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RESUMEN

La hemofilia es un trastorno de la coagulacién, su origen es genético ligado al cromosoma
X, en donde se encuentran alterados los factores VIl y IX de la coagulacion, dependiendo
del factor alterado se conoce como hemofilia A y B. La prevalencia de la hemofilia A se
estima en 1 de cada 5.000 a 7.000 varones nacidos vivos, y la hemofilia B se estima en 1 de
cada 40.000 a 60.000 nacimientos de varones. Esta investigacion se realizé bajo un disefio
documental bibliogréafico de nivel descriptivo, no experimental. El objetivo de esta revision
bibliografica fue relacionar el aporte de las pruebas de coagulacion que ayudan al
diagnostico de hemofilia en nifios y adolescentes respectivamente, La revision documental
se fundamentd en la busqueda de publicaciones en diferentes bases de datos como: Proquest,
Scielo. PubMed, Index, Google Scholar, Medigraphic, Redalyc, Elsevier, en dichas
publicaciones se aplicd los criterios de inclusion y exclusién, donde se seleccionaron 53
articulos para su analisis, correlacion e interpretacion de las caracteristicas que presentan las
pruebas de coagulacion, los tipos mas comunes de hemofilia y los valores de referencia.

La hemofilia severa presenta un nivel del factor de coagulacion inferior al 1%, moderada
con un nivel de 1 a 5% y leve con un nivel entre 5 y 40% del factor de coagulacion. La
mayoria de las personas que padecen hemofilia presentan prolongada la prueba de tiempo
de tromboplastina parcial activada mientras que el tiempo de trombina y protrombina se

encuentran dentro de los valores normales.

Palabras claves: Pruebas de coagulacion, hemofilia, tiempo de trombina, valores de

referencia.



ABSTRAC

Hemophilia is a coagulation disorder, its origin is genetic linked to the X chromosome,
where coagulation factors VIII and IX are altered, depending on the altered factor it is
known as hemophilia A and B. The prevalence of hemophilia A it is estimated to be 1 in
5,000 to 7,000 male live births, and hemophilia B is estimated to be 1 in 40,000 to 60,000
male births. This research was carried out under a descriptive bibliographic documentary
design, not experimental. The objective of this bibliographic review was to relate the
contribution of coagulation tests that help diagnose hemophilia in children and adolescents,
respectively. The documentary review was based on the search for publications in different
databases such as: Proquest, Scielo. PubMed, Index, Google Scholar, Medigraphic,
Redalyc, Elsevier, in these publications the inclusion and exclusion criteria were applied,
where 53 articles were selected for analysis, correlation and interpretation of the
characteristics that coagulation tests present, the most common types common hemophilia
and reference values. Severe hemophilia has a coagulation factor level of less than 1%,
moderate with a level of 1 to 5%, and mild with a level between 5 and 40% of the coagulation
factor. Most people with hemophilia have a prolonged activated partial thromboplastin time

test while the thrombin and prothrombin time are within normal values.

Keywords: Coagulation tests, hemophilia, thrombin time, reference values.
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CAPITULOI.
INTRODUCCION

La hemostasia es un complejo sistema de reacciones sinéergicas y coordinadas, su finalidad
es mantener la sangre fluida en el interior de los vasos sanguineos, para ello se da un
equilibrio entre los factores de procoagulantes y anticoagulantes que permiten que la sangre
permanezca liquida®. Las pruebas de coagulacion evalian las diferentes vias de
coagulacion, para valorar la funcién plaquetaria es fundamental tener en cuenta el nimero

de plagquetas que se obtiene con la realizacion de la biometria hematica 8.

La prueba de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activa, son las principales
pruebas utilizadas para poder evaluar la mayoria de los factores de coagulacion, la via
intrinseca de la coagulacion es evaluada por el TTPa mientras que la via extrinseca es
evaluada por el TP, estos coinciden con la via comun. Para poder realizar estas pruebas es
necesario la obtencion de sangre en tubos con citrato de sodio o tubos tapa celeste, que este

anticoagulante funciona como un quelante del calcio®.

El tiempo de trombina evalla la conversion del fibrindgeno en fibrina esto se da en la tltima
etapa de la via comun para lo cual se obtiene esta prueba agregando trombina bovina al
plasma citratado, el fibrindgeno es una proteina que también forma parte de la cascada de

coagulacion que puede ser medido por métodos quimicos o inmunitarios®.

La hemofilia es un trastorno de la coagulacion, a la cual tiene un origen genético, con un
patron hereditario recesivo que estd ligado al cromosoma X, por cuanto se encuentran
alterados los factores de la coagulacién VIII y IX ocasionando asi un déficit funcional y
cuantitativo que se conoce como hemofilia A y B. Las manifestaciones clinicas de estas
patologias son similares y Unicamente la pueden presentar los hombres ya que las mujeres

son portadoras de la enfermedad *.

Los incidentes hemorragicos pueden catalogarse dependiendo de su localizacion, en aquellos
gue ponen en riesgo la vida como son los intracraneales, de cuello o gastrointestinales y

grave cuando se presenta en articulaciones, musculos 0 mucosa de boca, nariz o sistema

1



genitourinario, los sangrados menores como epistaxis y hematomas de tejidos blandos, los
cuales se controlan con medios fisicos y no alteran la salud del paciente 2.

La hemofilia tipo A es una alteracion hemorragica hereditaria relacionada con el cromosoma
X, cuya causa es la carencia del factor VIII que provoca principalmente flujos de sangre en
los masculos y articulaciones y como resultado produce artropatia y morbilidad grave. El
trastorno es raro, afecta a 1 de cada 10000 hombres en el mundo 3.

La hemofilia tipo B es producida por la falta del factor IX plasmatico, que se identifica por
hemorragias espontaneas 0 secundarias en respuesta a sucesos traumaticos o quirargicos. Es
provocada por la alteracion en la secuencia de ADN del gen del factor 1X, con un tamafio de
32 kilobases con 8 exones y 7 intrones, y este se encuentra ubicado en el cromosoma X. El
65% de los pacientes con hemofilia B pueden poseen variantes sin sentido, por cuanto el
83% de las variantes patogénicas se localizan en regiones exonicas y el 12% en regiones

intronicas *.

Segun la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) se han documentado casos de hemofilia
de todas las razas y etnias, lo cual sefiala una distribucion casi mundial de la misma. La
prevalencia de la hemofilia A se estima en 1 cada 5 000 a 7 000 varones nacidos vivos. La
prevalencia de la hemofilia B se estima en 1 en 40 000 a 60 000 nacimientos varones. El
Informe del Sondeo Mundial Anual 2016, de la FMH abarca datos sobre mas de 290000
personas con trastornos de la coagulacion: 184 723 personas con hemofilia, 71 648 personas

con EVW, y 39 495 personas con trastornos de la coagulacion poco comunes’.

Por primera vez se calcul6 la prevalencia de la hemofilia al nacer como el nimero de
personas nacidas con hemofilia, por cada 100.000 nacimientos masculinos. La prevalencia
al nacer por cada 100.000 hombres es de 25 recién nacidos para las severidades de la
hemofilia A, 10 para la hemofilia A severa, 5 para las severidades de la hemofilia B y 2 para
la hemofilia B severa. Esto nos indica aproximadamente que 1.125.000 hombres padecen de
hemofilia en todo el mundo, de la misma manera 418.000 tiene hemofilia grave y la mayoria

de los cuales no son diagnosticados de una manera oportuna °.



En Latinoamérica al menos 57.000 personas viven con esta enfermedad conocida como
hemofilia, es una dolencia rara cuyo diagnostico temprano es primordial para garantizar una
mejor calidad de vida al paciente mediante tratamientos cada vez mas mucho mas efectivos.
Se cree que 1 de cada 10.000 personas nacen con este padecimiento. De acuerdo con Cruz

Ramirez en México se tienen registrados 6.300 pacientes con esta enfermedad °.

Segun el Ministerio de Salud Publica en Ecuador la hemofilia es considerada como una
enfermedad de baja incidencia y poco conocido en el area médica, tomada en cuenta por
pocos especialistas capacitados. Hasta febrero de 2018 existen aproximadamente 763 casos
de pacientes con hemofilia tipo A, mientras que 585 pacientes padecen hemofilia tipo B

dando un resultado de 1348 pacientes con esta enfermedad’.

La coagulacién es el resultado que se da en una interacciéon coordinada de las proteinas
sanguineas, células circulantes, células de la vasculatura y proteinas de la matriz extracelular
que se encuentran en la pared de los vasos. Este mecanismo hace dificil su evaluacién en el
laboratorio por tanto se limita a medir las proteinas de la coagulacion circulante y células

circulantes, mientras que los otros elementos vasculares no pueden ser medibles .

Cabe mencionar que el modelo clésico de la cascada de la coagulacion y las pruebas de
coagulacién comunes no manifiestan la complejidad de la hemostasia in vivo por lo que no
se pueden caracterizar la verdadera gravedad del fenotipo de la hemofilia A, no obstante,
contienen la sensibilidad para poder detectar deficiencia de uno o mas factores de

coagulacion °.

