares para el 

VIIIR:Ag, demostrando que los inhibidores ~etab6licos fueron más 

efectivos con la inhibición de la liberación inducida por 

colágenos que con la liberación inducida por trombina. 49 Esos 

mismos investigadores encontraron también una inhibición del 

VIIIR:Ag más pronunciada que la de la 5 ht. Esto fué similar a la 

comparación de la liberación de vW AgII y s ht observada en 

algunos estudios. 

La aspirina, un inhibidor de la ciclooxigenasa plaquetaria, se 

encentro que inhibia a ambas liberaciones de 5 ht y vW AgII en 

respuesta al colágeno. zucker también demostró la inhibición de 

la liberaci6n del VIIIR:Ag por la aspirina. 96 

Existen numerosas similitudes en la liberación de vW AgII y 

VIIIR:Ag. Ambos son liberados por eventos metabOlicos que son 

bloqueados por inhibidores metabólicos y aspirina. La liberación 

del vW AgII ocurre aproximadamente al mismo tiempo que la de s ht 

mientras que el VIII:Ag pude liberarse con más lentitud. Ambos 
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vw AgII y VIIIR:Ag son bloqueados por la antimicina-a y la 2-

desoxi-d-glucosa más efectivamente que la liberación de 5 ht con 

colágeno como agente agreqante. Las mayores diferencias entre el 

vW AgII plaquetario y el VIIIR:Ag plaquetarlo son en su distribu­

ci6n relativa en la sang1.·e. As1, el vw AgII es principalmente un 

antígeno plaquetario. Ademág, las plaquetas son capaces de libe­

rar virtualmente todo su vw AgII (más del 80\), mientras que 

otros investigadores han demost1.·ado que las plaquetas liberan 

menos del 35% del VIIIR:Ag. 49 

Esta alta concentraci6n de vw AgII plaquetario y su capacidad de 

sor liberado por agentes coagulantes y agregantes sugiere que el 

vW AgII puede ser un marcador efectivo de la reacción de libera­

ci6n palquetaria in vivo. Asi la liberación seria similar para l~ 

beta-tromboglobina (beta-tg) y el factor 4 plaquetario (pf-4) 

esto es de especial importancia puesto que demuestra que el vW Ag 

rI no se ve afectado por el tipo de anticuagulantes o por las 

fluctuaciones de temperatura en cortos periodos de tiempo que es 

bien sabido afectan al pf-4 y a la beta-tg. 58 se ha estudiado que 

pacientes con pQrpura trombocitopenica idi6patica, s1ndrome 

urémico hemolitico, pürpura trombocitopenica tromb6tica y coagu­

lación intravascular diseminada, el vW AgII tuvo una concentra­

ci6n que fué de ayuda para diferenciar el tipo de trombocitopenia 

aunque todas esas entidades estan asociadas con un periodo de 

vida corta26 , 46 tal acortamiento, es presumiblemente debido a la 

destrucción intravascular de las plaquetas mientras en la pürpura 
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trombocitopénica idiopática se piensa que se debe a la remoc16n 

extravascular de la capa de anticuerpoa de la plaqueta.54,60 

Los datos de este estudio mostraron una marcada elevaci6n del 

vW AgII plasmático en s1ndrome ur~mico hemo11tico, pürpura trom­

bocitopénica tromb6tica y coagulación intravascular diseminada, 

con todas menos una de las determinaciones dentro de los rangos 

normales. En la púrpura trombocitopénica idiopática, sin embargo 

ninguno de los valores cayo fuera del rango normal, aunque la 

cantidad de vw AgII estuvo elevada. 54 160 

se sugiere que el vW AgII puede ser un importante marcador in 

vivo, de la liberaci6n plaquetaria durante el consumo intravascu­

lar plaquetario, existen varias diferencias remarcables entre el 

vW AgII y las proteinas plaquetarias más extensamente estudiadas, 

la beta-tg y el pf-4. Los niveles séricos de beta-tg son 500-1000 

veces más grandes que los niveles plasmáticos. 91 El vW AgII 

plaquetario es aproximadamente 3-4 veces la concentración en 

plasma. 

En aquella enfermedades cl1nicas asociadas con niveles elevados 

de beta-tg tales elevaciones son menos de 10 veces más que los 

niveles plasmáticos. 14 El vW AgII tiene niveles en coagulación 

intravascular diseminada,pürpura trombocitopénica tromb6tica y 

s1ndrome urémico hemol1tico iguales o mayores a las concentracio­

nes séricas. 
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Para explicar la diferencia entre el VW AgII y la bata-t.q o el 

pf-4. El VW AgII puede ser liberado mucho más rápidamente de las 

plaquetas in vivo durante la activaci6n. Alternativamente, algu­

nas otras fuentes de liberación de vw AgII pueden ser involucra­

das (por ejemplo células endoteliales). Estudios del fluido 

sobrenadante del cultivo de células de tejido endotelial sugieren 

que el VW AgII puede estar presente en tales células. As1, el 

VW AgII es un antígeno plaquetario, el cuál es deficiente en las 

plaquetas de los individuos con enfermedad de Von Willebrand 

savera y es liberada de las plaquetas normales mediante un proce­

so metab6lico. 7 Esta liberaci6n es bloqueada por la aspirina e 

inhibidores metab6licos. El estudio del VW AgII en pacientes con 

pQrpura trombocitopénica tromb6tica, pdrpura trombocitopénica 

idiopética, síndrome urémico, hemolítico y coagulaci6n, intravaa­

cular diseminada sugiere que el vw Aqrr puede ser otro marcador 

de la rencci6n de la liberación plaquetaria in vivo y puede ser 

de ayuda para diferenciar entre la destrucción intravascular y 

extravascular de las plaquetaa. 7 
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v. 11 VARIACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DEL FACTOR VIII 
DEL FACTOR WILLEBRAND 

Los niveles de la actividad coagulante del factor VIII se ven 

afectado por.est1mulos beta adrenérgicos y factores ·neurohumora~ 

les debido a que los niveles pueden incrementarse como respuesta 

al ejercicio, oclusi6n venosa y administraci6n de insulina, 

vasopresina y hormona del crecimianto. 37 

El aumento de los niveles de VIII:C y factor Willebrand se aso­

ciaron numerosas condiciones cl1nicas incluyendo enfermedad 

renales y diabetes mellitus. El embarazo y la administraci6n de 

hormonas estrogénicas puede cauoar también un aumento de esas 

actividades.37 

Además se ha sugerido que los niveles de los factores Willebrand 

y VIII pueden variar de acuerdo con la época del ano. El aumento 

del factor Willobrand en cualquiera de esas condiciones (parti­

cularmente en embarazo y la administración de p1ldoras para el 

control de la natalidad ) puede oscurecer el diagn6stico de la 

enfermedad de Ven Willebrand particularmente en pacientes con el 
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v. 12 SINDROME DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDO 

Un s1ndrome semegante a un des6rden hemorrágico congénito, la 

enfermedad de Ven Willebrand, algunas veces se presenta en pa­

cientes sin antecedentes familiares o s1ntomas previos de sangra­

do anormal. El sindrome usualmente llamado enfermedad de Von 

Willebrand adquirida, es estrictamente similar a la enfermedad 

cogénita en terminas de los hallazgos de laboratorio caracteriza­

da por un tiempo de sangrado prolongado y un tiempo de trombo­

plastina (ttp) parcialmente prolongada con actividades procoagu­

lantes del factor VIII (VIII:C) disminuida, al igual que del 

ant1geno relacionado con el factor VIII (VIIIR:Ag), y la activi­

dad del factor Van Willebrand (VIII:vWf). Un ant1geno más de Ven 

Willebrand, llamado ant1geno II de Von Willebrand (vWAgII), 

también es deficiente en el plasma y plaquetas de los pacientes 

con enfermedad de Von Willebrand, sin embargo ha sido estudiada 

en la enfermedad de von Wi1lebrand adquirida.2 5 , 42 , 37 , 94 

Simone y sus colaboradores76 fueron los primeros en descubrir la 

enfermedad de Von Willebrand adquirida en un paciente de 14 aftas 

de edad con lupus eritematoso sistémico, cuyo des6rden 

hemorrágico retrocedio después de la terapia con asteroides de 

este lupus. 76 

Enseguida reporto que, se habla encontrado la enfermedad de Von 

Willebrand adquirida en dos o más casos asociados con desórdenes 

colágeno-vasculares, 53 especialmente el lupus eritematoso siste-
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mico38 , 63 gamamopatia monoclonal, 53 desórdenes malignos y angio­

displacia.25,42 

La revisión de diferentes casos reportados en la literatura 

indica.n que la enfermedad de Van Willebrand adquirida ocurre más 

frecuentemente en asociación con desórdenes antoinmunes o linfa-

proliferativos,asociada o no a gamopatias monoclonales. Aün 

cuando esta asociación indica fuertemente que la enfermedad de 

Von Willebrand adquirida tiene bases innuno16glcas, existen casos 

en los que la enfermedad fundamentalmente (tumores sólidos, 

angiodisplasias, etc.), no tienen relación obvia con alguna 

anormalidad del sistema inmune.70 

Se han propuesto tres mecanismos generales para expllcar la 

patogenesis de la enfermedad de Von Willebrand adquirida. El 

primero implica que cada uno de los anticuerpos inactiva las 

actividades biológicas del f-VIII/vWf, uniendose al complejo sin 

afectar los sitios activos, o induciendo la rápida eliminación 

del co1nplejo de la circulación a través de la formación de un 

complejo inmune. 25 , 72 El segundo propone que la enfermedad de 

Von Willebrand adquirida es resultado de una absorción selectiva 

de FVIII/vWf de las clonas linfociticas anormales o células 

malignas,conduciendo a una disminución de los niveles plasm&ti­

cos.42, 74 El tercero establece que existe una s!ntesis defectuosa 

del FVIII/VWf en los compartimientos celulares (megacariocitos, 

ctlulas endoteliales) y/o existe una liberación defectuosa hacia 

el plasma. 70 
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Estas tres nuevas aportaciones se aplicaron recientemente para 

investigar el problema de la patogenesis de la enfermedad de Van 

Willebrand adquirida en siete pacientes con enfermedad de Van 

Willebrand asociada con desórdenes linfoproliferativos o gamopa­

tias monoclonales benignas. 70 

Lo primero que se realizó fueron las mediciones del antígeno del 

factor Ven Willebrand y el cofactor ristocetina (vWf:Ag y vWfiR­

:cof, respectivamente) en las plaquetas, para la cuál se canto 

con células de origen megacarioc1tico de las cuales el contenido 

celular de VWf o sus comportamientos celulares pudo ser evaluado. 

70 , 88 Lo segundo fué medir la tasa de liberación y eliminación 

del fVIII-vWf mediante la evaluación de los cambios del VWf:Ag, 

VWf:Ricof, y f VIII:C.después de la infusión del cfl-deamino -

s-d argenina vasopresina (ddavp), un farmaco que probablemente 

libere f VIII-vWf de los comportamientos célulares. 70 , 88 

Lo tercero fu~ el anAlisis electroforético del fVIII-vWf, que 

consiste de series multiméricas de olig6meros de un protomero 

compuesto por un nümero variable de subunidades idénticas, en 

plasma y plaquetas. 34 , 68 El contenido plaquetario del ant1geno 

de Ven Willebrand y el cofactor de ristocetina fueron normales y 

la estructura multimérica estaba intacta, indicando que la s1nte­

sis del FVIIIvWF en las megacariocitos es cuantitativa y cualita­

tivamente normal.70,ss 
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Todos los mult1meros del vWF:Ag podrian ser observados en patro­

nes de electroforesis sobre el gel agarosa-ads al 1.6% de plasma 

y lisados plaquetarios. 34168 La infusión de I-deamino-Sd-arginina 

vasopresina (ddavp) aumento los niveles plasmáticos de vWF:Ag y 

vWF:ricof en todos los pacientes y corrigió los tiempos de san­

grado prolongado, 71 sin embargo comparados con los pacientes con 

enfermedad de Von Willebrand congénica tipo I y grados compara­

bles de anormalidades tratadas de la misma manera, el vWF:Ag y 

VWF:ricof se incrementaron menos y se eliminaron más rápidamente 

del plasma y el tiempo de sangrado se mantuvo normal por un 

periodo corto de tiempo. 1o 

Los resultados de esta investigación pueden tener también impli­

caciones terapéuticas. El (ddavp) normaliza transitoriamente el 

tiempo de sangrado en todos los pacientes con enfermedad de Ven 

Willebrand adquirida e incrementada las concentraciones plasmáti­

cas de FVIII:C, vWF:Ag, y vWF:ricof. El (ddavp) puede ser usado 

para el tratamiento de episodios hemorrágicos o seguridad hemos­

tática para procedimientos quirürgicos sin recurrir a criopreci­

pitados, con un inherente riesgo de hepatitis. 10 
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v. 13 D I A G N O S T I C O 

En la mayoria da los pacientes con la enfermedad de Von Wille­

brand el diagn6stico presenta pequef\as dificultades y puede 

hacerse en la historia cl1nica y pruebas de laboratorio bastante 

sencillas. El tiempo de sangrado es prolongado y podría hacerse 

por la técnica de (ivy) la cuál es más sensible a las normalida­

des medidas que la técnica de Duke. 39 

El tiempo parcial de tromboplastina (TTPa) resulta algunas veces 

alargado. La retención plaquetaria en columnas de cuentas de 

vidrio generalmente es anormal. La prueba de la retención plaque­

taria se usa como auxiliar en el diagnóstico de la enfermedad de 

Von Willebrand pero esta ya ha sido superada por pruebas más 

especificas. La actividad coagulante del factor VIII se reduce 

moderadamente y el nivel de VIIIR:Ag usualmente disminuye. 39 , 61 

La ristocetina que induce la aglutinación plaquetaria en plasma 

rico en plaquetas esta ausente o mermada en la mayor1a de los 

casos. Sin embargo, en el tipo IIb, esto ocurre a bajas concen­

traciones de ristocetina en contraste con lo normal. 39161 

El nivel de cofactor de risticetina esta disminuido en la mayorla 

de los pacientes pero puede estar moderadamente disminuido o 

igual al normal en algunas variantes (tipo IIb y IIc).3i,61 

En el síndrome de Bernard Soulier, la aglutinación con ristoceti­

na también es anormal pero el nivel del factor de ristocetina es 
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normal (en cualquier caso, el s1ndrome de Bernard- Soulier es 

morfol6gicamente fácil de distinguir por la presencia de plaque­

tas qigantes).a1 

Se piensa que la disminución del nivel del cofactor de ristoceti­

na alguna manera refleja la importanci~ del factor Willebrand en 

la hemostasis. En ocasiones, sin embargo, el VIII:RRco es normal, 

aunque la tendencia hemorrágica se presenta claramente. En los 

pacientes con formas variantes de la enfermedad, son necesarios 

análisis inmunoelectroforéticos adicionales del factor Wi1le­

brand. 81 

Pueden utilizarse numerosas técnicas tal como la electroforesis 

gel agarosa (sds) para identificar la distribuci6n anormal de los 

polímeros del factor Willebrand. 80 

Esta nueva técnica da información más detallada que la inmunoe­

lectroforesis bidimensional.so 

Se han desarrollado técnicas inmunoradiométricas para el factor 

Willebrand pueden ser de ayuda en el diagnóstico de las formas 

variantes de la enfermedad por que los pacientes con factor 

Willebrand anormal dan una curva dosis respuesta que ningun 

momento es paralela a la del plasma control. sin embargo, esto no 

tiene valor diagnóstico y esos ensayos son usados especialmente 

para el diagnóstico de la enfermedad de Ven Willebrand en homoci­

gotos. Esto se hace principalmente por electroforesis sobre 

agarosa (sds) lo que permite la clasificación de los subtipos. 2 
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Podria hacerse un estudio de la agregación plaquetaria y seria 

normal en la enfermedad de Von Willebrand excepto en presencia de 

ristocetina. Ocasionalmente se han reportado anormalidades en la 

agregación plaquetaria inducida por otros estimulos. 80 

Es particularmente importante tener cuidado en e1 manejo de 

farmacos porque la aspirina puede prolongar el tiempo de sangra­

do, aunque esta no afecta los niveles del factor Willebrand. Como 

ya se mencion6 con anterioridad, las hormonas estrogénicas, 

pueden incrementar el nivel de VIIIC y factor Willebrand y as1 

opacar el diagn6stico. 81 

Un problema comün en el dia9n6stico es decidir si el paciente 

tiene enfermedad de Von Willebrand moderada o es normal. En loa 

casos en el que el diagnóstico es dudoso, pueden repetirse los 

estudios después de un intervalo de varias semanas o meses debido 

a que el tiempo de sangrado y los niveles del factor Willebrand y 

factor VIII pueden variar. Tambi~n puede obtenerse informaci6n 

valiosa investigando a otros miem~ros de la fami1ia. 
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V .14 T R A T A M I E N T O 

La literatura acerca del tratamiento de la enfermedad de Von 

Willebrand no es muy extensa. Se han sugerido grandes variadas 

terapéuticas, la mayor1a de las cuales al parecer han sido exito­

sas. Esta diversidad tal vez pueda atribuirse al efecto de que la 

mayor1a de las personas con enfermedad de Von Willebrand presen­

tan ligeros síntomas hemorrágicos y el sangrado puede cesar 

expontaneamente haciendo dificil juzgar el efecto del tratamien­

to. a, 11 

Esto es inusual para los pacientes con enfermedad de Ven Wille­

brand ligera o moderadamente severa que requiere terapia por 

episodios hemorrágicos a menos que sufran una operaci6n. Los 

episodios hemorrágicos usuales que requleren tratamiento son la 

epistaxis severa, menorragia, y la hemorragia grastrointestinal 

recurrente. La hemorragia gastrointestinal es tal vez la manifes­

tación hemorrágica más problemática de Lfia enfermedad de Von 

Willebrand y en algunos pacientes puede ocurrir a intervalos 

repetidos durante su vida. El episodio inicial requiere, por 

supuesto, la investigación completa del tracto 

gastrointestinal. 8 ,11 

Como ya se ha puntualizado; algunos de esos pacientes tienen 

lesiones angiodisplásticas del intestino las cuales pueden ser 

diagn'6sticadas por angiograf1a. La menorragia generalmente puede 

controlarse mediante terapia hormonal y, puesto que las hormonas 
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estrogénicas pueden incrementarse las actividades del factor VIII 

y el factor Willebrand, pueden usarse para el tratamiento de 

otros tipos de hemorragias. La prednisona puede causar un acorta­

miento dramático del tiempo de sangrado en la enfermedad de Von 

Willebrand aunque no 50 ha usado 

tratamiento. 27 , 68 

amplia1nente en su 

En las formas ligeras o moderadas de la enfermedad de Von Wille­

brand, la indicación terapéutica usual es una operación. La meta 

de la preparación properativa e!l generalmente la de incrementar 

los niveles de VIII y acortar el tiempo de sangrado. 27 , 68 

Esos objetivos parecen ser razonables por lo que se conoce acerca 

de las anormalidades del macanismo hemostático en la enfermedad 

de Von Willebrand. En la experiencia de algunas gentes sin 

embargo el acortamiento del tiempo de sangrado ea solamente 

transitorio y esos pacientes moderadamente afectados pueden 

sujeta~se a procedimientos quirúrgicos mayores con hemostasis 

relativamente normal. Deberá tenerse en cuenta, sin embargo que 

algunos procedimientos de cirug1a mayor son hemostáticamente 

menos riegosos que algunos menores. cualquier forma de -i~ugía 

en el que no se alcanc.e la hemostasis quirürgica deberá proceder 

a la corrección del tiempo de sangrado. Estas incluyen particu­

larmente extracciones dentales, tansilectom1a, cirugia ortopedi­

ca, o cualquier procedimiento que lesione las superficies, ade­

más, la corrección del tiempo de sangrado defectuoso se hace 

generalmente para corregir o prevenir el sangrado mucoso. 27 , 68 
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En la enfermedad de Ven Wilebrand media, las extracciones denta­

les usualmente se realizan con transfusiones mediante el uso de 

una buena hemostasis local e inhibidores fibrino11ticos. 24 , 48 

Los niveles del factor VIII pueden permanecer elevados varias 

semanas después de la operación sin necesidad de más transfusio-

nes a pesar de la rápida calda del factor Willebrand. No es 

comün que el factor Willebrand permanesca elevado durante largos 

periodos de tiempo.24,48 

Existen reportes conflictivos en lo que se refiere a la efectivi­

dad de las diferentes preparaciones terapéuticas sobre el tiempo 

de sangrado. La técnica de (ivy) es más sensible que la técnica 

de Duke.39 El tiempo de sangrado de (ivy) puede ser dificil o 

imposible de corregir incrementando el nivel del factor Wille­

brand en plasma, y la causa por la que este método se ha usado en 

muchos estudios puede explicarse algunos de las discrepancias 

encontradas en la literatura.ll,29,39 

El tratamiento preoperativo de elección es con plasma o criopre 

cipitado. En Suecia, la fraccion I-0 también se ha usado confre­

cuencia. El concentrado comercial de factor VIII generalmente no 

es efectivo debido a que no contiene el polímero de alto peso 

molecular del factor Willebrand.11,29,39 

Además, mucha gente siente este contraindicado puesto que causa 

grandes concentraciones de plasma los cuales incrementan signiti­

ca ti vamente el riego de una hepatitis. Esto concuerda con la 
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mayor!a de las terapias preoperativas efectivas de la enfermedad 

de Ven Willebrand con crioprecipitado.27 Algunos autores reco­

miendan dar el crioprecipitado de doce a veinticuatro horas antes 

de la operación. 

Sin embargo la mayoría cree que puede darse inmediatamente antes 

de la operaci6n, en cada caso, esto se repite diariamente durante 

un periodo de tiempo variable, que va desde un d!a hasta catorce 

d!as después de la operación. 



-168-

~ HEMOFILIA B 

VI.I ESTRUCTURA Y FUNCION 

El factor IX humano juega un papel importante en el proceso de la 

coagulaci6n sanguinea, de manera que una deficiencia en la acti­

vidad de esta proteina ocasiona comunmente un estado llemorráqico 

conocido como hemofilia B o enfermedad de Christmas.54 

El factor IX humano, es una glicoproteina de peso molecular de 

57,500 daltons que se encuentra en el plasma en una concentraci6n 

de 2.6 - s.o mg/ml con una vida media en la circulación de 20 a 

JO hrs.55 

Este factor circula en forma de precursor inactivo o zimogeno.5 6 

Siendo este una proenzima de proteasa sérica que participa en la 

primera etapa de la cascada de la coagulaci6n. Es una proteina de 

cadena simple dependiente de la vitamina K, que contiene 416 

aminoacidos y un 17% en peso de carbohidratos. Los primeros 12 

residuos de ácido glutámico en las terminales amino de la protei­

na, estan presentes como residuos de ~cido alfacarboxiglutámico, 

importantes en la unión a calcio y fosfolipidos.55 

Factor IX, es aislado del plasma como precursor de cadena simple, 

.cuya activación es llevada a cabo, por una fragmentación interna 

de la molecula debida a dos rompimientos consecutivos.SS 

En la mayor1a de los pacientes, la deficiencia de la actividad 

coaqulante se debe a la ausencia de la molecula del factor IX, 
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sin embargo, se ha encontrado de un 10 a un 30% de los pacientes 

que presentan deficiencia en la actividad coagulante existen 

variantes anormales del factor Ix.55 

Usharani y cols.l Consideran que durante el proceso de coagula­

ci6n del factor IX puede ser activado de tres maneras: 

n. Por factor IXa. (Sistema intrinsico). Esquema I 

b. Por factor VIIa. (Siatema ex~r1nsico). Esquema II 

c. Por trombina 

I ++ 
Ca 

IX -----------------.} IXa 

esquema 6. Sistema Intr1nsico 

trombina 

1 
IX -------------------------.. IXa 

esquema 7. Sistema Extrinsico 
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La activación normal de factor IX por la via intrinsica es lleva­

da a cabo, por el factor XIa en presencia de los i6nes 

calcio. 55 1 56 

En el primer paso de activaci6n de este factor, el enlace entre 

arginina y alanina es hidrolizado por el factor XIa, generando 

asi dos cadenas inetrmedias unidas mediante un puente de 

disulfuro, esta entidad estructural constituye el factor 

IXa.55,56 

El segundo paso de la activación el enlace entre arginina y 

valina es hidrolixado con una menor fuerza de comparaci6n con el 

primero, dando como producto el factor IXa que constituye una 

verdadera glicoproteina activada.55,56 

Osterud y rapaport (I,2) mostraron el factor IX, puede ser acti­

vado por la via extr1nseca, mediante la activación del factor 

VIIa y el factor tisular que hidrolizan el factor IX, sin embargo 

el mecanismo de proteolisis aún no ha sido establecido.s7 ,2 

Aün no se ha establecido si el factor VIIa hidroliza primeramente 

el enlace arginina y alanina o al enlace de arginina-valina. 

Aparentemente el factor VIIa y el XIa difieren en los pasos de 

hidrolisis de los enlaces, y esto hace posible que las enzimas 

que participan en la activación del factor IX actuen conjuntamen­

te. 57, 2 

La activación del factor IX por la via extr1nsica es dependiente 

de su concentración en el plasma y es controlada por los niveles 
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del factor tisular. 

Por otra parte, cantidades suficientes de elastasa, pueden ser 

generadas para inactivar el factor IX, aunque parece ser que la 

elastasa hidroliza enlaces pept1dicos cercanos; pero no los 

espec!ficos que son: arqinina-alanina; arginina valina necesa­

rios para la activación del factor IX. La degradación del f ix 

por proteasas neutras celulares (elastasas) representa un meca­

mismo de control para coagulación, en pacientes con coagulación 

intravascular diseminada se han ~ncontrado niveles altos de 

elastasa granulocit1ca.5l. 

Marlar y Seegersl3 describieron la reacción del factor IX bovino 

con trombina bovina. En esta reacción la tromblna rompe y libera 

un péptido (p.m. a,OOO) De la región carboxi-terminal del factor 

IX; demostrado de esta manera que el factor IX puede ser activado 

por la trombina. 

Sin embargo cabe aclarar que este resultado es de poco valor; y 

en cuanto se refiere al péptido liberado, este constituye el 

llamado factor IXb. 

La activación del factor IX por alguno de los mecanismos ya 

mencionados, genera el factor IXa, el cuál es una proteasa serina 

constituida por dos cadenas polipéptidicas; una cadena ligera 

(p.m. 18,000) Constituida de 145 residuos del factor IX aminoter­

minal y doce residuos de ácido gamacarboxiglutámico unida median­

te un puente de disulfuro a la cadena pesada (f.m. 28,000). 
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La cuál esta constituida por 236 residuos del factor IX carboxi­

termina1. 5J, 54 

El principal papel del factor IXa en el proceso de la coagula­

ci6n, es la activaci6n del factor XIa, Xa, aunque en realidad el 

activador fisiol6gico de esta reacci6n es el complejo formado por 

el factor IXa calcio, fosfolipidos y trombina que activa (altera 

o modifica) al factor VIIr.53.54 

El factor IXa es una enzima útil de esta reacción, mientras que 

el calcio y los f osf olipidos son cof actores importantes de esta 

reacción. 