La hemofilia es una enfermedad hemorragica congénita poco comin que requiere un manejo
interdisciplinado y complejo, esta ligada al cromosoma X, debida al déficit de factor VIII o
del factor IX, la hemofilia A es la mas frecuente, representa aproximadamente el 85% de los
casos Y la hemofilia B representa el 15%. En los Gltimos afios se ha observado un incremento
de 7% en el diagnéstico de hemofilia, y de acuerdo a los datos de las encuestas anuales de

la Federacion Mundial de Hemofilia 1.



La prevalencia de hemofilia varia es por ello que existen maltiples razones para que ocurra
esta variacion en los reportes a nivel mundial, como son: la falta de capacitacion diagnostica,
los pacientes no han sido identificados, falta de acceso a la atencién médica, falta de recursos
econoémicos, y poca o nula posibilidad de terapia de reemplazo *.

Las complicaciones derivadas de esta patologia pueden ser incapacitantes y afectar la calidad
de vida del paciente de manera significativa, siendo el sangrado articular y la aparicion de
inhibidores dos de las principales complicaciones que pueden deteriorar gravemente la
calidad de vida de los pacientes. Por fortuna, se han logrado grandes avances en los Gltimos
afios en el manejo de esta condicion y aquellos que la padecen pueden llevar una vida

relativamente normal 2,

Es fundamental contar con un diagndstico preciso de hemofilia para poder elaborar un plan
de tratamiento adecuado, puede considerarse la posibilidad de padecer hemofilia en casos de
pacientes con antecedentes de propensién a la aparicion de hematomas durante la primera
infancia; hemorragias espontaneas. Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan
antecedentes familiares de hemorragias, el diagnéstico definitivo dependerda de la

cuantificacion del factor V111 o factor IX 12,

Las pruebas de tamizaje que se utilizan para identificar la causa potencial de hemofilia se
encuentran el tiempo protrombina (TP), tiempo tromboplastina parcial activada (TTPA),

tiempo de trombina (TT) y fibrindgeno 3.

La importancia de las pruebas de coagulacion se usa para averiguar si la persona tiene un
problema con cualquiera de los factores. Si se encuentra un problema con estos factores, es
probable que tenga un trastorno hemorragico, entre estos transtornos hemorragicos el mas
comun es el de hemofilia que es causada cuando los factores VIII o IX faltan o son

defectuosos 2.

El aporte de este estudio se enfoca en el andlisis, sintesis e interpretacion de la informacion
de caracter bibliografico sobre las pruebas de coagulacion utilizadas para el diagnostico de

Hemofilia en nifios y adolescentes, ya que es de suma importancia porgque nos permite sentar



bases para generar futuras investigaciones en torno al tema, el contenido del presente

documento sera atil como material de consulta para los estudiantes y profesionales del area.

Hemofilia

La hemofilia es considerada un desorden hemorragico hereditario y connatural, originado
por mutaciones que se dan en el cromosoma X, representado por el decrecimiento o
desaparicion de la actividad servible de los factores VIII o IX. La hemofilia causa mayor
dafo a las personas varones del lado materno y en un tercio de los casos nace como efecto
de mutaciones espontaneas. La frecuencia de la hemofilia A corresponde a la deficiencia del
factor VIII que es de alrededor de 1 por cada 5.000 a 10.000 nacimientos de varones y la de
la hemofilia B es la deficiencia del factor X y se da alrededor de 1 por cada 30.000 a 50.000

nacidos 4.

Los nifios con hemofilia moderada no suelen sangrar si no existe ninguna lesion y pueden
tener hemorragias muy duraderas ante operaciones quirdrgicas o lesiones. Mientras que los
que tienen hemofilia severa sufren hemorragias de manera frecuente en articulaciones y

musculos, pudiendo sangrar hasta una o dos veces por semana sin motivo aparente 4,

Hemofilia A

Es un trastorno hemorragico que es poco frecuente y esta caracterizado por la presencia de
autoanticuerpos contra el factor V111 circulante. Se ha notificado una incidencia de alrededor
de 1,5 casos por millén por afio. Ademas se presenta con mayor frecuencia en épocas tardias
de la vida, también se han sugerido que estos autoanticuerpos se desarrollan como derivacion
de una interaccion compleja de diversos factores genéticos como ambientales, hasta ahora

poco conocidos, que provocan un trastorno de la regulacion inmune °.

Hemofilia B

En un trastorno hereditario de la coagulacién causado por déficit del factor 1X, el cual esta
codificado por el gen F9. Ocurre con una prevalencia de 1 en 30.000 y afecta a todas las

culturas; ademas, es cinco a seis veces menos comun que la hemofilia clasica tipo A. La
5



hemofilia B es una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X, de caracter hereditario y en
raras ocasiones de aparicion esporadica asociada a enfermedades autoinmunes o neoplasias.
Debido a su patron de herencia recesivo ligado al X, se manifiesta clinicamente en los
hombres, en tanto que las mujeres son las portadoras, aunque la pueden padecer bajo

condiciones muy especiales 2.

Caracterizacion fenotipica

El fenotipo de esta enfermedad es hemorragico, se visualiza sangrados en diversos lugares
de la economia condicionados principalmente por los niveles del factor deficiente. Este
trastorno afecta casi en su totalidad a varones y las Unicas portadoras son las mujeres, salvo
algunas irregularidades en que pueden aparecer mujeres hemofilicas debido a cambios como
la inactivacion desfavorable del cromosoma X, isodisomia o la concomitancia con un

sindrome Turner, entre otras situaciones clinico-genéticas *°.

El factor VIII

Es una proteina con actividad de cofactor soluble, que recorre unido al factor de von
Willebrand, por lo que tiene una mayor vida media. Es activado por la trombina y por el
factor Xa. Una vez que se encuentra activado, el factor IX se une con el factor VIII, junto

con el Ca+ y en presencia de fosfolipidos constituyen el complejo Xasa 6.

Estructura del Factor VIII

Tiene una estructura deducida a partir de una secuenciad e nucledtidos cuanta con seis
dominios de tipo A1-A2—B-A3-C1-C2. Muestra una homologia aminoacidica de alrededor
de un 40% con 5 de los 6 dominios te también cuenta el factor V de la coagulacion. EI FVIII
ademas es muy sensible al procesamiento proteolitico, la mayoria de las veces circula
asociado al factor von Willebrand en forma de dos cadenas una pesada donde se encuentran
los dominios A1-A2-B, y otra cadenaligera donde se encuentran los dominios A3-C1-C2,

unidas en forma no covalentes mediante la interaccion de iones Ca2y Cu2 '’



Sintesis del factor VIII

Se ha demostrado la presencia de mRNA del FVIII en diversos érganos como es el bazo,
rifdn y pancreas. Sin embargo el 6rgano por excelencia en producir el FVIII es el higado
especificamente las células sinusoidales y en menor medida los hepatocitos, a pesar de que
los 6rganos como el bazo y el rifidn excretan MRNA en cantidades similares por gramo de

tejido, el gran tamarfio del higado lo convierte en principal fuente del FVII1 7.

Una demostracion clara se encuentra en que pacientes hemofilicos que son sometidos a
trasplante hepatico recuperan los niveles de FVIII hasta el valor normal y el promotor del

FVIII contiene secuencias caracteristicas de expresion especifica de hepatocitos 7.

Alteraciones genéticas del factor V111

La principal alteracion que se da por el factor V111 es la hemofilia tipo A la cual se divide en
varias categorias:

1. Grandes reordenamientos por la inversion del intron 22 que se origina de forma
mayoritaria en las cellas germinales masculinas, dada su frecuencia y relevancia
clinica, entre un 40 y 45% de la hemofilia A grave esta originada por el fendmeno de
la inversion del intron 22 7.

2. Sustituciones sencillas en la base del ADN produciendo un cambio de posicion de
aminoéacidos en la proteina final, cadena peptidica de terminacion prematura o

defectos en las zonas de acoplamiento 7.

El factor 1X

Es una enzima esencial en los procesos de la hemostasia y su ausencia congénita se traduce
clinicamente en tendencia al sangrado (hemofilia B). Tiene dos fuentes potenciales de
activacion como son el complejo factor Vlla/Factor Tisular y el factor Xla, existe también

una glicoproteina plaquetaria con la capacidad de activar este factor 8,



Estructura del factor 1X

El gen que codifica al factor IX de la coagulacion se localiza en la banda distal del
cromosoma X, concretamente en la porcidén Xq27. Este gen tiene una extension de 38 kb y
tiene ocho exones y codifica un ARN mensajero de 3 kb que sintetiza al factor IX en forma
de una proteina de 415 aminoacidos. El producto definitivo contiene al menos dos regiones
significativas dentro de su estructura, una region catalitica, la cual esta trazada para su sitio
de union al factor VI1II, y una region de acido gamma-carboxiglutdmico (Gla), que requiere
un proceso de gammacarboxilacion para poder activar al factor 1X antes de su union al factor
VI,

Sintesis del factor 1X

Los ocho axones dan un total de 7 dominios funcionales y cada axon codificada un dominio.
El exdn 1 corresponde al péptido sefial, el exdn 2 corresponde al pro-péptido y a la region
Gla, el exo6n 3 codifica para una region en especifico que es rica en aminoacidos aromaticos
y estos sirven de puente entre los dominios adyacentes, el exon 4 da lugar a la region del
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (EGF-1), el exon 5 da lugar a la region del factor del
crecimiento epidérmico humano (EGF-2), el exdn 6 codifica para el péptido de activacion y

por Gltimo los axones 7'y 8 estos corresponden al dominio proteasa o catalitico 7.