Sea ha mostrado que la activaci6n del factor IX es influida por 

una serie de factores entre los que se encuentran el factor XII, 

quinin6genos de alto peso molecular (hmwk) factor XIa, asi como 

también los fosfol1pidos entre los que se encuentran la cefalina, 

la cuAl acelera la activación de los conceptos del factor XX de 

dos a tres veces.53,54 

Los fosfol1pidos tienen mucha importancia como factores en 

lazantes en todos los pasos subsecuentes de la cascada de la 

coagulación. 
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VI.2.- G E N ET I CA 

La hemofilia B es una alteración hemorrágica que se transmite por 

mujeres transportadoras como un caracter racesivo ligado al 

cromosoma X, el cuál se hereda y causa un defecto en la coagula­

ción intr1nseca del factor rx.11,37 

Esta enfermedad aparece en varones con una frecuencia de apraxi­

madamehte de 1 entre JO,ooo.11,37 

Se ha observado que la hemofilia n on las mujeres es muy rara y 

cuando se presenta es debido a aberraciones en el cromosoma x. 

11, 37 

Probablemente se deba a un proceso de extrema ionización, esto 

es, el riesgo de inactivaci6n del cromosoma X portador del gen 

normal, que es llevado en la mayor1a de las células que sinteti­

zan al factor rx.11,37 

La hemofilia B en las mujeres se debe a un alto grado de ioniza­

ción, se presenta una alta inactividad del factor IX semejante a 

la que presentan los varones afectados.36-37 

POSIBILIDADES GENETICAS DE LA HEMOFILIA B 

La deficiencia del factor IX pasa de una a otra generación como 

un caracter recesivo ligado al sexo. En general, la mujer es la 

portadora, pero no presenta signos ni s1ntomas cl1nicos de trans­

torno.19, 20. 
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Las posibilidades genéticas inherentes a este transtorno y otros 

similares, se indican de preferencia con símbolos y 

esquemas.19, 20 

Los genes específicos suelen señalarse mediante indices altos. Un 

gen dominante se indica con letra mayúséula U un gen recesivo con 

letra minúscula.19,20 

El gen anormal responsable de la deficiencia del factor IX es 

recesivo y se indica con la letra minúscula (n) el gen normal 

dominante se designa (h). Una mujer normal por lo tanto será XH 

XH, mientras que la portadora XH Xh. En el caso de la portadora, 

la expresión dependera de cuál cromosoma X sea funcional en las 

células somáticas. La portadora no suele tener síntomas, ya que 

la distribución al azar origina que por lo menos el 50% de los 

cromosomas X sean XH en 1as células somáticas. El cromosoma Y del 

varón no lleva este gen y no tiene H ni h. Que un nifto varón 

sufra deficiencia del factor IX, o no la sufra, depende entera­

mente del caracter del cromosoma X que ha de recibir de la madre. 

19,20 

si la portadora femenina contribuye con el cromosoma XH normal a 

la descendencia masculina, el varón es normal. Pero si el cromo­

soma X aportado por la madre a su hijo varón es el que lleva el 

gen anormal habrá expreci6n patológica y no existirá un gen 

normal capaz de suprimirl.a.19,20 

Los siguientes esquemas presentan las posibilidades genéticas de 

la hemofilia. El varón se indica con rectángulo y la mujer con 

circulo. 
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NORMAL 

X yH 

~igura 15 Representa una familia normal sin deficiencia del 

Factor XX, todos sus hijos son normales 

1 



xHy 
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NORMAL 

DEFICIENCIA 
FACTOR.IX 

FIGURA 16 

PORTADOR 

NORMAL PORTADOR 

Figura No. 16 Representa la uni6n de un varón normal con una 
mujer portadora, que puede resultar en un varón hemof1lico o una 

hembra portadora, y también un hijo normal de cualquiera de los 

dos sexos. Por desgracia no hay manera de saber con sequridad si 

una mujer es o no portadora. La mujer portadora puede tener una 

actividad coagulante normal o notoriamente disminuida. Un nivel 

normal del factor IX no descarta el estado de portador, aunque a 

un nivel muy bajo deberla hacer pensar en la existencia del 

cromosoma anormal. 
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DEFICIENCIA 
FACTOR IX 

NORMAL 

PORTADOR 

defici!~~i! ~!11~~~~~r1~~ ~~~u~~:d~~j~~ ~~r~~~~nT~~a~qov~~~nh~j~s 
normales deben ser portadoras, ya que el ~nico cromosoma X del 

varón es el que debe contribuir a llevar el gen normal. Por otra 

parte, ninguno de los hijos varones puede tener hemofilia ya que 

un varón s6lo debe recibir el cromosoma X de la madre normal. 
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DEFICIENCIA 
FACTOR IX 

NORMAL PORTADOR 

PORTADOR 

DEFICIENCIA 
FACTOR IX 

Fiqura 18 Indica los resultados de la unión de ~n varón con 
deficiencia del factor IX y una portadora. Durante afias no se 

aceptaba la posibilidad de que una mujer pudiera sufrir deficien­

cia del factor IX, pero actualmernte ya se han publicado varios 

casos bien documentados de ello. 

La hija hembra de una unión como la seftalada recibirla xh del va­

r6n con deficiencia del factor IX, y el segundo xh de la madre 

portadora. 

La hija hembra de una unión como la seftalada xh del varón con de­

ficiencia del Factor IX, y el segundo xh de la madre portadora. 
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NORMAL DEFICIENTE 
FACTOR IX 

PORTADOR 

Figura 19 Vemos el resultado de la unión de un var6n normal 

con una mujer que sufre deficiencia deI., factor IX, todos los 

hijos varones reciben xh de la madre, mientras que todas las 

hijas recibiran xh del padre, además del xh de la madre. Por lo 

tanto todos los varones reciben xh de la madre, mientras que 

todas las hijas recibiran xh del padre además del xh de la madre, 

por lo tanto todos los varones tendrán deficiencia del factor IX 

y todas las·mujeres serán portadoras. 
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DEFICIENCIA 
FACTOR IX 

Figura 20. La unión de un hombre con una mujer, ambos con 
deficiencia de Factor IX probablemente nunca se haya producido, 

excepto en animales de Laboratorio, todos los hijos de tal ~ni6n 

tendrian deficiencia del Factor IX. 
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Como hay pacientes hemofilia sin antecedentes familiares del 

trastorno, se piensa que el número de mutaciones ha de ser eleva­

do. 19, 20 

El resultado de un defecto genético se conoce por la deficiencia 

de la globulina descrita prin1ero por Patek y Taylor en ausencia 

de esta globulina, se perturba la primera fase de la coagulaci6n. 

Para carecterizar las variantes anormales del factor IX, Usharani 

y Cols, llevaron a cabo una investigaci6n38 Consideraron primera­

mente la existencia de moleculao dnormales con alteraciones 

funcionales, logrando aislar y cnracterizar sólo tres. 

Las variantes caracterizadas por este grupo son: 

factor IX factor IX factor IX 

BmLE LB LA 

El objetivo era comprender mejor la relación entre la función y 

la estructura del factor IX nornial. 

cada una de las variantes caracterizadas pertenece a pacientes 

con hemofilia severa. Los cuales, de acuerdo a pruebas de labo­

ratorio se encuentran clasificados en grupos diferentes. 38 

El factor IX BmLE posee un tiempo parcial tromboplastina prolon­

gadamente: el factor IX:LB presenta un tiempo parcial tromboplas­

tina moderadamente prolongado: mientras que el factor IX:LA,tiene 

un tiempo parcial tromboplastina normal. 38 
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Las tres variantes presentaron peso molecular, composici6n de 

aminoácidos, residuos de alfa-carboxiglutámico, punto 

isoeléctrico y distribución de carbohidratos normales; pero debe 

tomarse en cuenta que la mutación puntual que genera la sustitu­

ción de un aminoácido no puede ser detectada por los análisis 

realizados, sino que requiere de otro tipo de pruebas. 19 , 20 

Existen otras variantes anormales, las cuales han sido anterior­

mente caracterizadas:factor IX,Zutphen y factor IX, Chapell Hill. 

El factor, zutphen, tiene un peso molecular anormalmente elevado, 

parece tener una unión baja con el ca++. Factor IX, Chapell Hill, 

es una de las variantes mejor caracterizado. Esta variante no 

sufre la activación normal por el factor XIa ya que durante el 

proceso de activación solamente el enlace arginina 180 valina 181 

es hidrolizado. 19 , 20 

La incapacidad del factor XI para hidrolizar el enlace de los 

aminoácidos arginina 145 alanina 146, del factor IX Chapell Hill 

es debido a la sustitución de la histidina por la arginina en la 

posición 145. 

La enfermedad de Christmas puede ser dividida en dos clases: 

- CRM + (positiva en cuanto a sustrato de reacción cruzada) 

- CRM - (negativo en cuanto a sustrato de reacci6n cruzada) 
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La primera se refiere a individuos que poseen niveles normales 

del factor IX, demostrado con ensayos de tipo inmunológico: pero 

disminuci6n de la actividad del factor IX. As1 como también en 

su actividad coagulante. 52 

La segunda clase, se refiere a individuos con una gran reducci6n 

o niveles no detectables del factor IX, as! como también de su 

actividad coagulante. 5 2 

La hemofilia B ha sufrido una subclasificaci6n en tres grandes 

grupos: tomando como base los niveles del antigeno del factor IX 

y los siguientes. 1 6 

I) B+.-con niveles normales del ant1geno del factor IX 

II) BR.-Con niveles reducidos, pero detectables del antígeno del 
Factor IX. 

III) B.-con niveles muy bajos, no detectables del antígeno del 
Factor IX. 

La hemofilia B es una alteración hemorrágica que resulta por una 

deficiencia o anormalidad del factor rx37 el cuál, es escencial 

para el proceso de la coagulaci6n. 16 

Se reporto que de un 10-30% de los pacientes con defi'ciencias en 

la coaqulaci6n, estas son debidas a la presencia de variantes 

anormales de la molecula del factor rx. 16 

Las bases moleculares, por la cuál, existe la deficiencia del 

factor IX es casi desconocida, pero lo que si se sabe es que se 

trata de un daño hereditario ligado al sexo. 25 
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Los estudios sobre el gen normal del factor IX, ha hecho posible 

la caracterización de la hemofilia a nivel genético. 27 Aproxima­

damente el 40% de los pacientes que tienen una concentraci6n 

normal de ant1geno del factor IX (fact IX Ag) en su plasma, es 

probable que presenten también mutaciones puntuales en una se­

cuencia codificada: teniendo as1 el riesgo de presentar cambios 

en los aminoAcidos, tal como el encontrado en el f-IX Chapell 

Hil1. 52 

Por trabajos realizados a nivel de laboratorio, se ha demostrado 

que la activación Fix Chapell Hill, da como dos cadenas con una 

estructura similar a la que se report6 en el factor IX de 

bovino. 55 

As1 como se puede presentar cambios de aminoácidos para producir 

el Fix de Chapell Hill, también, puede ser que el defecto sea 

debido a una reducción en la cantidad de (rna) mensajero del Fix, 

o mutaciones en la cadena terminal causando la producción del Fix 

truncando y muy inestable.55 

El desarrollo de un anticuerpo inhibidor circulante es una com­

plicación severa en la hemofilia B implica~do al mismo tiempo 

daftos bastante severos17 La hemofilia B con el inhibidor es 

asociada con la presencia del gen alterado del Fix, lo cuál se 

observo en 5 de 6 casos presentados.is 
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La extenci6n de la alteración es aparentemente homogenea y puede 

involucrar diferentes regiones del gen, en este mismo experimento 

17 se observó una alteración en los pacientes a nivel de la 

kilobase (Kb) 33 del locus del Fix. Por otro lado, los resultados 

obtenidos con un (dna) clonado16 y diferentes genomas demostraron 

que la alteración se extiende a través de la estructura del gen a 

partir de la Kb 7.5 del primer exon al último. 

La hemofilia B además de ser causada por una alteración a nivel 

genético se ve complicada por el desarrollo de los anticuerpos 

especificas contra el Fix,los cuales van en su acción coagulante. 

Estos anticuerpos inhibidores, son anticuerpos no precipitantes 

de tipo 1gG38 los cuales, se desarrollan después de una terapia 

de sustitución aplicada a pacientes con hemofilia B, o de manera 

espontanea en pacientes hemofilicos, esto limita en alguna manera 

el uso de la terapia de sustitución en este tipo de pacientes 

38,37,32,31 

Se ha demostrado que estos anticuerpos de tipo 1gG tienen la 

capacidad de formar complejos inmunes in vitro cuando son incuba­

dos con el factor IX purificado22 , y se ha aprovechado para la 

cuantificación de los inhibidores haciendo uso de diversas 

técnicas como son: 

ELISA, RIA, contrainmunoeléctroforesis, ensayos 

inmunoradiométricos y pruebas de inhibici6n en la coagulaci6n. 22 
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VI. J MANIFESTACIONES CLINICAS 

La hemofilia B es una alteración hemorrágica que resulta por la 

deficiencia del factor IX. 

En la ausencia del factor IX,se obtienen resultados anormales en: 

Tiempo parcial de tromboplastina 

Tiempo de coagulación 

Utilización de protrombina 

Y generación de tromboplastina. 

Se sospecha en cualquier paciente con una tendencia a sangrar en 

la que se encuentre un tiempo de tromboplastina parcial prolonga­

do y un tiempo de protrombina normal. El plasma normal y el 

plasma fresco es absorvido con S04Ba corregirán el defecto en 

cuanto al tiempo parcial tromboplastina. 19 , 2o 

La forma grave de la enfermedad se caracteriza por una hemorragia 

masiva que amenaza a la vida, hemartrosis en las articu1aciones 

que más peso cargan, y hemorragias excesivas por m1nimos trauma­

tismos. 

La hemorragia excesiva que se requiere una transtusi6n de sangre 

se produce por extracciones dentarias, pequenas intervenciones 

quirürgicas o traumas moderados.19,20 



-187-

VI.4 METODOS DE DIAGNOSTICO 

Radioinmunoensayo 

Fundamento: 

La tácnica de radioinmunoen5ayo cJnsiste en formar un complejo 

inmune de bajo peso molec· . .llar, 'ü cuál es separado del ant1geno 

libre utilizando calor, fij3do con formalina, se utilizaron 

células de Staphylococcus, en forma B6lida la cuál absorve el 

complejo. 

Metodologia: 

1. se obtiene plasma de pacient€.'s normales y hcmofilicos. 

2. se prepara una su~pención de staphylococcus aureus deionizada 
en agua y marcados a un volumen de IO. 

3. Se centrifugan y se suspenden en R.I.B. 

4. Se purifica el factor IX de acuerdo al método Chung, por 
absorción de hidroxido de aluminio, se efectua la absorción en 
cefadex (deae) y se corre una crornatograf1a en de··52 y sobre 
agarosa hepaquizada. 

s. si hay, el radioinmunoensayo de acuerdo al método Hunter. 

6. La suspensión de staphylococcus aureos se aplica a una columna 
con cefadex la cuál se equilibra con RIB (también se corrio 
una con albumina de huevo). 

Resultados: 

Los resultados obtenidos por este método se observan en 1a tabla 

9, la cuál también se compara con el sistema de la inhibición de 

la coagulaci6n.19,20 
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Tabla 9 Comparación de títulos anti-IX por diferentes métodos de 
medición. 

Aloantisuero 

a 

b 

e 

d 

e 

f 

g 

heteroantisueros: 

conejo 

cabra 

inhibición 
coagulación 

800 

60 

160 

16 

13 .2 

nd+ 

nd 

80 

64 

radioinmunensayo 
peg sas stpha 

33000 62000 52000 

4200 7700 8200 

1700 2200 17000 

100 200 390 

-+ 5600 
+ 

380 

37 

3700 5700 8000 

2500 4000 1200 

g las muestras anticuerpo e, f y g fueron amablemente donadas por 

el Dr. K. N. 

+ Los titules anticuerpos f y g estubieron por debajo del nivel 

de los ensayos efectuados en nuestro laboratorio la actividad 

inhibidora fué detectada por el Dr. ostrawid. 
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METODO INMIJNOEllZIMATICO 

Detecci6n de hemofilia B por uso de un sitio polim6rfico marcado 

asociado con el gen del factor IX de la coagulación. 

Fundamento (O) 

l.- El DNA complementario para el factor IX (f ix) de la coagu-

laci6n, se detecta una frecuente restricción de un gran polomor­

fismo (rflp) en el DNA, digerido de los genomas humanos con la 

restricción de una endonuclasa, en esta t6cnica se utilizó un 

marcador paralelamente con ensayos inmunológicos mostrando la 

segregación de un gen fix anormal en una familia con hemofilia B. 

M6todos: 

1.- se utilizaron métodos inmunológicos y pruebas globales, la 

coagulación como tiempo da protornbina, tiempo parcial de trombo­

plastina, la actividad del factor IX fué medida utilizando un 

equipo comercial inmunoenzimático (asserachrom). 

2.- La preparación del D.N.A. Leucocitaria, se diluyó la sangre 

completa con solución de tris ph 7.5 y 5m M de EDTA centrifugan­

dose a 4,000 rpm por 5 minutos. Las plaquetas se resuspenden en 

T.E. 20.5 y se centrifugan en las mismas condiciones, este ciclo 

se repite varias veces. 

J.- La digestión de la proteinasa K fué hecha por 16 hrs. 37gc. 

4.- El DNA fué purificado en 2 ciclos de extracción utilizando 

fenal o equilibrandose con tris O.IM ph=B.O y B', hidroxiquino 

leina-cloroformo-isosnil.alc6hol, esto se repite 10 veces. 

5.- Se agrega etanol para prccipitdr el ONA el cuál se disuelve 
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un tris 20 nM y se guarda a 4gc. 

6.- La muestra del DNA en la enzima inhibida se coloca en placa 

de electroforesis sobre unos papeles diazoben J y lo xymetil 

(dbrn) y se ahorra la hibridación del factor Ix. 15 , 55 

Resultados: 

Se demostró que hay mutación con niveles normales de ant1geno fix 

el tiempo de tromboplastina fué normales indicando que no hay 

variante de hemofilia B. 

La determinación del fix e y A g fix se muestran en el cuadro 1. 

1.- La hibridación del fix y cDNA muestra la detección de y 

fragmentos constantes y 2 fragmentos dialelos de 1.8 Kh de allelo 

(A) g 1.3 kh alelo (a). 

Caracterización y uso de un marcador polim6rf ico intragénico para 

la detecci6n de hemofilia B (factor IX) 

FUNDAMENTO.- Se analiza ONA previamente del gen para el factor IX 

de coagulación conteniendo un a~on de dectroforesis, sobre un gel 

de agarosa y transferido a filtros de nitrocelulosa. 15 , 55 

METODOLOGIA 

1.- se analizaron 33 sangres de pacientes normales y 27 con 
hemofilia B. 

2.- Se lizaron las células y se extrajo el DNA. 

3.- Se pone a digestión el DNA con la enzima restringida. 

4.- se coloc6 en un gel de agarosa al o.8\ y se separo por eléc 
troforesis. 

s.- Se transfirio a un filtro de nitrocelulosa. 
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RESULTAOOS 

El polimorfismo detectado por muestra, prueba ha sido virtualmen­

te ideal en la poblaci6n y el utilizado genéticamente alrededor 

de un 40 en las familias con hemofilia e. 

La cantidad de DNA, del gen por el factor IX varia desde 1.3 a 

5.3 Kb. 

- Análisis molecular del factor IX con una detección subtotal. 

Fundamento: el gen del factor IX fué analizado en pacientes con 

hemofilia B a través de una digestión con endonucleasas, hibri­

dado y posteriormente se corrió una inmunoelectroforesis (reac­

ción antigeno anticuerpo). 

METO DO LOGIA 

l.- se analizó la sangre de 47 pacientes con hemofilia B. 

2.- Se colect6 su sangre periférica en citrato de sodio. 

3.- Se determinó la cantidad de plaquetas. 

4.- Las células rojas se lavaron con solución salina buferada y 

almacenada a-20gc.el ONA De alto peso molecular, se obtuvo 

de los leucocitos de acuerdo a técnicas anteriores. 

s.- Al DNA Se corrió una electroforesis sobre agarosa al o.e% 

1.5% y 2% de laboratorio (bio-rad). 

6.- Después se transfiere a filtros de nitrocelulosa. 

1.- Se hibridiza el DNA. 

RESULTADOS 

se muestra en la figura 21 
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fragmentos de DNA. De pacientes con hemofilia A (A), hemofilia 

B (B) y pacientes normales (C) 

Diagn6stico prenatal de hemofilia B por ensayo inmunoradiométrico 

para el factor IX. 

a b e a b e abe 

-s.s 
-s.o -s.o 

4.3- -4.3 

-3.S 
-2.7 

-2.6 
2.1-

2.0-

-1.7 -1.1 
-i.s -1.6 -'LS 

-i.o 
-0.9 
-0.1 
-0.4 

taq 1 msp 1 hinf 1 

Figura 21. DNA restriction fragmenta pattern of the hemophilic 
patient (a), his daughter (b), and·a normal subject (e) after 
hybridization with the cdna proba. 

Patrones de los fragmentos de restricción del paciente hemofilico 

(A), su hija (B) y un sujeto normal (C) después de la hibridaci6n 

con el DNA ciclico de prueba. 
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FACTOR IX INTRAGENICO SOBRE EL SITIO POLIMORFICO EN VARIANTES DE 
HEMOFILIA B 

Fundamento: 

Se determinan los niveles antlgenico del factor IX a través de 

una inrnunoeléctroforesis y un ensayo de enzima unida a un sus-

trato inmunoadsorbente (ELISA) 

Metodologla. 

1.- Se procesaran 47 muestras de individuos normales y 20 mujeres 

con 27 hombres con hemofilia B. 

2.- Se colectó sangre en citrato de sodio. 

3.- Se determinó la cantidad de plaquetas. 

4.- Se puso a digerir el d.n.a. Obtenido de leucocitos. 

s.- Se restringe con 4 U/mg. De d.n.a. De endonucleares. 

6.- El d.n.a. Unido con la endonucleasa se le hizo una electrof o 

resis sobre gel de agarosa al 0.8% y se transfirio a filtros 

de nitrocelulosa. 

7.- Hidridandose con 100 ng de plabilidad d.n.a. 

Resultados. 

La cantidad del factor IX fué de 2.5 Kb. 
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Figura 22 Modelo de tap I en sujetos normales asi comparados con 
pacientes de hemofilia B. 

** •• . .. II 

* * * ** ** ** ••• *** II 10 

** ** *** III 

*** III 14 

•• ** ** ... III 15 

*** *** IV 

l.O l.J(a) l.5 l.Sa) J.6 5.0 

An~lisis de manchas taq-I de dnas digeridos de los miembros de la 
familia m. Los dnas se prepararon, digirieron, contaqi, se 
transfirieron en papel dbm, y se hidrolizaron como se describio. 

·Se uso la prueba fix dnac correspondiente a la secuencia coronada 

5' no se híbrido el fragmento taqi de 2.7 kb del gen. 

Diagnóstico Prenatal 

En cuanto a diagnóstico prenatal de hemofilia B, ha sido 

demostrado por fetoscopia o sangre fetal de espec1mines abor­

tados que se presenta en menor proporci6n que la hemofilia A, la 

deficiencia del factor IX ocurre aproximadamente en 1 de cada 

30,000 casos es por ello que se hace un intento por detectar 

familias portadoras de esta, haciendo un análisis general en 

mujeres normales, sin embargo el gran intervalo normal y los 
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bajos grados de ionizaci6n (inactivaci6n causal del cromosoma X 

más en portadores que son detectados por un ensayo directo. 6 

El fluido amniótico es una mezcla compleja de proteinas y 11pidos 

capaces de activar los factores de coagulación por via extr1nse­

ca, donde es fac1lmente detectable la deficiencia de factor IX. 

La deficiencia se detecta mediante diferentes matados: 

1) Midiendo los niveles del factor IX por ensayos inmunoradiome-­

tricos en muestras de fluido amniótico y sangre. 

2) Inmunoeléctroforesis cruzada y por electroforesis en gel de 

poliacrilamida2o 

3) Una prueba sensitiva de ELISA con Ag del factor IX, con una 

base de anticuerpos monoclonales, para detectar un bajo 

nivel del factor IX. 

4) Utilizando pruebas qenéticas, con el uso del DNAc para detec--

tar mujeres portadoras. 20 

Este diaqn6stico es dif 1cil de realizar en la mitad del primer 

trimestre de gestación, y no ha podido elucidar los niveles del 

factor IX, además de que se ha demostrado que la protombina 

presenta un nivel menor de movilidad en comparaci6n con la adulta 

el factor IX fetal, es una traza de proteinas plasmáticas de muy 

bajo peso molecular, lo que limita su sensibilidad, especifidad, 

ya que el rango de distribución de este no es igual al de una 

persona adulta. 6 
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VI. 5 TRATAMIENTO 

Los pacientes con def iciencla del factor IX pueden seguir un 

curso tan grave como los pacientes con deficiencia del factor 

VIII. La administración de plasma fresco congelado a raz6n de 15 

a 20 ml/kg suele tener como resultado un oumento de solamente 5 a 

10 por 100 de la cifra del factor IX, del paciente, para inter­

venciones importantea o en caso de hemorragia postraumática 

grave, es preciso conservar hasta la cicatrización completa un 

nivel del factor IX superior a 25 por 100. No se puede alcanzar 

este resultado con plasma solamente y se requieren concentrados. 

Ha sido necesario el desarrollo de preparados del factor IX para 

pacientes que requieren terap~utica con el fin de contrololar 

hemorragias. Se han recomendado para tratar. los pacientes que 

necesitan unas concentraciones del factor IX que no podian con­

servarse con inyecciones de plasma solamente, como los concentra­

dos se preparan a partir de plasmas mezclados, pueden transmitir 

hepatitis. 37 , 38 

Se considera que el factor IX es estable cuando la sangre conser­

va a temperaturas de los bancos de sangre durante dos a tres 

semanas. Los resultados de l~s transfusiones de plasma, a juzgar 

por la medici6n del factor IX, suelen ser desalentadores, y la 

respuesta cl1nica puede ser mejor de lo que dejarla probar el 

resultado de la medición. Los comentarios presentados en cuanto 

a manejo cl1nico de la deficiencia de factor VIII también puede 

aplicarse al manejo del trastorno que nos ocupa aqui. 
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VII HEMOFILIA C 

VII. I ESTRUCTURA 'l FUNCIO!l 

El factor XI &s una glicoproteina encontrada en el plasma en 

concentraciones de 2 a 7mcg/ml. Este es presumiblemente sinteti­

zado en las células parenquimales del hígado. su peso molecular 

inicialmente estimado fué üe 140 ooo a 150 ooo (4,6) daltons. 

cuando es tratado por agentes reductores su peso molecular se 

reduce alrededor de 75 000 a 80 ooo, :mgeriendo que el factor XI 

circula como un dimero, las dos cadenas permanecen juntas por un 

puente de sulfuro y se encuentran circulando como un ziT.l6geno 

compuesto de 2 cadenas similares o idénticas de pm 80 000 dal­

tons. 8 

La actividad del factor XI puede recuperarse a partir del preci­

pitado que se obtiene después de tratar el plasma normal con 

S04Ba, se ha comunicado que el S04Ba no extrae la actividad del 

factor IX. 8 

E1 factor XI es relativamente estable a la temperatura ambiente o 

a una inferior y se ha comunicado que su actividad precipita en 

e1 plasma cuando se le satura con sulfato amónico a nive1es del 

5% o mayores. 8 

E1ectroforéticamente emigra con las globulinas ' rápidas o entre 

las globulinas ~ y B. 8 
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VII.2 PROPIEDADES BIOQUIMICAS 

Cuando el factor XI es activado a su forma enzimática factor XI 

por el factor XIa, por el factor XIIa, las dos cadenas eo 000 

daltons en el dimero se rompen cada una con un peso de 50 ooo y 

35 ooo, la cadena pesada comprende la region nh2 terminal de la 

molecula del factor XI y la cadena ligera contiene la regi6n 

coo-H terminal. 16 

Las cadenas permanecen unidas por puentes disulfuro. 

La serina contiene el centro activo enzimático que reside en la 

región de la cadena ligera. 