Alteraciones genéticas del factor 1X

La hemofilia B es una alteracion mutacional muy diversa por lo que cada paciente se debe
de secuenciar la totalidad del gen para identificar la causa de su enfermedad. El principal
objetivo de estudio es realizar prondsticos fenotipicos establecidos en la experiencia de
mutaciones semejantes en varios pacientes, para esto es necesario contar con una base de

datos internaciones en la cual se puede encontrar diferentes tipos de mutaciones *’.



Portadoras de la hemofilia Ay B

Una mujer que tenga menos de 40 por ciento de la cantidad estandar de factor de coagulacion
FVIIly FIX, en la sangre no se diferencia de un hombre con las mismas cantidades de factor
de coagulacion; esa mujer poseeria hemofilia. Algunas portadoras tienen indicios de
hemofilia a pesar de que sus cantidades de factor de coagulacion son ascendentes al 40%.
Una mujer con 40-60% de la cantidad normal de factor de coagulacion que experimenta

flujos anormales se conoce como portadora sintomatica 2.

Tipos de personas portadoras de hemofilia

La portadora obligatoria tiene el gen de la hemofilia el cual heredé de su padre, estas
presentan las siguientes caracteristicas:
e Todas hijas de un padre con hemofilia
e Madres de un hijo con hemofilia y que tienen por lo menos otro familiar con
hemofilia
e Madres de un hijo con hemofilia y que tienen un familiar que es portadora conocida
del gen de la hemofilia

e Madres de dos 0 més hijos con hemofilia.

Las portadoras probables son:
e Todas las hijas de una portadora
e Madres de un hijo con hemofilia, pero que no tienen otros familiares con hemofilia

e Hermanas, madres, abuelas maternas, tias, sobrinas y primas de portadoras 2.

Sintomas hemorragicos

Alrededor de un tercio de las portadoras poseen niveles de factor de coagulacion VIl y IX
en la sangre minimos al 60% de lo normal y podrian presentar hemorragias anormales. En
la mayoria de los casos, las portadoras experimentan sintomas similares a los vistos en
hombres con hemofilia leve, asi como algunos especificos de las mujeres, tales como los

periodos menstruales abundantes o extensos .



Las portadoras sintomaticas y las mujeres con hemofilia:
e Podrian presentar moretones mas facilmente
e Pueden presentar hemorragias prolongadas después de una cirugia.
e Pueden presentar hemorragias graves después de traumatismos
e Periodos menstruales con frecuencia mas abundantes y presentan mas probabilidades
de necesitar un suplemento de hierro o de ser sometidas a una histerectomia.

e Mayor probabilidad de presentar hemorragia posparto después del alumbramiento 2.

Prueba del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa)

Esta prueba nos ayuda a monitorear los niveles del factor de coagulacién I, 11, V, VIII, IX,
X, Xl, XII, que se encuentran en la via extrinseca y comun, asi como farmacos
antitrombaticos, como la heparina e inhibidores directos de trombina y la deteccion de
anticoagulante ldpico. Es una prueba principal para la determinacion de pacientes
hemofilicos, es principalmente sensible a los factores II, V, VIII, IX, X, XI, XIl y

fibrindgeno. Es menos sensible que el TP a deficiencias dentro de la via comin®,

El resultado normal va de 25 a 45 segundos; sin embargo, es relevante conocer los valores
de referencia que maneja cada uno de los laboratorios. La causa mas frecuente de alteracion
del tiempo de tromboplastina parcial activado es la deficiencia de alguno de los factores de
la via intrinseca, aunque este debe estar con una actividad menor al 40% para modificarlo;

la mayor incidencia de déficit es la de factor VIII que corresponde a hemofilia A8,

El diagnostico de la hemofilia A se caracteriza por un TTPa prolongado que no se puede
corregir con plasma y tiempo de protrombina normal, este diagnostico se debe considerar en
personas de avanzada edad, embarazadas o posterior aun sangrado excesivo, se confirma el
diagnostico evidenciando un inhibidor del FVIII que puede ser cuantificado por un ensayo
de Bethesda, ensayo Nijmegen Bethesda o por ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) con anti-FVIII, se puede considerar alto cuando es mayor de 0.5 BU/mL y bajo
cuando es menor de 0.5 BU/mL®L,
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Tiempo de protrombina (TP)

El tiempo de protrombina es un proceso de coagulacion que se encuentra alargado por el
déficit de los factores 11, V, VI, X, la mayoria de estos factores son vitamina K dependientes
y de sintesis hepatica su estudio es util para la valoracion de la funcion hepatica y el control
del tratamiento con anticoagulantes, se debe recalcar que el TP no es sensible al déficit de
factores come VIII, IX, X1, X1 %2,

La protrombina se sintetiza en el higado y para esto la vitamina K es indispensable para
poder realizar este proceso. Esta prueba es solicitada ante la existencia de enfermedades de
la coagulacion como la hemofilia y también forma parte de las pruebas para las exploraciones
preoperatorias para poder descartar alguna enfermedad que podria producir alguna

complicacion grave durante la cirugia %2,

El tiempo de protrombina es la medicion del lapso que transcurre para que el plasma se
coagule y se lo determina por un método estdndar denominado Quick que valora la via
extrinseca y sus factores de coagulacion como son protrombina, fibrindgeno, factor V, factor

VIl 'y factor X, su valor de referencia oscila entre 11,0-13,0 segundos .

Para su evaluacion, la sangre no debe coagularse por lo cual debe encontrarse con el
anticoagulante de citrato de sodio que impide que este proceso suceda, el plasma se enfrenta
al factor 111 o factor tisular tromboplastina, la coagulacion se produce por la accion de un
factor natural o recombinante incluyendo en esta reaccion Ca 2+, la manipulacion de este
conjunto da como respuesta la formacion del coagulo de fibrina y por ende su medicién. Para
poder realizar la prueba de tiempo de trombina se utiliza como muestra el plasma a partir de

sangre total citrada sin heparina, EDTA ni oxalato. 2%,

Tiempo de trombina (TT)

El tiempo de trombina es el tiempo que tarda en coagular un plasma descalificado al que se
afiade trombina calcica, esta prueba es empleada en alteraciones que afectan a la conversion
del fibrindgeno en fibrina, se altera cuando hay un nivel bajo o ausencia de fibrinégenos, se

puede alargar el tiempo de trombina cuando hay presencia de inhibidores como la heparina®2.
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Esta prueba permite explorar de forma rapida y simple el tiempo para la formacion de fibrina.
Este indicador se mantiene normal en deficiencias del factor XIII; debe ser determinado
antes de cualquier cuantificacion analitica. La presencia de una cantidad de trombina
determinada en un plasma normal forma un coagulo en un tiempo definido y constante que

permite investigar la etapa de fibrinoformacion 2.

Esta prueba nos permite evaluar la etapa de fibrinoformacion, nos permite medir el tiempo
de coagulacion del plasma citratado cuando se le agrega como reactivo trombina. Es
independiente de posibles alteraciones que afecten las vias extrinseca e intrinseca. El valor
de referencia por lo general se encuentra entre 13 a 20 segundos, dependiendo de la
concentracion de trombina utilizada. El tiempo de trombina se prolonga en presencia de

niveles bajos de fibrindgeno o por la presencia de disfibrinogenemias 2.

El fibrindgeno

El fibrin6geno se sintetiza principalmente en el higado en una cantidad de 1,7 a 5,0 gramos
al dia para mantener una concentracion normal en la sangre de 2,5 a 3,0 mg/ml. El
fibrindgeno es un zimogeno que viaja al torrente sanguineo y principalmente cuando se
requiere la coagulacion de la sangre este se activa a través de la cascada de la coagulacion
donde la trombina hidroliza los fibrinopéptidos AA y BB, el uno consta de 13 y el otro de
14 aminoé&cidos, que se encuentran en las cadenas a y b del fibrindgeno, lo cual induce la
polimerizacion del fibrindgeno de forma vertical, mientras que la polimerizacion horizontal
causa una union covalente entre dos moléculas de fibrindgeno por el factor Xllla para formar

un coagulo insoluble de fibrina polimerizado 5.

El nivel de fibrin6geno circulante en plasma se determina por varios métodos, entre estos:
el método gravimétrico, el método coagulante de Clauss y el método derivado del Tiempo
de Protrombina empleado ampliamente en equipos automatizados, asi como por métodos

turbidimétricos e inmunoldgicos &.

Sirve como apoyo en el diagndstico, sin embargo, si los fragmentos son tan diminutos los
resultados pueden ser un falso negativo. Por otra parte, los pacientes con hepatopatia pueden

tener un resultado falso positivo. La medicion de dimeros D, que se realiza mediante un
12



anticuerpo monoclonal especifico contra las regiones D de la fibrina fragmentada es una
prueba mas especifica y sensible en pacientes con coagulacion intravascular diseminada con

valores mayor a 500 ng/mL; a mayor nivel mayor grado de afeccion 8.

El laboratorio clinico en el diagnostico de hemofilia

El diagndstico de la hemofilia incluye: hemograma con recuento plaquetario y frotis de
sangre periférica, TP, TP con INR (evalla la via extrinseca y mide la presencia o ausencia
de factores de coagulacion I, 11, VII y X), tiempo de trombina (TT), método de Ivy y
angioplastia pulmonar transluminal percutanea (TPTa) el cual identifica mejor los niveles
de F8 y F9 %8,

La gravedad de la hemofilia depende de la concentracién plasmatica de los niveles de factor
VIl y factor 1X, lo que permitié al comité cientifico y de normalizacion de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), su clasificacién en las tres formas

siguientes:
Severa: en la que el nivel de factor de coagulacion es inferior al 1 % de lo normal.

Moderada: el nivel de factor de coagulacion es 1-5 % de lo normal.

Leve: nivel del factor del 5-40 % del valor normal 2.
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CAPITULO I1.

METODOLOGIA

Tipo de investigacion

El presente trabajo se desarrollo bajo el siguiente modelo metodolégico:

Nivel: Descriptivo ya que se demostrara la informacion obtenida en diversas bases
de datos bibliogréaficos revisados.

Disefio: documental no experimental ya que el proceso de la presente investigacion
se basa en la busqueda, andlisis, e interpretacion de los datos e informacién
obtenida a partir de las revisiones bibliograficas.

Secuencial temporal: el presente proyecto es de estudio transversal porque se
llevara a cabo en un periodo de tiempo determinado donde se recopilara y
seleccionard informacion destacada para su respectivo analisis, los resultados para
esta investigacion son obtenidos en un solo momento.

Cronologia de los hechos: retrospectivo a partir de las publicaciones sobre el tema,
en las diferentes bases de datos bibliograficos, los datos fueron obtenidos por otros

autores antes de la realizacién de esta investigacion

Poblacion

La poblacion en estudio quedo conformado por un total de 53 referencias bibliograficas en

su totalidad, relacionadas con el tema de investigacion sobre el aporte de las pruebas de

coagulacion para el diagnéstico de Hemofilia publicadas en las bases de datos bibliogréficas

3 en ProQuest, 16 en Scielo, 1 en PubMed, 1 en Index, 27 en Google académico, 4 en

Medigraphic y 1 en Redalyc.

Muestra

Para la seleccion de la muestra se escogieron 31 publicaciones que se encontraban

registradas en bases de datos cientificas confiables: Scielo (8), ProQuest (1), Medigraphic
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(4); Redalyc (1); google académico (17); donde incluyen paginas web como (tesis, Rev.
Biomeédica, OMS, gaceta medica de México, entre otros) ademas todas las revistas fueron

seleccionadas de acurdo a los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién

e Libros que se han publicado en los ultimos 10 afos.

e Atrticulos cientificos que incluyen las pruebas de coagulacién para el diagnostico de
Hemofilia en nifios y adolescentes.

e Articulos cientificos recopilados en las diferentes bases de datos reconocidas.

e Estudios relacionados desde el afio 2011 al 2021.

Criterios de exclusién

e Informacion publicada antes del afio 2011.

e Articulos que no se encuentren bien citados o que no son de bases de datos confiables.
e Articulos que no tengan informacién relacionada al tema de investigacion.

e Articulos que contengan informacién de pruebas de coagulacion con relacion a otras

enfermedades que no sean hemofilia.

Método de estudio
Para el presente trabo de revision bibliogréafica se utilizé el método teérico ya que se realizd

un analisis y sintesis de la informacion obtenida de diferentes bases de datos cientificas sobre

las pruebas de coagulacién para el diagndstico de hemofilia en nifios y adolescentes.

Técnicas y procedimientos
La técnica utilizada para esta investigacion bibliografica fue la observacion directa que se

orientd en observar articulos cientificos que fueron elaboraros y comprobados por otros

autores.
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Para el procedimiento se emple6 la busqueda de informacion se establecio los principales
pardmetros sobre las generalidades de la hemofilia a nivel mundial y nacional, esta
investigacion se hizo de tipo bibliografica durante el periodo comprendido entre los afios
2011 al 2021. Para lo cual se indago fuentes de datos cientificas como: Google académico,
Scielo, OMS, ProQuest, medigraphic, redalyc, index. Para ello se tomd en cuenta la

informacion mas relevante al tema que se encontraban en el tiempo establecido.

También se tomo en cuenta articulos cientificos tanto en inglés como espafiol. Se utilizaron
palabras claves en espafiol como: pruebas de coagulacion, hemofilia, tiempo de trombina,
valores de referencia. Luego de una busqueda de informacion sobre la tematica con las
diferentes palabras claves ademas se clasifico la informacion de acuerdo a los criterios de
inclusion e exclusion. Se analiz6 de manera rigurosa cada uno de los articulos, libros
relacionados al tema los cuales nos sirvieron de ayuda para la realizacion del informe final
de investigacion, se utiliz6 un total de 31 publicaciones cientificas que proporcionaron
informacidn para la realizacién de los resultados, discusion y conclusiones obtenidos durante

la investigacion.

Procesamiento estadistico

La presente investigacion es de caracter cualitativo por esta razon se seleccion6 informacion
mas relevante al tema de investigacion para su desarrollo, almacenando informacion de

manera bibliografica-descriptiva para ser analizada y argumentada.

Consideraciones éticas

La presente revision bibliografica es de tipo documental en donde se realiz6é un analisis y
verificacion de toda la documentacion seleccionada que cumplieran con toda la
reglamentacion tanto etica y bioetica establecida, ya que no se trabajara con muestras

biolégicas humanas, animales o plantas.
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Diagrama de flujo para la busqueda bibliogréafica y seleccion de informacion

DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

v ! v
Interrogantes: Busqueda de fuentes Base de datos cientificas:
¢Qué importancia tienen de investigacion Proquest, Scielo.
las pruebas de 7 PubMed, Index, Google
coagulacion  para el —— académico, Medigraphic,
diagnéstico de hemofilia? || Eleccion de idiomas Redalyc.

Espariol, ingles
Objetivo: v v
Relacionar el aporte de las Revisadas: 129
diferentes pruebas de Proquest (10);  Scielo

coagulacién como ayuda
diagnostica de Hemofilia
en nifios y adolescentes.

v

Estrategia de busqueda

v

Para la  blsqueda de
informacién se utilizé palabras
claves como: Pruebas de
coagulacién, hemofilia, tiempo
de trombina, valores de
referencia.

(36); PubMed (5); Index
(6); Google académico
(57); Medigraphic (11);
Redalyc (4)

Articulos
excluidos:
Publicaciones con
acceso restringido o
incompleto, el afio
de publicaciéon que
sean mayor al 2011,
de tal manera que
no son utiles para
nuestra
investigacion.

Articulos excluidos:
Proquest (7); Scielo (20);
PubMed (4); Index (5);
Google académico (30)
Medigraphic (7); Redalyc
©)

Total de articulos

excluidos: 76

v

Aplicar  criterios  de
inclusion 'y exclusion
para la seleccion de los
articulos.

Articulos
incluidos:
Publicaciones que
contengan
informacién
necesaria de bases
de datos cientificas
reconocidas que
tengan  resultados
sobre las pruebas de
coagulacién en el
diagnostico de
hemofilia

Articulos incluidos:
Proquest (3); Scielo (16);
PubMed (1); Index (1);
Google académico (27)
Medigraphic (4); Redalyc
1)

Total de articulos
incluidos para el anélisis y
parafraseo de la

informacion: 53
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CAPITULO I11.

DESARROLLO

Caracteristicas generales de las pruebas de coagulacion

Amador-Vargas 28 y Acosta et al 2, en su estudio nos indican que la hemofilia B se clasifica
en severa con una determinacion del factor de 0,01Ul/mL o < 1%, moderada con un valor
del factor de 0,01UI/mL hasta 0,05UI/mL o de 1% al 5% vy leve con un factor IX entre
0,05U1/mL a 0,4Ul/mL o de 5% a 40%, un 2% de los individuos afectados tienen niveles
entre 40% y 50% su clasificacion es ambigua por tanto es confusa y aun no se resuelve,
ademas los nifios recién nacidos con sospecha de hemofilia se puede medir el factor VIII y
IX en el cordon umbilical, pero se debe tener en cuenta que el diagnostico de la hemofilia B
puede ser un falso negativo porque los factores K dependientes se encuentran disminuidos
en los primeros seis meses de vida, cabe recalcar que las hemorragias en el sistema nervioso

central ocurren en menos del 5% de los paciente 2829,

Acosta et al %, nos indica que estas pruebas nos ayudan a evaluar las distintas vias de la
coagulacion, el factor 1X en el plasma se expresa en unidades internacionales por lo tanto
su valor de referencia es de 0,5Ul/mL a 1,50Ul/mL o de 50% hasta un 150%. Los niveles
que se encuentran por debajo del 50% determinan la sintomatologia de un paciente que se
caracteriza por una tendencia hemorrégica proporcional al grado de deficiencia del factor
hemostatico, en los casos graves la hemorragia suele ocurrir de forma espontanea
normalmente con hemartrosis con deterioro en las articulaciones que soportan peso y puede
provocar hematomas musculares profundos, luego de un procedimiento quirargico se debe
valorar el sistema hemostatico con hemograma, tiempo de tromboplastina parcial activado,
tiempo de trombina, tiempo de protrombina y factores de la coagulacion para el diagndstico

deferencial de patologias como la hemofilia A%,

En latabla 1 se presenta las caracteristicas de las pruebas de coagulacion de una recopilacion
de diferentes autores, se conoce que la hemofilia B se encuentra en una prevalencia de 1 en

30.000 personas y afecta a todo tipo de razas, la hemofilia A se considera como una
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enfermedad huérfana en todo el mundo con una prevalencia de 26,6 por cada 100.000

nacidos vivos de sexo masculino, pacientes con hemofilia A se da por el déficit del FVIII, y

pacientes con Hemofilia B se da por déficit del FIX.