La activaci6n del factor XI por el factor XIIa requiere la dispo­

nibilidad de superficies, precaleina y quimin6genos de alto peso 

molecular6 las composiciones de aminoAcidos y carbohidratos del 

factor XI humano se muestran en la tabla 10. 

su secuencia aminoterminal es: 

GLI-CIS-VAL-THR-ALA-LEU-LIS-ASP-THR-PHE-GLU-GLI 

El factor Xlc es fácilmente inhibido por los inhibidores de la 

seronproteasa como el diisopropil fosforofluorado, y su inhibi­

dor se une al residuo serina en el sitio activo de la enzima. 

El factor XI esta presente en muy bajas concentraciones en el 

plasma.Este se encuentra asociado a muchas otras 

gamaglobulinas.16 

La actividad del factor XI puede recuperarse a partir del preci­

pitado que se obtiene después de tratar el plasma normal con 

sulfato de Bario. Es muy probable que la actividad del Ba2504. 
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Tabla 10: aminoácidos y carbohidratos composiciones de humano y 
bovino factor xr. 

componentes 

aminoacidos 
Lys 
His 
Arg 
Asp 
Thr 
Ser 
Glu 
Pro 
Gly 
Ala 
~-cystine 
Val 
Met 
Ile 
Leu 
Tyr 
Phe 
Trp 
carbohidratos 
Hexose 
N-Acetylhexosamino 
N-Acetylneurarninic 
Acidos 
Proteinas (t) 
Carbohidratos (t) 

Humano 
factor XI 
(residuos/ 
124 000) 

62 .8 
28.6 
33.8 
69.4 
82.6 
93.4 

106.8 
52.0 
70.2 
49.0 
36.4b 
58.8 
7.2 

49.6 
71.B 
27.2 
39.4 
20.ac 

4.l(0.6t) 
15.3(2.7%) 
7.3(1.7%) 

95.0 
5.0 

bovino 
factor XI 
(residuos/ 
124 000) 

55.6 
38.9 
40.9 
82.9 
75.7 
79.9 

123.8 
52.6 
68.7 
44.1 
42.3 
46.8 
11.6 
50.2 
72.1 
29.4 
41.6 
20.7 

37.2(5.4%) 
26.6(4 .7%) 
4.3(1.0t) 

88.9 
11. l 
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Por el factor XI sea intermedia entre la que tiene por la protrom­

bina y el factor VIII, el factor XI es relativamente estable a 

temperatura ambiente o a una inferior y su actividad precipita en 

el plasma cuando se le satura con sulfato de amonio a niveles del 

50% o mayores.¡6 

El factor XI es convertido a una enzima, factor XI, por factor 

XII (factor Hageman activado) en presencia de cimon6genos de alto 

peso molecular esta reacci6n ocurre fácilmente con una relacion 

enzima sustrato 1 a 50.El factor XIa esta compuesto, de un par de 

cadenas pesadas, peso molecular aproximado J5,000 y un par de 

cadenas ligeras de peso molecular 25,000 estas cuatro cadenas se 

mantienen unidas por puentes disulfuro. La secuencia terminal de 

aminoácidos de las cadenas pesadas 

es:gli-cis-val-thr-gln-lev-lis-asp-thr-gln-phe-glu-gly-aly-asp,la 

cuAl es idéntica a la encontrada en la molecula precursora. 16 

El factor XIa, es activado también por otras seriproteasas como 

la tripsina. El factor XIa, cataliza una importante rcacei6n en 

la fase inicial de la coagulación sangu1nea, convirtiendo el 

factor XI en una enzima activa aunque la antitrombina III, un 

inhibidor del factor XIa, normalmente contribuye a un sexto de la 

actividad inhibidora del plasma contra el factor XIa, se ha 

encontrado que su efectividad es aumentada por la heparina. 16 

La capacidad de la heparina para potenciar la inhibici6n del 

factor Xla, por la antitrombina III purificada y el plasma usando 

sustratos tripéptidos amidicos sintéticos. La capacidad de la 

heparina para incrementar la rapidez de la inactiaci6n de la 
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trombina por el plasma sólo se observa aceleración 

en la inhibición del factor XIa, por el plasma utilizando concen­

traciones de haparina de s gIV/ml20 en adelante ya se vio un 

incremento de a 4 veces en la rapidez de inactivación del 

factor XIa. Por la antitrombina III12 en comparación con otro 

inhibidor. 

Se encontró que era la hemoglobina polidonal A(IgG) de la subcla­

se contra el factor XI, se muestra por la capacidad del inhibi­

dor aislado al unirse a perlas de policr!lamida para remover el 

factor XI, relativamente del plasma normal.15 

La unión de los anticuerpos con el factor XI mostro bloquear las 

multiples actividades dol factor de la coagulación. 

Este factor XI no se une al quim6geno de alto peso molecular ni 

sufre activación ni rompimiento de las 2 cadenas, el complejo del 

factor XIa, con el h1brido previno el rompimiento y la activación 

del factor XI, on consecuencia el hlbido parece actuar uniendose 

a los multiples sitios sobre el factor xr.15 
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VII.J G E N E T I C A 

La deficiencia congénita del factor XI fUé descrita primero por 

Rosenthal y se refirió a esta como antecedente de la deficiencia 

de tromboplastina plasmática o de PTA. En comparación con los 

desórdenes hemorrágicos vistos anteriormente, la deficiencia del 

factor XI, es más frecuente encontrada. Es probable que en vista 

de la alta frecuencia de esta enfermedad, muchos casos aún no se 

han reportado en la literatura. 

Un gran número de pacientes con este des6rden son descendientes 

de Judios especialmente Judios Ashkenjir, la enfermedad también 

es encontrada en Negros y Japoneses. 1 6 

La deficiencia del factor XI se trasmite como una enfermedad 

recesiva autosomal incompleta.16 

La consanguinidad de los padres se ha reportado sólo en unos 

cuantos casos. Los pacientes hemocigotos pueden diferenciarsel? 

Se encontró un nivel de factor XI inferior a 20% en enfermos 

hemocigotos y comprendido entre 20 y 70 de los pacientes hetoro-­

cigotos. Algunas técnicas recientes indican que la síntesis del 

factor XI esta alterada pués no es posible encontrar ninqG.n 

antigeno relacionado con dicho factor en pacientes que presentan 

la deficiencia correspondiente.16 

La deficiencia del factor XI como la del factor IX y VIII di­

ficulta el desarrollo de una actividad coagulante adecuada 

durante la primera fase de la coagulación. Se ha sefialado que la 
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actividad del factor XI aumento en el plaSina cuatro o cinco horas 

despu6s de una comida rica en grasa.28 

La deficiencia del factor XI, se transmite como un rasgo simple 

dominante con expresión y penetración variables. La relativa 

rareza del grave defecto del factor XI sugiere que sólo la forma 

homocigota produce una tendencia hemo~rágica. Otros datos sugie­

ren que el gen del f~ctor XI es incompletamente rccesivo y el 

defecto puede darse como un defecto heruocigoto y como un defecto 

hetorocigoto.28 

Debe sospecharse con los pacientes con un leve traotorno 

bemorrágico y cuyos resultados en las pruebas de laboratorio 

sean anormales el consumo escaso de protrombina calculado median­

te hallazgo de más valor. Los experimentos de mezcla; en los que 

el plasma de un paciente con un deficit comprobado, en factor XI, 

fracase en corregir el defecto de coagulación del paciente que 

esta siendo estudiado, constitutye el único método de diagnóstico 

en el momento actua1.28 
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VII.4 MANIFESTACIONES CLINICAS 

Los pacientes de ambos sexos sufren una diatesis hemorrágico 

similar a la que produce la deficiencia de factor VIII y factor 

IX. Los episodios hemorrágicos no son tan frecuentes ni tan 

intensos como los observados en pacientes con deficiencia del 

factor VIII, y factor IX y hay periodos durante los cuales no se 

producen hemorragias a pesar de traumatismos mayores. La hemorra­

gia puede ser trastorno grave. La diatésis hemorrágica suele 

tener la misma gravedad en diversos miembros de una familia y no 

hay una relación absoluta entre la concentración del factor XI y 

la aparición de hemorragia.12,13 

S6lo los paci&ntes heterocigotos con deficiencia del factor XI 

tienen diatésis hemorrágica, los demás son asintomáticos, las 

hemorragias no se caracterizan por ser postoperatorias, ocasio­

nalmente se han notado epistaxis, equinosis y menorragia. 

Las hemorragias expontaneas son raras y en algunos pacientes con 

deficiencias del factor XI no tienen hemorragias postraumáticas. 

12, 13 

Por esta razon es facilmente identificada. 

Se sugiere que las determinaciones del tiempo parcial de trombo­

plastina puede efectuarse en todos los pacientes de riesgo.25 

La poca frecuencia de los problemas hemorrágicos en la def icien-

cia del factor XI es sorprendente, sin embargo, es posible expli-

car esto en base a la presencia de la via alterna de la activa-

ci6n del factor XI en vivo. Osternd demostró que el factor IX 

también puede ser convertido en factor IXa por la calicreina sin 
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requerir factor XIa puesto que los factores de contacto estan 

usualmente presentes en cantidades normales en pacientes con 

deficiencia del factor XI, es posible que la calicreina en vivo 

juegue un papel mayor en el paso del factor XIa. Además el factor 

IX puede ser activado por el factor VII y factor tisular. 68 

El número de plaquetas, la prueba de fragilidad capilar, el 

tiempo de hemorragia, la retracción del coagulo, y el f ibrin6geno 

son normales. El tiempo de coagulación puede reflejar trastorno a 

la actividad tromboplastinica, suelen ser anormales. El tiempo 

parcial de tromboplastina y la prueba de generación de la trombo­

plastina. 60 

A diferencia del factor VIII, la coagulación el factor IX no se 

consume junto con el factor IX, se hallan presentes en plasma y 

suero, sin embargo el factor XI no es absorbido del plasma normal 

por el factor XI(COH3), mientras que el factor IX si lo es. En 

consecuencia el tiempo de coagulación de plasma deficientes en el 

factor XI es corregido por plasma normal, tratado con Al (OH)3 

que no corrige el tiempo de coagulación del plasma que carece del 

factor IX. También es corregido por la adición de unsuero normal, 

que no mejoraría el tiempo de coagulación de plasma deficiente, 

del factor VIII. Los tres trastornos pueden separarse por la 

prueba de la generación de tromboplastina, creada teniendo en 

cuenta estos hechos. se observa, ningún defecto cuando el plasma 

o el suero son absorbidos del paciente son incubados con suero 

normal o con plasma absorbido respectivamente. Existe un anticoa­

gulante circulante en lupuseritematoso que no produce un alarga-
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miento progresivo del tiempo parcial de troboplastina, esta 

peculiaridad permite distinguirlo de los anticuerpos especlf icos. 

El antlcoagulante de lupus puede dar origen a difernetes anoma­

lias de las pruebas de laboratorio sin datos cl1nicos de diatésis 

hemorrAgica. 415 

Se han reportado pacientes con lupus eritematoso sistémico con 

una deficiencia adquirida del factor xr.4,5 

Los bajos niveles del factor XI no se Oebieron a un inhibidor 

clásico de la coagulación, sino a un factor del plasma (probable­

mente inmunoglobulina) que se unia solutivnmente al factor XI.4,5 

otra de las enfermedades en las cuales hay deficiencia del factor 

XI, es el s!ndrome de Noonan.l 
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METODOS DE LABORATORIO HEMOFILIA C 

ler. Método 

Fundamento 

El factor XI se une a los factores de contacto de la coagulación 

en el sistema intrinseco via factor IX. 

Metodolog1a: 

1.-se obtiene un inhibidor (IgG) a partir de plasma y se purifica 

con precipitaciones utilizando dae (a-50) y cromatograf1a en -

proteina a-sepharosa6 

2.-La inmuno-adsorbentes (IgG) se obtiene de suero de conejo y 

cerdo con cromatograf 1a sobre proteina a-sepharosa. 

3.-Purificaci6n de los factores XI. 

El factor XI fué purificado por una modificación del método 

Hecky KaplanlO utilizando una secuencia de cromatografia 

sobre Deaesephadec (a-50)50 

Se marco el factor XI 125-J por el método de cloramina el cu61 

retuvo su actividad coagulante, se almaceno a 70Dc. Y se cro-­

matograf1o sobre 5 ds-page13 

4.-El plasma completo citrado y el inhibidor de la IgG se acopla 

sobre policrilamida de acuerdo a instrucciones del equipo. 

s.-se activa el factor IX de acuerdo a ostipd y Rappaport, 

rompiendo el 125-I-factor IX sobre sas-page al 10% reducido. 

En la figura no. 4 Se observa la activaci6n del factor IX. 

6.-se activa el factor XI mediante el rompimiento del 125-I­

factor-XI sobre sas. Paga al 10%. 
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Se incuba este ültimo 2 hs. A 39Dc, se adiciona a cada una de 
las 2 cadenas del factor XII humano (0.2,2,4,10 mq/ml) cada 
uno por separado. 

7.-se hacen ensayos de la coagulación incubando volwnenes igua­
les plasma inhibidor y plasma normal por 1 hora a 37gc 
y ensayando la activación 0.1 ml. De la mezcla para determinar 
la actividad del factor XI (20). La unidad de inhibición se 
definio como la cantidad je inhibidor requerido para activar 
el 50% de la actividad del factor XI en una hora a 37Dc com­
parandolo con un control. 

Resultados. 

La inmunoabsorci6n usando plasma purificado mostraron que la 

actividad fué sobre la IgG las placas de inmunodifusi6n confirman 

la presencia de una sola cadena gammapesada y dos cadenas ligeras 

una kapa y una lamclda. 

15/---------------------------\ 

10 

5 

o ---------------------------/ 
50 100 

TIEMPO (MINUTOS) 

Figura 23 curva de unión para el 125 I-Factor XI 
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2do. Método 

Fundamento; la interacción del factor XI con una superficie 

activante en la expresión de la actividad procoagulante del 

factor XI cuando el factor XI es convertido a su forma (XIa 

sufren rompimiento protiolttico. 