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pruebas de coagulacion utilizadas para el

diagnostico de hemofilia.

Autor

Pais

Caracteristicas de la prueba de coagulacion

Acosta Aragon
Carruyo J,

Colombia

El precursor del factor X se sintetiza en el higado
con una vida media de 24 horas. El gen que codifica
para este factor es el F9 localizado en el brazo largo
del cromosoma X en la posicion q26.3-21.1.

Las mutaciones en el gen F9 impiden la produccion
de factor IX, lo cual conduce a los sintomas

asociados con la hemofilia.

Ceresetto J.M et

Buenos Aires —

La hemofilia tipo A, su incidencia es de 1.5 casos

Pacheco V, et al
31

al. % Argentina cada millon de habitantes por afio, pero entre los 65
y 85 afios llega a ser de 9 casos por millon de
habitantes y en los mayores de 85 afios, 15 por
millon.

Santiago Colombia Cuando una prueba de TPT es anormal, se

puede investigar mejor utilizando estudios de
mezcla o correccion con un pool de plasma
normal, que puede ayudar a definir si las
alteraciones se deben a la deficiencia de factor, a
uso de anticoagulantes o presenciade inhibidores
circulantes.

Se debe tener en cuenta que al contrario de la
hemofilia B, la hemofilia A si se puede
diagnosticar al nacer, incluso con una muestra de

sangre del cordon umbilical, ya que el factor VIII
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no debe encontrarse en niveles bajos al nacer, lo

que si ocurre con el factor IX.

Viesca Chihuahua — La concentracion del FVIII en la circulacién es de
Contreras V, et | México aproximadamente 0.1 ug/ml. El valor normal de
el 32 actividad del FVIII suele expresarse en forma de

porcentaje y es de 50% a 200 % del valor control o

referencia del laboratorio.

Casas Patarroyo | Chile Muchos errores pre-analiticos se basan en la
CP.Etal.* extraccion de la muestra de  sangre.
Desafortunadamente, no siempre hay suficiente
claridad de cuando una es pobre o inadecuada para
el anélisis, aspectos tan sencillos como la
identificacion errénea del paciente y error en el
etiquetado de los tubos, resultard en

interpretaciones inadecuadas de los resultados.

Ldpez Santiago | México La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno
N. 8 hemostatico  autoinmune  ocasionado  por
autoanticuerpos dirigidos contra el factor VIII, el
52% de los casos las causas se desconocen o esta
asociadas a otra patologia; en el resto de los casos
existen factores como el lupus, artritis reumatoide,

cancer, embarazo y medicamentos.

Ceresetto et al *°, expresa en su trabajo que la hemofilia A tiene una alta mortalidad asociada
asangrado en la piel y partes blandas entre 20 y 30% que puede llegar a un 40% si el paciente
no tiene un tratamiento, un estudio reciente sitGa la mortalidad por sangrado entre el 10% y

20% aun en los paises desarrollados, segun el registro europeo de hemofilia adquirida °.

Santiago et al ®, expresa otra complicacion frecuente es la hemorragia intracraneana con una
incidencia de 1.9% y una tasa de mortalidad de 19.9%. La mitad de los nifios que padecen
de hemofilia severa desarrollan hematomas intramusculares a partir de los 6 a 8 meses de

vida, mientras pacientes con hemofilia leve sangran en exceso solo en procedimientos
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quirdrgicos, la hemofilia A estd asociada a otras enfermedades, 15% enfermedades
autoinmunes, 15% céncer, 10% embarazo y posparto, 3 al 5% farmacos, sin embargo el 50%
no padece ninguna enfermedad autoinmune por lo tanto se considera un fendmeno

primario®L,

Viesca et al 3, indica segun el reporte de un caso de una paciente de 22 afios sin antecedentes
familiares de diatesis hemorragica, 4 meses posteriores a su segundo parto inicié con un
cuadro clinico con aparicion espontanea de equimosis y hematomas en multiples areas
corporales, ocho meses después acudié de emergencia por tener tres dias de evolucion con
un gran volumen en la mano izquierda, comprometiendo la region dorsal y palmar luego de
examenes de laboratorio se diagnostico sindrome compartimentar en la mano izquierda en
la cual se tuvo que intervenir, luego de las 24 horas del posoperatorio se present6 abundante
sangrado, por lo cual se transfundieron concentrados de eritrocitos por disminucion de la
hemoglobina a 4.3 g/dl y hematocrito de 13.2%, los estudios de laboratorio demostraron
déficit grave en la actividad del FV 111 y presencia de inhibidores contra dicho factor, el TPT
continué prolongado, la paciente fue tratada con esteroides en altas dosis, factor Vlla
recombinante, criopresipitados, concentrados de factor VIII endovenosas hasta lograr
estabilizarla. La confirmacion de la hemofilia A se da con un TPT prolongado que no corrige
con plasma normal, disminucién en la actividad del FVIII, y anticuerpos antifactor VIII en
Unidades Bethesda (UB) %,

Casas et al *, en su estudio nos indica que la hemofilia A es poco frecuente con una
incidencia de 1 al.5 casos por milldn de personas por afio, esto puede aumentar de acuerdo
a los afios de las personas, se estima anualmente una incidencia de 0,045 casos por millon
en menores de 16 afios, en mujeres embarazadas hay una incidencia de 1/350.000 partos,
ademas se confirma con la deteccion de: TPT prolongado que no corrige con plasma normal,
disminucion en la actividad del FVIII, y anticuerpos antifactor VI1II. El tratamiento se dirige
a tres puntos fundamentales: detener la hemorragia, aumentar la concentracion de FVIII y
reduccidn de las concentraciones del inhibidor, en personas con enfermedades autoinmunes
0 en personas de ambos sexos esta en promedio de 68 — 70 afios, ademas la prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activa, esta prueba se realiza inmediatamente después de

mezclar el plasma del paciente y el plasma normal %,
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Lopez 8, nos indica que el tiempo de protrombina activa la coagulacion cuando se le agrega
tromboplastina y calcio; el resultado normal varia de 10 a 14 segundos con >60% de
actividad, la importancia de este parametro radica en su utilidad para evaluar la efectividad
de la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K. El tiempo de tromboplastina parcial
activado evalUa la via intrinseca de la coagulacion y la via comln esta ultima, junto con el
tiempo de protrombina. El resultado normal va de 25 a 45 segundos. El tiempo de trombina
evalla la conversion del fibrindgeno en fibrina, el valor normal va de 9 a 35 segundos, se
puede prolongar por el fibrindgeno anormal. El fibrindgeno, Gltima proteina de la cascada
de la coagulacién, puede medirse por métodos quimicos o inmunitarios, se encuentra en

concentraciones que van de 200 a 400 mg/dL 8.

Tipos de hemofilia presentes en nifios y adolecentes

Garcia-Majluf 3, indica que para descartar la HA en pacientes sin hemorragias aparentes,
pero con un TTPa prolongado que no se corrija con un plasma normal. Ademas nos indica
que el 94% de pacientes con hemorragias tienen una mortalidad de 9 a 33%, el 80 al 90% de
las hemorragias se dan en el sistema nervioso central. Otro diagnéstico del laboratorio es
medir el FVIII es cual se encontrara debajo del rango normal y otra prueba definitiva es
cuantificar la proteina del inhibidor utilizando la prueba de Bethesda o Nijmegen-Bethesda
las cuales evaluan el titulo del inhibidor, la hemofilia A congénita cursa con hematomas
grandes difusos y dolorosos que pueden provocar anemia, entre otras manifestaciones estan
hematomas en la mucosa gastrointestinal y genitourinaria, el 75% de la HA ocurre en

mujeres en su primer embarazo 34,

Jaime 24, en un estudio realizado nos indica que una concentracion del factor menor al 1%
se considera grave, entre 1y 5% moderada y una concentracién entre 5 y 30% leve, pacientes
con hemofilia grave presentan hemorragias espontaneas de repeticion en las grandes
articulaciones, hemorragias digestivas y hematurias graves. El tiempo de tromboplastina
parcial activada siempre se va a encontrar prolongada y en pacientes con hemofilia leve se
debe realizar la correccion del TTPa con plasma normal, este debe estar incubado a 37 °C y

apoya al diagndstico de la deficiencia de algun factor de coagulacion de la via intrinseca 2.
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Lavaut * en su estudio realizado en el Centro Nacional de Genética Médica de Cuba el 30
al 40% de las familias que presentan por primera vez un varon afectado se los conoce como
casos esporadicos, en un estudio de 40 familias afectadas con hemofilia A y 10 hemofilias
B. Para el gen FVIII se estudiaron los polimorfismos RFLP'sintragénicosBcl I, Hind 111y el
marcador extragénico RNTV: Stl4. Para el gen FIX se emplearon los marcadores
intragénicosTaql ,Xmn | y D de I, del total de las familias estudiadas con HA, 23 fueron
confirmadas y 4 familias para la HB. Ademas, se realizaron 19 diagnosticos prenatales con

previa determinacion del sexo fetal, incluidos 3 fetos varones enfermos .

Hernandez et al*®, nos expresa en su trabajo realizado a un total de 9 pacientes diagnosticados
se encontrd un predominio de la hemofilia A de 8/9 y de la forma moderada de la enfermedad
presente en 5 pacientes. Resulta importante recalcar que no se encontraron antecedentes de
la enfermedad en el 33.3 % de los pacientes diagnosticados. En estos casos a los hombres de
la linea materna se les realiz6 dosificacién de factores, con resultados normales, lo que
permitio excluir la posibilidad de la existencia de la deficiencia en las familias; los enfermos

corresponden 2 a hemofilia A y 1 a hemofilia B %.

En un diagnostico realizado ante del primer afio de edad con un nimero de casos igual en el
periodo neonatal y lactantes en un nimero de 3, encontrando diferencias siendo mayor la
hemorragia intracraneal en el primer momento y las hemartrosis fue la principal causa de

diagnéstico relacionada con el inicio de la deambulacion 6.

En la tabla 2 se presenta un cuadro comparativo de las tipos de hemofilia que se pueden
presentar en los nifios y adolescentes, es una enfermedad que afecta principalmente los
hombres, esto se da porque no hay una suficiente produccién de factor VIII y IX, esto nos
quiere decir que una persona puede sangrar en exceso luego de una lesion y se producen

hemorragias internas principalmente en articulaciones.
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Tabla 2. Tipos de hemofilia presentes en nifios y adolescentes.

Autor

Pais

Tipo de hemofilia

Garcia-Majluf 34

México

La HA aparece por la produccion excesiva sin
ninguna causa de Auto-Ac tipo 1gG que son capases
de neutralizar el factor VIII.

Tiempo de tromboplastina parcial activada se
encuentra prolongado, el principal sintoma es la

hemorragia asociada con una mortalidad de 9 a 33%.

Lavaut %

La Habana —
Cuba

En el Centro Nacional de Genética Médica de Cuba
se realizo el estudio de 40 familias afectadas con
hemofilia A y 10 hemofilia B. Para el gen FVIII se
estudiaron los polimorfismos
RFLP'sintragénicosBcl I, Hind 1l y el marcador
extragénico RNTV: Stl4. Para el gen FIX se
emplearon los marcadores intragénicosTagl ,Xmn |
yDdel.

Hernandez et

a|36

Pinar del Rio -
Cuba

Del total de 9 pacientes diagnosticados se encontrd
un franco predominio de la hemofilia A 88.9 %y de
la forma moderada de la enfermedad presente en 5
pacientes

A los hombres de la linea materna se les realizo
dosificacion de factores, con resultados dentro de
limites normales, los enfermos corresponden 2 a
hemofilia A y 1 a hemofilia B, los pacientes de
acuerdo a la severidad de hemofilia han presentado

al menos un episodio de sangrado.

Lopez Arroyo et

al.38

Meéxico

En México en el 2018 se reporto un total de 4.761
casos de HA y 724 de HB con un predominio en la
poblacién mayor a 19 afios y sin definicion del tipo

de hemofilia 329 casos.
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Jaime-Gomez % | México La distincion entre ambas es importante por su
tratamiento, debido a las diferencias existentes entre
las moléculas de los factores VIl y 1X; se producen
en lugares distintos y tienen vidas medias diferentes
15 h para el factor VIl y 24 h para el IX.

Mendoza et al *° | Per La Hemofilia A y B, su principal consecuencia es la
discapacidad ya que se produce un deterioro
progresivo de la persona a una edad muy temprana,
para la confirmacién de esta enfermedad es la
cuantificacion del factor VIII y IX por debajo del
40%.

Alonso et al.*° Espafa Los pacientes con hemofilia A moderada y leve
segun Nagel y cols. Presentan una mayor incidencia
de hemorragias que las personas que padezcan
hemofilia B. el patron genético en HB es menos
grave y se produce mas mutaciones missense por lo
tanto se produce una menor incidencia de gravedad
en la HB que la HA.

Lopez Arroyo et al.®8, nos indica en su estudio realizado en México en la cual se report6 un
total de 4.761 casos de HA y 724 casos de HB, con un predominio en personas mayores a
los 19 afios. Para el diagnéstico de hemofilia concuerda con Mendoza et al %, el cual nos
indica que las pruebas que se deben realizar es un hemograma completo con plaquetas,
lamina periférica, tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activada,
ante la presencia de TTPa prolongado se sugiere realizar la prueba de mezcla con pools de

plasma normal 3.

La Hemofilia A y B, su principal consecuencia es la discapacidad ya que se produce un
deterioro progresivo de la persona a una edad muy temprana, esta enfermedad requiere un
manejo muy complejo, para la confirmacién de esta enfermedad es la cuantificacion del
factor V11 y IX por debajo del 40% 3.
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Alonso et al. %, nos indican que los pacientes con hemofilia A moderada y leve presentan
una mayor incidencia de hemorragias que las personas que padezcan hemofilia B. el patron
genético en HB es menos grave y se produce mas mutaciones missense por lo tanto se
produce una menor incidencia de gravedad en la HB que la HA con un porcentaje de 35%
HB frente a 45% en HA. Ademas nos dio a conocer que Concizumab es un inhibidor del
factor tisular se encuentra en ensayo clinico y ayuda en la activacion del FVII y el factor

tisular que activa el FX 40,

Silva-Uribe®’, en su estudio realizado en Colombia sobre la conducta de los pacientes con
hemofilia A tomo como muestra 27 sujetos hombres, con un rango de edad de 19 y 55 afios
el 77,8% eran de Santander y el 22,2% de Antioquia para el estudio de diferentes variables
en la cual se evalud, ante lo cual se hall6 que todos habian presentado episodios de dolor,
sin embargo el 63% tenian dolor crénico.

Frente a la ubicacion del dolor se evidencia que en la mayoria se presenta en las
articulaciones (86%), y en menor medida en los musculos y tejidos blandos (13%) y ninguna
1%; el 51,9% no usaban tratamiento para el manejo del dolor, seguido del 44,4% que
empleaban tratamiento medicamentoso. A su vez, el 81,5% de los sujetos tenian tratamiento
profilactico para la hemofilia, con el fin de prevenir hemorragias; el 55,2% fueron
diagnosticados con hemofilia en sus primeros 5 afios de vida, seguido por el diagnostico
entre los 11 y 17 afios de edad con un porcentaje de25,9% y después de los 18 afios de edad

con un porcentaje de 18,5% ¥'.

Diagnostico diferencial de la hemofilia Ay B

La tabla 3 nos indica el diagnéstico diferencial de deficiencia del factor VIII y IX que se
puede dar tanto en la hemofilia A y B. Las pruebas de coagulacién como es el tiempo de
protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada, el tiempo de sangria y plaquetas
son pruebas que nos ayudas a identificar qué factores de la cascada de la coagulacién se

encuentran alterados.
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Tabla 3. Diagnostico diferencial de deficiencia del FVIIy 1X

Posible Tiempo de Tiempo de Tiempo de Plaquetas
diagnostico = protrombina tromboplastina sangrado
(TP) parcial activada (TS)
(TTPa)
Hemofilia A Normal Prolongado Normal Normal
y B
Factor de Normal Normal o prolongado = Normal 0 Normal 0
Von prolongado disminuido
Willebrand
Hemofilia Normal Prolongado Normal Normal
adquirida
Deficiencia = Normal Normal Normal 0  Normal o bajo
plaguetaria prolongado

Melo-Murciano*!, nos indica que las pruebas de TPy TTPay el fibrindgeno son suficientes
para una determinacion diagnostica en pacientes con hemofilia. Zamora “?, expresa que el
TTPa explora los factores plasmaticos relacionados con la via intrinseca y comun de la
coagulacion, mientras que el TP explora la via extrinseca de la coagulaciéon y el TT rastrea
de forma rapida el tiempo para la formacion de fibrindgeno en fibrina.

Copana et al.*®, Torrent ¢, Cela et al. “®, expresan que los trastornos hemorragicos se dan
cuando se alteran algunas de las partes que intervienen en estos procesos como los vasos
sanguineos, plaquetas entre otros, entre los trastornos hemorragicos hereditarios tenemos la
HA y la HB, que se pueden manifestar desde los primeros meses de vida si el déficit de los
factores es grave. Falcon et al.*’, nos explica que un TP normal y un TTPa prolongado se
dan por un déficit del factor VI11 'y IX, pero si se encuentran ambos factores prolongados se
debe realizar otros analisis para evaluar la deficiencia del FV, FX, protrombina, fibrindgeno.

Romero et al.**, segln su estudio a un total de 47 nifios en estudio la mayoria de los nifios
remitidos para descartar una coagulopatia son derivados por un TTPa alargado son el 75% y

un 48% del total de nifios estudiados son sanos.
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Sepulveda et al.**, Sanchez et al.*® explican que la hemoglobina A tiene una prevalencia de
0.2 a 0.6 casos por millon de personas por afio, se da con mayor frecuencia en adultos de 20
a 30 afios y principalmente en adultos mayores entro los 60 y 80 afios, en la mayoria de la

poblacién analizada mas del 80% se da en adultos mayores de 60 afos.
Tratamiento segun el sitio de la hemofilia

La tabla 4 nos indica la dosis correcta y el tiempo de duracién de cada uno de los factores
VIl y IX para detener las hemorragias agudas en las diferentes partes del cuerpo, la vida
media de los factores estad estimada entre las 12 y 24 horas tiempo en el cual se debe
administrar la mitad de la dosis para alcanzar los niveles terapéuticos deseados para ello es
recomendable conocer los niveles de los factores mediante pruebas de laboratorio antes de
la siguiente dosis.