Metodologia. 

1.- se purifican protein~s, de cromatografia secuencial sobre 

dfae-sephadex y proteina a-sepharosa; se obtiene con una con­

centración de 90mgml de proteina con 140 ml de actividad pro­

coagulante con una actividad de 1550/mg de proteina. 

2.- El quinin6geno de alto peso molecular se preparo mediante el 

método de thompson. 

3.- La proteina ya purificada tuvo una actividad detectable para 

los factores XI, XII o factor fhetcher. 

4.- El factor XI fué preparado por el método ariffine. 

5.- se corrió una electroforesis sobre policrilamida con s.a.s. 

6.- Los factores XI y XII se marcaron con 1251 utilizando el 
método de la paraoxidasa,la concentración del factor XI fué 
de 1.9 mg./ml y de factor XII fué de 2 mg/ml. 

7.- se efectuaron uniones de superficie con 1251 -XI, el 
cuál tenia una actividad de 0.07 u/ml de procoagulante del 
factor XI, los cuales se combinaron y posteriormente se 
incubaron 10 min. En un tubo de plástico de Nunc a tempe­
ratura ambiente. 

s.- se cuantifican en un espect6metro gamma. 

9.- El contenido se lavo 2 veces con citrato salino. 
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10. -se ensayo la coagulación del factor XI y XII con sistemas 

modificados, para el tiempo de tromboplastina parcialmente 

actividad usando plasmas hereditariamente deficientes. 

11.-La actividad procoagulante del h m w k se midio usando la 

actividad del cofactor de contacto. 

12.-Las actividades se expresaron en unidades / mililitro en 

que la cantidad de actividad en 1 ml. De plasma es defini 

da como I. u. 

Resultados. 

La absorción del factor XI de plasmas normales y deficientes en 

factor XI, XII, factor Fletcher o h m w k. 

Jer. Método: 

el factor XI purificado esta esencialmente libre del factor II, 

V, VII, IX, X, XI y factor de Fletcher. 

El factor XI migra entre las globulinas beta y gamma en la elec­

troforesis con a1mid6n, e1 factor XI esta presente en muy bajas 

concentraciones en el plasma, estas se encuentran asociadas a 

otras gamma globu1inas. 

Metodología.-

1.- El factor XI se purifico de plasmas normales y anormales, con 

columnas de cromatografia sobre D E A E -celulosa, con buffer 

de barbital s6dico 0.02 N. 
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2.- La purificación se llevo a cabo en 5 pasos. 

A).- Se cromatografía el plasma en d.e.a.e.-celulosa. 

Bj.- La fracción obtenida del paso l se dianza con oxalato de 

sódio 0.015 m. Y sA absorve 2 veces con saso4 por JO 

mins. A 4QQc. Los precipitados se lavan J veces. 

C) .- El lavndo de bat';0 4 se cromatogr:afio sobre sephadex: (c-

50=), con acetato d~ s6dio o.os M+ Na U o.os M.ph=6.5 

d).- Las fracciones obt~nidas se cromatografiaron sobre di­

calita - 4,200 las .fraccicnes se neutralizan inmedia-

tamente con H cL y se dializan. 

E).- Las fracciones activas se concentraron 10 veces por 

ultracentrifugaci6n. 

3.- Se medio la actividad del factor XI, sobre una suspensión de 

caolin en 20 mg/ml de solución salina y cefalina. 

4.- se colocaron o.i ml de plasma deficiente de factor XI 0.1 de 

la sustancia prueba se incubaron por J mins a 37gc. Con Ca 

cl2 y se midio el tiempo de coagulación. 

s.- El plasma deficiente en factor XI se incubó a 37gc. Durante 

3 min. En un tubo de plástico. 

6.- Se rnidio la actividad del factor V para medir la capacidad de 

acortar el tiempo de coagulación del plasma. 

7.- La trornbina eluida se diáliso con sephadex - a-200 y su acti­

vidad final fué de 48 unidades N I H/ml. 
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Resultados: 

El estado de activación del factor XI, fué probado con todas las 

gracciones probadas y con caolin para establecer las cantidades 

relativas del factor XI presente, y un ensayo sin caolin para 

detectar la presencia de factor XI activado. Los resultados se 

muestran en la tabla II. 

Tabla II Efecto de la purificación sobre la actividad del factor 
XI, medida en presencia o ausencia del caolin. 

Fraction Dilution 

Step 3 1/15 66 230 
Step 4 1/40 67.5 200 
Step 5 1/30 66.5 210 
Normal plasma 1/5 63 225 
Activated XI 1/5 60 67 
Activated XI 1/10 74 82 

No se observo contaminación significativa con los factores II,V, 

VII, VIII, IX, X, XII o factor de Fletcher tampoco se detecto IM 

6 IgA reactivos, el factor X fué estable a la temperatura J7Qc, 

4Dc. 
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RESULTAOOS 

Estado de activación del factor XI todas las fracciones fueron 

aprobadas en (1) un ensayo de factor Xi con caolin para estable­

cer las cantidades relativas del factor XI prsente, y en (2) un 

ensayo sin caolin para detectar la prP.sencia de cualquier factor 

XI. activado. Los resulta1os con una serle de fracciones se 

muestran en las J lineas superiores de la tabla 2. Los controles 

Se muestran en las tres lineas inferiores de la tabla. El plasma 

normal proporcion6 el factor XII nativo. El factor XI activado 

fuá la fracción eluida con UaCl l.2m cuando el plasma normal fué 

cromatograiado sobre dica1ita 4200 usando la técnica descrita en 

materiales y métodos. 

Esos resultados indican que el factor XI no se encontraba activa­

do durante la purificación. Durante algunos Deses se noto una 

disminución del tiempo de coagulación sin caolín o de una frac­

ción refrigerada del APSO s. 

otro factor es coagulantes. La fracción de paso 5 fué probada 

para otras actividades del factor coagulante. Como ae muestra en 

la tabla II, no hubo contaminación significativa con los factores 

II, V, VIII, IX, X, XIII o factor de Fletcher. 

No pudieron detectarse evidencias de plasmin o material activable 

por la estreptoquinasa en la fracción del paso 5 que contiene más 

de 400% de actividad de factor XI usando la prueba de la placa 

de difusi6n de la fibrina de enzo (hyland). 

Inmunoglobulinas. Las fracciones del paso 5 fueron probadas para 
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la contaminaci6n de inmunoglobulinas por una doble difusión en 
aqar. 

No pudo detectarse material IgM o lqA reactivo. Se observaron 

trazas de IgG reactiva usando películas muy delgadas de agar 

sobre portaobjetos. 

Mezclas de una fracción del paso 5 con anti IgG en la región de 

equivalencia tuvieron una actividad completa del factor XI des-

puhs de una hora de incubaci6n indicando que la proteina IgG era 

probablemente un contaminante. 

Esos resultados sugieren que el factor XI probablemente no sea 

una inmunoglobulina. Esta conclusión puede ser consistente con 

nuestro descubrimiento de que cantidades normales del factor XI 

crudo puede ser aislada por cromatograf 1a D E A E del plasma de 

un paciente con hipogamaglobulinenva severa. 

observación no publicada). 

-Propiedades de la filtración en gel. 

(S. Schoffman, 

En la cromatograf1a sobre sephadex c-200 en NaCl O.Sm eluyo 

justamente después de la aldolasa en una posición equivalente a 

la de una proteina globular de peso molecular aproximadamente de 

210,000 bajo esas condiciones la actividad del paso 4 se perdio 

completamente sin embargo, si la columna era equilibrada con NaCl 

IgM. Conteniendo seroalbumina humana a una concentración que 

produjera una absorbencia de 0.10, la actividad factor XI del 

paso 4 nuevamente se recobrará a una posición equivalente a un 

peso molecular aproximado de 210,000 O Movilidad electroforática. 



La actividad del factor XI en las fracciones de los pasos 3 y 

migraron entre el angor y gama globlinas en la electroforesis 

sobre almidón, migraron más hacia el catodo que las fracciones 

del paso 4 pero la diferencia fu~ pequena. La recuperación de la 

actividad EH ambas fracciones fué pobre. La actividad del factor 

XI en la fracci6n del paso 5 se perdió completamente en el boqlue 

de almid6n4 (Esto puede ser resultado de la remoción de la albu­

mina estabilizante durante la electroforesis). 

Actividad de esterasa. Ni la actividad del factor XI en la frac­

ci6n del paso 4 de aproximadamente el 40 (a 280 0.02) mide las 

~racciones del paso 5 de 37 y 55% tuvieron alquna actividad 

estereol1tica sobre B A E e durante JO minutos bajo las condicio­

nes descritas arriba. 

Efecto de la tripsina sobre el factor XI. La incubación del 

factor XI del paso 5 con tripsina debil (40 mg/ml) produjo una 

marcada activación como se muestra en la tabla 12. 

La activación por la tripsina fué prevenida con una preincubaci6n 

de la tripsina con inhibidor de la tripsina del frijol de lima. 

Una mezcla de reacción que contenía factor XI y 25 mcl de tripsi­

na no mostro cambio en la actividad coaqulante medida en un 

ensayo modificado del factor XI durante 15 min. (La muestra de 

prueba fUé adicionada inmediatamente antes de la calcificaci6n). 
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Tabla 12 Efecto de la tripsina sobre el factor XI purificado 

XI +25 ul tripsina 
XI +10 ul tripsina 
XI +citrato salino 
Albumina soluci6n+25 ul 

tripsina 

85 
101 
108 
328 

57 
73 

48 
60 

110 
327 

47 
55 

51 
50 

110 
310 

En consecuencia, el producto de la reacci6n observado en el 

ensayo del factor XI no se debio aún intermediario tardiamente 

activado de la coagulaci6n. 

Cinco mezclas de reacci6n que contiene factor XI y 25 mcl de 

tripsina fueron probadas al tiempo cero y 15 minutos después de 

incubarlas para la actividad de estearasa B A E e. 

- Efecto de la trombina sobre el factor XI. 

La incubaci6n del factor XI del paso 5 con trombina humana a una 

concentración de 2.5 6 0.25 U/ml. En la mezcla de la reacción no 

produjo cambios en la actividad del factor XI (tabla 12) la 

adición de tripsina a las mezclas tratadas con trombina, produjo 

un rápido incremento en la actividad como se muestra indicando 

que el factor XI tratado con trotnbina puede seguir siendo activa­

do por la tripsina. 

- Efecto delcaolin XII y XIIa sobre el factor XI. 

La incubaci6n de1 factor XI del paso 5 con caolin XII o XIIa no 
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produjo cambios en la actividad aparente del factor XI con el 

tiempo como se muestra en la tabla 14 lineas Y 2. Esta concen­

traci6n de factor XI coágulo en un en.sayo del factor XI en 67 

seg. En contraste, cuando plasma diluido deficiente en factor XI 

fué la fuente de factor XI (tiempo de coagulaci6n~76 en un ensayo 

del factor XI) se produjo un marco incremento en la actividad 

tanto por elcaolin XII como por XIIa tabla 14 lineas J y 4 mien­

tras que la fracción de factor XII D E A E no tratada no tuvo 

efecto (tabla VI, linea 5) ; las mezclas de reacción que contenían 

plasma diluido deficiente en factor XII y XIIa o caolin XII 

fueron probadas en un ensayo modificado del factor IV (la mezcla 

de prueba fué adicionuda inmediatamente antes del calcio para 

prevenir cualquier destrucción durante la incubación) no se 

detectaron cambios en la actividad a los 20 min. Indicando que 

la activación aparente del factor XI no refleja la generación de 

un intermediario de la coagulación tardiamente activado. 

Esos resultados sugirieron que el plasma diluido deficiente en 

factor XII contenian una actividad, careciendo de factor XI 

purificado; la cuál fué requerida para la intervención do los 

factores XI y XIII. 
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Tabla 13 Efecto de trombina en pu~ificador factor XI 

1 

tiempo de sangrado 

____ ::::~:_::_:::::~~:- ====~~~~¡-~~~~~~¡-~~~~¡-~~~~~¡-~~~~~¡-~~~~~=== 
XI+0.5 U/ml trombina 81 81.5 ao.s 76 76 78 

+tripsina Bl 66 64 61 63 62 
XI+5 U/ml trombina 41 40 40 40.5 -- --

+tripsina 41 -- 36 34 -- 34 

Tabla 14 efectos de kaolin-XII,XIIa,o XII en purificado en factor 
XI y factor XII deficiente plasma 

tiempo de sangrado 
Mezcla de reacción 

15s Smin lOmin 15min 20min 25min 
-------------------------------step-5 factor -XI 

+kaol.in-XII* 112 116 120 119 119 
+XIIa+ 116 121 118 116 

factor-XIIdeficientplasma(l/10) 
+kaolin-XII++ 137 98 96 94 90 
+XII as 246 140 117 
+XIII 1 287 287 280 
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Una actividad del plasma relacionada con la fase de contacto de 

la coagulaci6n intr1nseca es el factor de fletcher (hathaway y 

alsovor 1970). Para determinar si el factor de fletcher puede ser 

la actividad plasmática requerida para la interaci6n de los 

factores XI y XII, se desarrollaron dos tipos de experimentos: 1) 

determinaci6n de la generación de XIIa en mezclas que contiene 

caolin-XII, factor XI y factor de fletcher 2) determinación del 

efecto del plasma def iciento en factor de f letcher en una mezcla 

caolin XII y factor XI incapaz de generar XIa. 

Como se muestra en la tabla 15, una mezcla de reacción que conte­

nía caolín - XII, del factor de fletcher no generó un incremento 

en la actividad de factor XI a los 20 min. (Linea I) cuando el 

plasma diluido deficiente en factor de fletcher fué adicionado a 

esta mezcla de reacción, ocurrio la activación del factor XI 

(linea 2). Puesto que el factor de fletcher no pudo proporcionar 

la actividad requerida para la interacción de los factores xr y 

XII y el plasma deficiente en factor de fletcher contenia esta 

actividad, se demostró que el cofactor de la actividad de contac­

to en este sistema no pudo ser el factor de fletcher. 