Tabla 4. Tratamiento segun el sitio de la hemorragia.

Sitio de la Nivel éptico | Dosis (Ul/kg) = Dosis (Ul/kg) Duracién en
hemorragia del factor (%) factor IX factor VI dias
Articulacién 30-50 30-50 20-30 1-2
Musculo 30-50 30-40 20-30 1-2
Tracto 40 - 60 40 - 60 30-40 7-10
gastrointestinal
Mucosa oral 30-50 30-60 20-30 Hasta
resolucion
Epistaxis 30-50 40 -60 20-30 Hasta
resolucion
Hematuria 30 -100 70 - 100 20-30 Hasta
resolucion
Sistema nervioso 60 — 100 80— 100 50 7-10
Retroperitoneal 50 -100 60 — 100 30-50 7-10

Amador-Vargas 2, nos indican en su estudio que la vida media de los factores VIl y I1X es
de 12 y 24 horas, respectivamente, tiempo en el cual se debe repetir la mitad de la dosis para
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alcanzar los niveles terapéuticos deseados; ademas es recomendable el monitoreo de como
se encuentra el paciente antes de la siguiente dosis. Para la administracion de los
concentrados hay dos técnicas: la infusion en bolo y la infusion continua. En algunos
estudios se ha encontrado un beneficio de ahorro del factor VIII con la infusion continua

cuando se compara con la infusion en bolo?,
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CONCLUSIONES

Las coagulopatias congénitas se caracterizan por la afeccion a los diferentes factores de
coagulacién, dependiendo de la magnitud de esta pueden aparecer en la infancia o
adolescencia e inclusive en la etapa adulta, las cuales van afectar a la calidad de vida de
los pacientes, las coagulopatias hereditarias pueden heredarse de manera dominante o
recesiva y autosomica o ligada al sexo, se denomina hemofilia tipo A la deficiencia de

factor VIII y hemofilia B a la de factor IX.

El sintoma clasico de esta enfermedad es la hemorragia y la intensidad de esta va a
depender de varios factores como el nivel circulante del factor deficiente, traumatismos,
presencia de inhibidores, entre otros, ademas pueden presentar mas sintomas asociados
por hemorragias prolongadas luego de una cirugia, moretones, periodos menstruales con
frecuencia abundante y mayor probabilidad de presentar hemorragias posparto. Por lo
que un paciente hemofilico grave ante la presencia de un minimo traumatismo puede

presentar sangrados espontaneos.

El diagnostico se establece con la ayuda del laboratorio con los datos de las diferentes
pruebas de coagulacidn para la evaluacion de esta enfermedad, una de ellas es el tiempo
de protrombina la cual va a evaluar los factores que pertenecen a la via extrinseca y
comun de la coagulacion, mientras que el tiempo de trombina y fibrindgeno valoran la
actividad del fibrinbgeno que se convierte en hebras de fibrina y el TTPa determina los
factores 11, V, VIII, IX, X, XI, XII que corresponden a las vias intrinseca y comdn de la
cascada de coagulacion. La carencia de estos factores se da por la falta de vitamina K,
hepatopatias y antagonistas de la vitamina K. Dependiendo del cuadro clinico del
paciente se clasificara a la hemofilia como severa con un nivel del factor de coagulacién
inferior al 1%, moderada con un nivel de 1 a 5% y leve con un factor entre 5 a 40% del

valor normal.
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Anexo 1. Efectos de la hemofilia

LOS EFECTOS DE LA HEMOFILIA

LA HEMOFILIA ES UNA AFECTACION HEREDITARIA

LAS PRIMERAS MANIFESTACIONES SUELEN PRESENTARSE A
TEMPRANA EDAD

ALGUNOS SIGNOS ASOCIADOS CON LA PATOLOGIA SON:

CRVECROXD

Aparicién de Hinchazén en las Hemorragias Sangrado Sangrado gque
hematomas articulaciones, internas y, en prolongado debido empieza sin
(morados) en que provocan ocasiones, a heridas, ya que la razén alguna
distintas partes dolor extremo también patologia afecta la
del cuerpo, sin externas capacidad de coag-
causa aparente ulacion sanguinea

Cuando se produce una hemorragia interna, las articulaciones

suelen verse afectadas EL)
nii

Fuente: Romero H.G. Hemofilia la enfermedad de las hemorragias y fuertes dolore

S.

[Internet] 2020. [Consultado el 18 de noviembre de 2021]; Disponible en:

https://www.elnuevodiario.com.ni/nacionales/497834-hemofilia-nicaragua-enfemedad-
diagnostico/
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Anexo 2. Algoritmo para el estudio del paciente con hemorragia

Problema pla-
quetario

Deficiencia de
un factor de la
coagulacion

Deficiencia de
multiples factores

Anticoagulantes
circulantes

Coagulopatia por
CONSLEMO

Tiempo de san-—
grado

Cuenta plague-
taria

TP alterado

T TPa alterado
TP v TITPa alte-
rados

TP v TITPa alte
rados

T TPa alterado

Plagquetas bajas
TE TTPay T
alterados
Fibrinogeno
disminuido
Productos liticos
de fibrina, dirme-
roxs D

Factor Wl
Factores XI11, XI,
1X, VI

Factor X,
protrombina,
fibrinogeno

Dreficiencia

de vitamina K,
hepatopatias,
antagonistas de
wvitamina K

Heparina
Anticuerpos
contra factor WVIII
o 12X
Anticoagulante
Iapico

ClD

Sepsis

SHU/PTT
Hepatopatia

Fuente: Lopez Santiago N, Pruebas de coagulacion. Acta pediatr. Méx [Internet] 2016.

[Consultado el 18

de agosto de

2021];

37(4)  Disponible  en:

http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0186-23912016000400241
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Anexo 3. Datos generales del porcentaje de hemofilia en el mundo.

Enfermedad que afecta el desarrollo -1,"‘. :

genético de los hombres en el mundo.

De los casos de

3 30 hemofilia, no fue
A) heredado
o De los hemofilicos
60 /o tiene empleo
Vive con
50% constante dolor

> 420 mil

¥ personas padecen en todo el
mundo de hemofilia.

15-25%

De las personas con hemofilia
desarrollan en algiin momento de
su vida anticuerpos que cortan

| temporalmente el tratamiento.

'Hémoﬁlia en

hombres y mujeres

EI 98% de los
casos se presenta
en los hombres

Solo el 2% de las
mujeres
desarrolla la
enfermedad y se
presenta a traves
del sangrado

En Panama se reportan entre 5y 10

nuevos pacientes de ésta

enfermedad al ano A

Tipo

A

.."

° o o

. Sl
Tipo

z A
B

menstrual. sepresentaen  aparece en'una
) un persona por persona por
cada 10 mil cada 100 mil
habitantes habitantes

Fuente: Delgado J. Hemofilia. [Internet] 2015. [Consultado el 18 de noviembre de 2021].

Disponible en:
hemofilicos/23859742

Anexo 4. Tipos de hemofilia y su severidad

Tipo de Leve
Hemofilia No. %
Hemofilia A 1 125
Hemofilia B 1 100

Hemofilia C -
Total 2 22.2

Severidad
Moderada Severa
No. % No. 0%
5 | 62,5 2 25,0
5 5.3 2 22.2

No.

http://elsiglo.com.pa/panama/falta-medicamentos-golpea-

Total

88,9
11,1

100

Fuente: Hernandez Gonzalez JL, Campos Diaz M, Valdés Sojo C, Borrero Cordero G,
Cabrera Morales C. Comportamiento clinico y complicaciones de la hemofilia en la
poblacion pediatrica. Rev. Ciencias Médicas. [Internet] 2018. [Consultado el 28 de

septiembre de

2021];

22(2).

Disponible

en.

http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci arttext&pid=51561-31942018000200004
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Anexo 5. Inserto Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA)

PRESEMTACION

10 x 4 mil

3510201 APTT

Sdlo para uso disgndstico in viro

APTT

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada
TTEA)

Acido elagico

FUNDAMENTO

La capacidad sanguinea de fonmar un codgulo de fbrina a imvés
de la wvia hemosidica ninseca requiere los facioes de
coagulackdn 1. 1L W, WL B, X Xl oy Xl asl como lipkdos
plaquatanos y caicks’. La pruaba dal TTPA sa efeciua a wawes de
la adicidn en el plasma de una suspension de cefaling de cembro
de conejo conieniendo un actvador de superlice'. El TTPA ha
demosimde ser una medicdn s-n-q)le v alamenie fable del
L i i da la coag

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS
El Cafalna de cerebre de conepo y acdo d.agm O
ackvador. Tamgdn, W

Optatve, Calcium Chioride 0.02 moll Ref 3510401
Plasma Conirel Level 1 Ref 3520101,
Plasma Control Lewvel 2 Rel. 3520201,

ALMACENAMIENTO ¥ ESTABILIDAD
A conservara 2-a°C.
B Reactivo es astable hasia la fecha de caducidad indicada en la

atiquata. Una vaz raconsuido, es astable 5 dias, consarvado an
a vial gdginal a 2-8°C. No congelar

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

1. Reconstiiur & vial de APTT con 4.0 mL de agua desilada.

2 Tapar el wal y mezdar suavamania hasia disolvwer su conenice.
Ewitar la formacdn de espurma, Mantener 30 min. a femperatura
ambients, anles de su uso.