Tabla 15 Efectos de Fletcher, Factor en la interacción de 
Kaolin-XII y Factor XI 
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TRATAMIENTO 

suele lograrse el control de la hemorragia en pacientes con 

hemofilia e, cuando se les suministra crioprecipitados o concen­

traciones de globulina, antihemof!lica (gah) com plasma fresco 

congelado o con transfusiones de sangre fresca. 

En los pacientes con hemofilia e, los crioprecipitados antes 

mencionados no son ütiles, pero si el plasma fresco congelado. 

Las lesiones en los labios, lengua o epistaxis no deben tratarse 

con cauterizaciones, sino por medio de comprensi6n. 

otros agentes terapéuticos coadyuvantes para prevenir hemorragias 

graves y potenciar las transfusiones son las siguientes. 

1.-corticoesteroides: disminuyen el dolor en la hemartrosis li-

mitan los riesgos en las extracciones dentarias y en pacientes 

con hematurias. 

2.-Antifibrinolfticos: el ácido epsilon aminocarproico parece e­

ficaz para evitar el sangrado en intervenciones quirürgicas o 

en extr.acciones dentarias. 

El uso de analgésicos resulta indispensable en muchas situaciones 

del hemof!lico, sin embargo no deben ser aplicadas por via 

intramuscular y deben evitarse la aspirina. Ya que esta aumenta 

la tendencia hemorrágica.25 

Las circunstancias clínicas del caso hemorragia severa rebelde a 

la infunsi6n del plasma pero es fácil respuesto a un agente 

alternativo promotor de la coagulación, sugiere un defecto 

critico del sistema de activación intrínseca, soportando la 

inferencia de que el factor XI participa en la hemostasis normal. 

i) 



VIII DISCUSION 

La hemofilia es uno de los trastornos hemorrágicos conocidos de 

más antiguedad. Se ha descubierto que los signos cllnicos de la 

hemofilia clAsica pueden resultar de tres diferentes defectos 

genéticos o de anticoagulantes circulares; esto sólo se puede 

diferenciar mediante pruebas de laboratorio. 

EXISTEN TRASTORNOS GENETICOS 

l)Deficiencia del factor VIII que es del 80 a 82% 

2)Deficiencia del factor IX de 11 a 15% 

3)Deficiencia del factor XI de 5 a 7% 

l)Deficiencia del factor VIII 

El factor VIII cumple con dos funciones una como coagulante, y la 

segunda en la hemostasis primaria la cuál tiene interferencia en 

la enfermedad de Von Willebran. 

Se forma un complejo factor VIII/VW, en el cuál tiene actividad 

procoagulante de factor antihemofílico (VIII) este es inactivado 

por anticuerpos humanos, y se usa para inmunoensayo. 

Algunos investigadores sugieren que el factor VIII se produce en 

el sistema reticuloendotelial, se sintetiza en el hígado mientras 

la fracción de von Willebrand se sintetiza en células endotelia-

les de vasos sanguíneos, el factor VIII se almacena en el bazo y 

el factor antigenico forma con complejos con el factor VIII 

coagulante. 



-222-

La fracción del factor VIII es acelerarla, la coagulación 

sanguínea y como cofactor en la actividad enzimática del factor X 

por el factor IXa cuando el factor VIII ETA en presencia de 

calcio y fosforolipidos se activa la reacción coagulante. 

En algunos pacientes hemof1licos se presenta un inhibidor circu­

lante de factor VII lo cuál explica el tt·atamiento de estos. 

La deficiencia del factor VIII, sep~ra de una generación a otra 

con su caracter
0

recesivo ligado al sexo. 

Las anormalidades comunmente observables son hemorrágicas a nivel 

nasal, bucal, muscular, cerebral y u nivel de las articulaciones 

principalmente. El diagnóstico se da por historia cl1nica del 

paciente, pruebas de laboratorio como cuantificación de plaque­

tas, prueba de torniquete, tiempo de sangrado, tiempo de trombi­

na, tiempo parcial de tromboplastina, cuantificación del factor 

VIII, estas pruebas son importantes para confirmar. 



-223-

CLASIFICAR LAS HEMOFILIAS 

Existen otras pruebas mSs sofisticadas de laboratorio como son: 

Las inmunológicas una do ellas en la neutralización de anticuer­

pos humanos, identificando proteinas no funcionales. 

Para diferenciar la hemofilia A de la de "Van Willebrand", con la 

neutalizaci6n de anticuerpos, los plamas con deficiencia del 

factor VIII, formaron inmunoprecipitados y los de Van Willebrand 

no formaron. 

Se han producido técnicas utilizando antisueros heterólogos para 

explicar técnicas de inmunoprecipitación, hemoqlutinación o radio 

inmunoanálisis. En el capitulo se muestran generalidades sobre lo 

que respecta en la hemostasis que involucra a la interacción 

entre la fase vascular plaquetarla y plasmática. 

Se hace énfasis en el sistema de la coagulación y se habla de las 

dos vias existentes: 

a) extrínseca 

b) intrínseca 

Existiendo algunos inhibidores de la coagu1aci6n sanqu1nea y 

fibrinolisis. Lo cuál ocurre por activación de proenzimas y 

neutra1izaci6n de enzimas. 

En este trabajo nuestro interés es mostrar lo más sobresaliente 

sobre todo lo referente a las deficiencias de algunos factores de 

la coagulación. 

En el capitulo refente a la hemofilia A (deficiencia del factor 

VIII) se analiza su estructura, sus funciones biol6gicas que 
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consisten en la actividad coagulante y participa en la hemostasis 
primaria. 

Se ha reportado que el factor VIII forma con complejo e 2 compo­

nentes los cuales desempenan funciones diferentes, también se 

destacan las diferencias entre el factor VIII y el complejo que 

forma. 

Se mencionan las técnicas que existen para separar ese complejo, 

la más aceptada en la inmunoabsorbencia a través de una filtra-

ci6n en el gel de Sephadix G-200. 

El factor VIII se sintetiza en el sistema reticuloendotelial su 

funci6n es la de acelerar la coagulación sangu1nea, que es un 

cofactor en la activación enzimática del factor X, se habla de 

que su deficiencia es de caracter recesivo ligado al sexo. 

La hemofilia A se ve clasificada de tres formas de acuerdo a la 

actividad coagulante que presenta el factor VIII. 

Se mencionan los trastornos decisivos debido a la deficiencia del 

factor VIII los cuales son principalmente hemorrágicas en el 

diagn6stico se incluyen pruebas de coagulaci6n principalmente y 

métodos inmunol6gicos en los cuales se utilizan antisueros hete­

r6logos, a los cuales se les efectuó hemoglutinaci6n inmunopre­

cipitaci6n y radioinmunoanálisis. 

otro sistema implantado es la ionizaci6n que se basa en el DNA 

Y la donaci6n del gen del factor VIII. 

Existe la formaci6n de un complejo inmunosorbente ELISA para 

detectar portadores de hemofilia A el cuál sirve para medir 

ant!geno ligados al factor AllF (factor VIII) RAg. 
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La ionizaci6n es un nuevo método basado en la fragmentación del 

DNA. Y consiste en tres métodos: 

1) Fragmentación del d.n.a. En este al azar, ligado al gen de in­

terés en este se detectan mdrcadores polimorf icos extrageni 

ces. 

2) Fragmentos subclonados aislndos dGtccta marcadores intrageni­

cos. 

3) Oligomcros sintéticos del d.n.a. En el cuál se pueden recono­

cer dos secuencias de a.n.a. como oligonucleotido detecta mu­

taciones, estos métodos se aplican al paciente y a sus fami-­

liares. 

4) Para el tratamiento de la hemofilia "A11 , consiste en la apli­

cación de 3 sistemas. 

a) La aplicación de plasma humano como fuente de factor VIII, 

el cuál ha dado resultada para controlar la mayor parte de 

hemorragias en tejJdos blandos hematurias etc. 

b) Concentrados heterólogos es un preparado activo que se ob­

tiene a partir de sangre animal, del cuál una proteína he­

ter6loga que es antigenica y por lo tanto de utilidad limi­

tada. 

e) concentrados del factor VIII humano es un concentrado que 

se obtiene a partir de plasma humano por medio de la crio­

precipitaci6n, y el factor obtenido es de 15 a 40 veces ma­

yor que el del plasma normal. 
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Hemofilia vascular (enfermedad de Ven Willebrand) se forma un 

complejo factor VIII/vw, la proteina plaquetaria anormal en la 

enfermedad de Von Willebrand esta proteína se detecta inmunol6gi­

camente (VIII RAg) y tiene un papel importante en la adhesión de 

plaquetas en el vaso sangu1neo dafiado. 

Existe un factor VIII bifuncional (VIIIR) el cuál es separado por 

electroforesis, la cantidad de proteínas VIIIR se calcula a 

partir de la actividad especifica del factor VIII illtamente puro. 

La proteína unida al factor VIII tiene un papel en la función 

plaquetaria normal, los estudios in vitre son usualmente anorma­

les en la enfermedad de Van Willebrand. 

A) Aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina. 

B) Retención de plaquetas en columnas de vidrio esto se corri­

ge cuando se adiciona factor VIII puro y normal en los pa-­

cientes con esta anormalidad. Se encuentran en células 

endoteliales de arterias, arteriolas, capilares y venas de 

todo el cuerpo también en megacarlocitos y plaquetas. 

La enfermedad de Von Willebrand se hereda autos6micamente y en 

pacientes que son heterocigotos y en hemocigotos en muy pequena 

frecuencia. 

En pacientes hemocigotos las manifestaciones cl1nicas son hemo­

rragias severas. 

cuando se presentan en pacientes heterocigotos se presentan en 

dos clases. 
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Tipo I. 

Caracterizado por bajos niveles de factor Willebrand, el 

tiempo de sangrado es normal. 

Tipo· II. Que presenta tres subclaseo~ 

Ila. Existe respuesta deficiente a la ristocetina. 

IIb. sensibilidad a cantidades bajas de ristocetina. 

lle. Hay ausencia de rnult!meros del factor de Von Willebrand 

Ell PLASMA Y PLAQUETAS 

La enfermedad de Von Willebrand es un des6rden hemorráqico here­

dado autosómicamente, caracterizado por un tiempo de tromboplas­

tina parcialmente activado prolongado y tiempo de sangrado tam­

bién prolongado la prueba de retención plaquetaria se usa como 

auxiliar en el diagnóstico de esta enfermedad. 

También se puede utilizar técnicas de electroforesis en gel 

agarosa para identificar los pol!meros del factor Willebrand, las 

técnicas inmunoradiométricas son también para detectar los poli-

meros. 

La deficiencia del factor IX ocasiona la hemofilia B o enfermedad 

de christmas. 
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Este factor IX se aisla del plasma, siendo este factor activado 

de tres formas. 

1.- En presencia del calcio (en la via intr1nseca) XIa. 

2.- En presencia de calcio (via extr1nseca) factor VIIa y 

factor tisular. 

3.- Por acción de la trombina. 

Cuando se activa el factor IX por el segundo.método este depende 

de la cantidad presente en el plasma, y se controla por los 

niveles que existen en el factor tisular. 

se ha demostrado que el factor IX puede ser activado por la 

trombina. 

cuando se activa el factor IX pasa a factor IXa, el cuál es una 

enzima proteasa sérica), la cuál aunado a dos cofactores que son 

•l calcio y los fosfol1pidos. 

Las moleculas del factor IX funcionalmente inactiva interfiere 

con la reacción en la que e1 factor VII y cerebro proporcionando 

una tercera via para clasificar a los pacientes con deficiencia 

del factor IX. 

La hemoglobina B se debia a aberraciones en el cromosoma X pasa 

de una generación a otra como caracter recesivo 1igado al sexo. 

Se divide en dos. 

1.- Persona con niveles normales de factor IX. 

2.- Persona con niveles casi no detectables del factor IX, 

como cambios en la secuencia de aminoácidos y además se 

ve complicada por el desarrollo de anticuerpos especi­

ficas, los cuales actuan en su accion coagulante. 
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Existen métodos de diagnóstico espec1f icos para la dctecci6n de 

la deficiencia del factor IX, como son: 

a) Radioinmunoensayo. En el cu6l se forma un complejo fija­

do con formalina y se absorve en complejo en células de 

staphylococcus aureus. 

B) Electroforesis. Se marca paralelamente con ensayos inmu­

nológicos la segregación de un gen F' IX anormal. Utili-­

zando diajoben 3Y Lixinctil (ddm) . 

C) Inmunoeléctroforesis. Se utiliza una hibridación con 

ende nucleasas para detectar el gen del factor IX. 

D) Mótodo de ELISA. Se determina el nivel antigénico del 

factor IX. 

E) El diagnóstico prenatal se lleva a cabo con la combina­

naci6n de los métodos anteriores a partir del segundo 

trimestre de embarazo. 

E) Para el tratamiento de la hemofilia B se les admisnistra 

plasma fresco congelado, elevando el factor IX de un 5 a 

10,. 

F) Concentrados de factor IX para controlar hemorragias 

intensas. 

El factor XI se encuentra en plasma en un 2 a 7 mcg/ml. -

Se sintetiza en células parenquimales del h1gado. Se en­

cuentra activo en su forma enzimática en esta forma puede 

ser inhibido por el disopropil f 6sf oro f luorado el cu!l 

se une a su sitio activo. 
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cuando existe anticuerpos del factor XI estos muestran un 

bloqueo en el funcionamiento del factor XI. Porque se 

forma un hibrido uniendose a los sitios activados del 

factor XI. 

La deficiencia del factor se trasmite como una enfermedad 

autosomal recesiva incompleta, en pacientes hemocigotos y 

heterocigotos. 

La actividad del factor XI se aumenta cuando se tiene una 

dieta rica en grasa. 

Los pacientes con estas deficiencias presentan diatesis -

hemorrágica muy similar a la que presentan los que tienen 

deficiencia del factor VIII y del factor IX. Los pacien­

tes heterocigotos con deficiencia del factor xr·. presentan 

diatesis hemorrágica y son enzimáticos. Las pruebas de 

laboratorio como fragilidad capilar, tiempo de sangrado, 

retracción de coagulo y fibrinógeno son normales. 

Presentar anormalidades el tiempo parcial de tromboplas­

tina y el tiempo de genración de tromboplastina. 

A) Los métodos de laboratorio más espec1f icos para de­

terminar deficiencia del factor XI, son inmunol6gi­

cos, en uno de ellos se utiliza inmunoabsorci6n, con 

plasma purificado y se utiliz~ la inmunodifusi6n. 

B) Purificación de proteinas para romper proteinas uti­

lizando cromatograf 1a secuencial en DEAE-Sephadex 

y proteina a sepharosa, posteriormente se corre una 

electroforesis para cuantificarse espectrofootometri 
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camente y as1 medir la actividad procoagulante del -

factor XI. 

C) Electroforesis con almidón utilizando sulfato de ba­

rico sobre crornatografid P.n sephadcx, se mide la ac­

tividad y acortamiento del tiempo de coagulación. 

Para el tratamiento de la def lciencia del factor XI. 

Se administran: 

a) p1asma fresco el cuál contiene crioprecipitados 

o concontraciones d~ globulinas. 

B) corticoesteroides. 

C) antifibrinol1ticos. 
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DISCUSION HEMOFILIA B y C 

Se ha senalado que la frecuencia con la cuál ocurre la deficien­

ciJ del factor IX es las sexta parte de la que ocurre en la 

deficiencia del factor VIII, el cuál clinicamente es similar al 

del factor VIII esto se debe a la deficiencia de una proteina 

diferente que se encuentra en el plasma. 

Existen evidencias de que el plasma de pacientes que frecuentan 

cotas deficiencias factor IX, se encuentra una proteina similar 

al factor IX la cuál tiene actividad antigénica es decir se 

com~orta en cierta forma con actividad coagulante, pero no lo 

hace completamente. 

El factor IX se transmite como caracter recesivo unido al sexo. 

con caracteristicas genéticas muy similares a la deficiencia del 

factor VIII. 

Se ha visto que el desarrollo en individuos con deficiencia del 

factor IX de un inhibidor circulante en plasma ofrece danos y 

complicaciones severas en la coagulación intrinEeca del paciente. 

Por otra parte se ha observado que el factor IX se activa con el 

factor VIIa y el tisular aunque no se sabe exactamente con cuál 

unión de aminoácidos se lleva a cabo la protealisis. 

En cuanto al cuadro clínico cabe mencionar que los pacientes 

refieren diatesis hemorrágicas al sufrir traumatismo que son 

desde menores a mayores. Ya que el factor IX no se consume 

durante la coagulación y puede persistir en el severo. El trata­

miento de plasma fresco congelado y concentrados de factor IX. 
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--. __ La deficiencia del factor XI se transmite como dominante auto~6-

mico y de expresión completa, la deficiencia de este factor 

dificulta ~l desarrollo de la actividad de la trornboplastina en 

la primera fase de la coagulñcl6n. 

A) por otra parte se ha observado qu'Z! 1as plaquetas ccntienen una 

actividad coagulante similar a la del factor XI, y esa 

actividad se localiza en las me::tbranas plasmática.i:;; de las 

plaquetas se lavan en glicerol so observa un requerimiento 

cuatro veces en la actividad similar a la del factor XI. 

B) el 93% de la actividad si~ilar a la del factor XI, en las pla­

quetas lavadas se encuentra asociada a una fracción particula­

da. 

También se ha observado que pacientes tratados con heparina 

con concentraciones mayores a 5g/IIVv/ml se incrementa la in­

activaci6n del factor XI son aslntom§.ticos. 

Existen varias alternativas para activar el factor XI en vivo 

a través de la calcicreina, sin necesidad de recurrir al fac--

ter XIa. 

Durante lü coagulución el factor XI no se consume el 

factor IX, estos dos factores se hallan preEentes en plasma o 

suero, se puede corregir el plasma deficiente de factor XI con 

adición de plasma normal tratado con alcoho13. 
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IX R E S U M E N 

De acuerdo a nuestra revisión bibliogrAfica, en el presente 

trabajo se establece que las hemof illas son t~anstornos hernorrági­

cos producidos por aquellos factores que por un defecto 

estructural o a falta de una s1ntesis correcta, producen cierta 

tendencia a sangrar y se clasifican en : 

1.-Hernofilia A, o deficiencia de factor VIII. la cu~l es una 

enfermedad hereditaria recesiva ligada al sexo, la cuál se pre­

senta en hombres y es trasmitida por mujeres portadoras. 

El factor VIII es un complejo de dos componentes que tienen 

funciones distintas, un componente del complejo Factor VIII/VW 

tiene actividad procoagulante de factor antihemof1lico se desig­

na como VIII:C. El otro componente, mayor, comprende la mayor1a 

de la maza protéica e interactúa con las plaquetas de tal forma 

que promueve la hemostasis primaria, este generalmente se designa 

como proteina enparentada con el factor VIII 6 factor Ven Wille­

brand (VIII:R).Para caracterizar sus propiedades bioqu1micas, se 

establece que el factor VIII:C tiene un peso molecular de 285000 

o, sobre filtración en gel sephadex G-200. 

Este factor se ve afectado por el pH y la concentración de calcio. 

Es más estable entre pH 6.9 y pH 7.2 y es marcadamente menor por 

de bajo de pH 6.9 y por encima de pH a. 

Aunque el VIII:C humano no ha sido purificado en cantidad suficien 

te para el análisis de carbohidratos, existen evidencias en ambos 

casos de que la molécula contiene residuos de carbohidratos. 
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El anti VIII:C humano obtenido de pacientes hemofilicos 

rnultitransfundidos que desarrollaron inhib:\dores y de individuos 

los cuales forman antlc1..h:~t"pos que inacti van el VII!: e, no forman 

inmunoprecipitados •::on ..,1 VII!: C o cr.m el complejo de 1 factor 

VlII/VW dt-).t.:!ctable 1 no obstufft:.e efie suerc· i•ucde usarse p(:Jra detec­

tar el determinante antiqónico del VI!1: (.' p:Jr ensayo de neutrali­

zación con anticuerpos y por f'nsayo.; i-r,¡¡u.moradiornatricas para el 

VIII:CAg má.c sensible::;. 

Algunos investigadores sugieren que el factor VIII:C es producido 

por el sistema ret1culoE'.'ndotelial, se rdntctiza en el hlgado micn-

tras que la funcion antigénica y de Von Willebrend se sintetiza 

en las células endotcliales de los vasos sangulneos. Aún cuando 

existe la suposición, que el hlgado juega un papel importante en 

la producción de VItI:C en enfermedades hepáticas severas, soporta 

fuertemente el concepto de que existe una fuente extra hepática de 

esta protelna, de cualquier ~anera husta el momento no se conoce el 

tipo de células responsables de la sintcsis del VIII:C 

Generalmente se esta do acuerdo en que lü función del VIII:C es a-

celerar la coagulación sangulnea y que juega un papel de cofactor 

en la activación enzimática del factor X por el factor IXa, en pre-

sencia de fosfollpidos y calcio. 

El diagnóstico de la Hemofilia l\ se basa en una historia cllnica, a-

unada a pruebas de coagulación que comprenden: tiempo de sangrado, 

cuenta de plaquetas, aqr~gaci6n plaquet~ria, fragilidad capilar, ti­

empo de protombina y tiempo parcial de trornboplastina activado. 
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De estas pruebas el i!.iempo parcial de tromboplastina se encuentra 

prolongado y en ciertos casos el tiempo de sangrado, las restan­

tes pruebas se encuentran normalos. 

Para la determinació:i clel factor VIII,el método inmunol6gico más 

recomendable según nuestro estudio bibliográfico es el de ELISA 

ya que presenta una magnifica correlación con otros m~todos y no 

se requiere de mucho material para efectuarlo asi como de tiempo 

para realizarlo. En cuanto a la aplicdci6n de la genética molécu­

lar al diagnóstico prenatal, es de gran importancia ya que prome­

te mitigar !as limitaciones bá5icas de los métodos inmunológicos 

que consisten en examinar el fenotipo (sangre) además del genoti­

po (DNA) además de los caprichos de la lyonizacián se ha demos­

trado clara1nente que el diagnóstico prenatal por métodos que in­

volucran el DNA son muy factibles en la hemofila A. 

2.- La enfermedad de Von Willebrand 6 deficiencia de factor VIII 

es una enfermedad que se hereda autosómicamcnte y la mayoría de 

los pacientes son heterocigotos, en hornocigotos se ha reportado 

en un pequeno número de familias. Aunque también se presenta en 

pacientes sin antecedentes familiares 6 sintomas de sangrado a­

normal. El factor VIIX:R 6 factor Van Willebran es una proteina 

de enorme tamafio con un peso molecular de 1.12 por 10 o, es una 

glucoproteina que contiene de 5 a 6% de carbohidratos, hexosa, 

hexosaminosa y ácido sialico. Esta compuesto por los siguientes 

aminoácidos: metionina, tirosina y triptofano que son relativa­

mente bajos y no existen grupos sulfhidrilo libres. 
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El VIII:R es aproximadamente 100 veces más grande su concentración 

en plasma que la del VIII:C. 

Estudios inmunoflorecentes han identificado al VIII:RAg en célu­

las endoteliales, de las arterias, arteriolas, capilares y venas 

de todo el cuerpo al igual que megacariocitos y plaquetas.La pro­

te1na VIII:R tiene un papel central en la función plaquetaria 

normal. Aunque el VIII:C y el VIII:R tiene propiedades muy dis­

tintas se puede hacer una simplificación para sugerir que ellas 

no se relacionan entre si y que son sólo dos proteinas que pue­

den purificarse juntas. 

Varias investigaciones indican que en el plasma, ellas interac­

tuan a través de uniones no cobarentes para formar el complejo 

factor VIII. 

En la mayoría de los pacientes con la enfermedad de Von Wille­

brand el diagnóstico se realiza con una historia clínica y prue­

bas de coagulación como son: el tiempo de sangrado que resulta 

prolongado y puede hacerse con la técnica de Ivy la cuál es más 

sensible que la de Duke. 

El tiempo parcial de tromboplastina resulta algunas veces alar­

gado, la retención plaquetaria en columna de cuentas de vidrio 

generalmente es anormal. Pueden utilizarse tácnicas inmunoradi.o­

mAtricas e electroforesis para el factor Ven Willebrand, pero 

carecen de valor diagnóstico. 

3.-La deficiencia del factor IX ocasiona la hemofilia B o enfer­

medad de Christmas ésta enfermedad es trasmitida por mujeres 
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portadoras como un caracter recesivo ligado al cromosoma X. 

El factor IX humano es una glicoprote1na de peso molecular de 

57,500 O que se encuentran en el plasma en una concentración de 

2.6-5.0 mg/ml con una vida media en la circulación de 20 a 30 

horas. Este factor circula en forma de zimógeno, es una protei­

na de cadena simple dependienta de la vitamina K que contiene 

416 aminoácidos y un 17% en peso de carbohidratos. El factor IX 

se sintetiza realmente en el higado y se almacena en el bazo. 

La principal función del factor IX en el proceso de la coagula­

ción, esta activación del factor XIa, xa, aunque en la realidad 

el activador f isiol6gico de esta reacción es el complejo formado 

por el factor IXa, calcio fosfol1pidos y trombina activa el fac­

tor VIII. El factor IX es una enzima útil de esta reacción, y 

mientras que el calcio y los fosf olipidos son cofactores impor­

tantes. Existen métodos de diagnóstico especifico para la detec­

ción de la deficiencia del factor IX como son: 

Radioinmunoensayo, Electroforesis, Inmunoelectroforesis, método 

de ELISA. El mejor método propuesto en esta investigación biblio­

gráfica es el de Radioinmun?ensayo, ya que es una técnica conoci­

da y el material qu1mico biológico empleado es de fácil adquisi­

ción y no se requiere de mucho tiempo para realizarlo,en compara­

ción con los otros tres métodos existentes para esta detcrmina­

ci6n. 

4.- La deficiencia del factor XI ocasiona la hemofilia e, enfer­

medad que se trasmite en forma recesiva autosomal incompleta. 
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El factor XI es una glicoprote1na encontrada en el plasma en con­

centración de 2 a 7 mcg/ml este ea sintetizado en las células pa­

renquimales del higado. su peso molecular es do 75000 a 80000 o. 

El factor XI es relativamente estable a temperatura ambiente 6 a 

una inferior y su actividad precipita en el plasma cuando se le 

trata con sulfato de amonio. 

El factor XIa esta compuesto en un par de cadenas pesadas con un 

peso molecular aproximado de 35000 o y un par de cadenas ligeras 

de peso molecular de 25000 o, estas 4 cadenas se mantienen unidas 

por puentes de disulfuro. 

El factor XIa cataliza una importante reacción en la fase inicial 

de la coagulación sanguinea, convirtiendo el factor XI en una en­

zima activa. La actividad del factor se aumenta cuando se tiene 

una dieta rica en grasa. Para el diagnóstico de la hemofilia e se 

utiliza principalmente métodos inmunológicos siendo el más impor­

tante el de la electroforesis en almidón, puesto que utiliza mi­

gración de prote"1nas a través de una diferencia de carga eléctri­

ca y el equipo de material se adquiere fácilmente, presentan una 

correlación de resultados obtenidos por este método. 

Para el tratamiento de cada una de las deficiencias de los facto­

res VIII, IX y XI es común para todos ellos, ya que se emplean 

transfusiones de plasma fresco, concentrados de cada uno de los 

factores extra1dos de plasma normal humano. Para el tratamiento 

de la enfermedad de Von Willebrand además de utilizar plasma y 

concentrados se puede utilizar la prednizona que puede acortar el 

tiempo de sangrado. 
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