MUESTRAS

B plasma para & ensayo debe prepararse a parir de sangre total
cirada, sin heparma, BDTA ni oxalatio.

4. Extraccibn
- Eximerla sangee oon jednga de plasios o de vidnio siliconado.
- Tmanslerr de inmedialo 9,0 ML de Sangre 8 un Do conlenendo
1.0 miL de cirato sddico 8l 3.2% & 3.8%, &
- Raecoger I3 sangre en un tebo de vacie conlenkendoc cliratio
sodios al 3.2% & 3,8%
Fespetar la poporcidn de 9 pares de sangre y 1 parle de ciraio.
“ariadones en esia rardn pueden alectar el msullado de Bs
:nmhaa
he
Sn recormenda que kas pﬂ.ulms de caaguBcdn e ruaﬁﬂm ©on
mues ras procedentes de la segunda o eroem exraccdn

2. F!'q!ﬂ'ﬂlﬂnﬂ&l Plasma
béan par gar B mazcla 15 minuios a
25-0(}x;|barlcs poaﬂelmhmccdn
- Transierr ¢l plasma a un wbo plsico, a menos que las
muesims vayan 8 ser analiradas inmedial amenie.
Flasmas hemaizados, que conlengan gitbhulos mjos, o con mas
da 10,000 plaquetas por millmate na an
pruabas de coagulacidn.

QUALITY SYSTEM CERTFIED
1509001 150 13485

s L e L

Las muestras puaden almacenarse a 18-26°C un mésmo de 2
nhoras; 8 2-8°C hasta 4 horas: a —20°C un maxima da 2 mesas; o a
=T0°C hasta 6 meses

El 'Iﬂm ".II.IEﬂI‘: c:enthuga\se nuavamenie, anies de ser
congelada, paAra asegurar que 10das 1as céulas han Sdo exvadas.
Las m as =ar g rapikdameanta y analzauaa
de mmeadian. Evitar al da las m CER- L

widri, Las muestras no deben ser incubadas a 37°C mas du 5
minuios, para evitar la pécdida de acvdad de los faciores Wy Wil
La pérdicda del facior W puede prolongar & Sempo de profromiing .

INTERFERENCIAS

~ Retmsos en la reaizacdn da ensayo, diicullades en la
eximcckn de kbs muesias, o venpuniura por debaje del punia
de adminstracdn de una solucdn de hapanna pueden dar
resultadas de TTPA talsamente praongadas’

— EI TTPA pusda assmesmo werse afectado por la accidn de
dirversas dmgas y medcaman Los resuMados de la
determinacidn del TTPA Ia i@ con anficon
pueden variar de acuerdo con el Spo, b doss, B ovia de
adminisiracidn, W ol liempo: ranscurddo desde la
admnisiracdn de B Jdima dosis.

EQUIPO ADICIONAL

~ (Coagukdmeing o crondmetne y Bafo a 3790 + 0.5%C.
—  Equigamianta habiual de Eahorakoris

TECHICA

El reacivo pusde englease de ooma manual o con SSemas
semiaulomaticos de delecadn del codgula
Ex= recomendaiibe realizar ka medicdn por duphcada.

Pmcakentar el Call 0028 a 379 comao minima 10 minuios.
Pipetear 50 pl de muesira o plasma comrd en  cubela de
ensayo. Incubar a 37°C 3 minulos .
Adicionar 50 pl del reacive APTT a B cubeta de ensayo.
Incubkar ka meada a 370 duranie 3 minuios

Rapdameme adiconar 50 pl del CaCl: 0034 precalentado
samaRAneamenie aclivar o wring ded i i
Anciar el tiempo de coaguiacdn en segundos

& mae wa

Saguir las instrucciones de uso de los InsWumenios amgleados .
CALCULOS

Calcular o Sempo de coagulacdn pomedio de los dupicados de
las muesims y conirdes. La dilerencia enfre duplicados debe ser
inferior al 5% . Repefir ka prueha si es superior.

EITTPA puede ser sxpresado segin o ndicado:

1. Segundos, fempo de coagulacdn observado

2. Tasa de TTPA:

TTRA del pacems e segundos

Tete de TTRA = TTRA de plasma normal e segundas

LINEAR CHBEMICALS 5L, Joaquim Costa 18 2° pania. 083490 Momgat, Barcelona, SPAIM
Teal. (+34) 934 694 990 Fax. {+34) 934 693 435 wabs e wars inogras
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Anexo 6. Inserto Tiempo de protrombina (TP)

ct:rnrnﬂfn:at

PT-HS C€

L i EAR C hermicals, 5.1

PRESENTACION

10 x5 mL

1M FT-HS

Solo para uso dEagnaslico 0 il

PT-HS
Tiempo de Prrotrombina (PT)
PT con calcio
Reactivo do Ala Sensibilidad

FUNDAMENTO

La capacidad sanguinea de fomar un codgulo de Sbrina a waeds da la
wia hemosttica exvinsaca requemns yomboplasina, calco y facores |,
0o Wy XM B reacivo de Linear PT-HS es una fueme de
womboplasina y calcio qua acia espaclicamenta al tacior VIl ¥ la via
enirinzeca de B coagulaciin.

Log factores de la wia inenseca de la coaguiacdn no estan
iraucrackas”, de gl mada qua las deficencas an los faciores de asta
wia Wi, I y X} na son detectades por la prusbade PT.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

[FTHE] Tromboplasting hefilizadas de cersbro de conap y
Call, Sodio azda 0,05%.
hdice nlemaconal de Sensiblidad {151k 1,07 - 1,39,

(DL ] PT Diluyanta.

Optafvo. Plasma Control Leval 1 Ref, 2520101
Plasma Contrel Level 2 Real. 3520201

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

A Conssrvar 8 28°C. Los mackivos son estanes nasta la eda
de caducdad indicada en B anquela. na wez reconsWuids, es
astable 8 haras a 37C o § dias cuando s conserva en el vial
arginal 8 2-8°C. Mo congelar.

FPREPARACION DE LOS REACTIVOS
1. Recons#lur &l vial de PT-HS con un vial de PT Diluyen e,
2. Tapar el vial y mezcar suavemenia hasta disolver su confanide.
Evitar la formacin de esp A0 min. @ Wemgeran
ambiente, ankes o8 SuU usa.

MUESTRAS
El plasma para el ensayo debe preparanse 8 panis de sangre Lolal
dirada, sin haparina, EOTA i axalato.

1. Extraccién

- Eximer ka sangre con jeringa de plisios o de vidrio siicanada.

- Tansfarr de inmediato 9.0 mL da =angre a un fubo confenkando
1.0 ml de cimio sddico al 3.2% ¢ 3.8%, &

- Recoger la sangre en un tubo de vacie conlenends ciralo
sddice al 3.2% & 3,8%.

Respetar la proparcidn de 9 paries de sangre v 1 parie de diraio

Vaagonas an esla mxdn pusden alectar & resullada de las

pruabas. Mo deban i o haparinizados.

Se recomienda que las puebas de coaguiBcdn se realoen con

mes ras pocedenies de la sagqunda o ercem exlmocidn.

Z Praparacitn el Plasma

= Maxclar ben por inversidn y centrifugar 15 minutos a 2500 x g,
o antes posible (@s k8 exdraotion .

- Tansferr el plasma a un fubo plasios, a mends que Bs
muesiras vavan a ser analizadas inmadiatamen e
Prasmas hamadizados, que conkengan giibuibs rgos, o con mas
da 10,000 plaquetas por milimatro cibico, no delblen usarse an
prushas de coagulaciin

A G it dal P

Las fras d I a 18-26°C un méximo da 2
haras; a 2-8°C hasta 4 horas; a =20°C wn maximo de 2 meses; o a
=T0°C hasta 8 meses

El plasma puede cemifugarsa nuevamenta, ames da  sar
congelado, para asegurar que fodas las célulbs han sido extraldas
Las mueskras deban ser descongeladas rapidamente y analizadas
da inmediato. Evilar & comacio de las muesiras con matanal da
viddo. Las muestras no deben ser incubadas a 37°C mas de 5
minuios pam evitar la parlida de acividad de los factones W oy VL
La pérdda dal factor WV puada prolongar el thampo de profromiena.

INTERFEREMNCIAS
—  [El wampa de formacdn del codguio puade incremeantarsa por
divamas substancias, taes como el EDTA, coricostamides,
conracepivos orales, asparaginasa, dofbmio, edtmomicna,
fteracidina, etana, y los andcoagulames hapa W dina
— [El sempa de p puade rad paor la acokdn de
antilisstaminicos, butabarbital, fenobarbital, cafeina, vitamina K,
v contraceplives orgas'”.

EQUIPO ADICIONAL
- Coaguidmeiro o condmeira y bafioa 370 + 0.5°C
Ecuipamisnio habitual de laboaratorio

TECNICA
El reacivo puede emplearse en forma manual o con ssiemas
S o §oos de ooagulacidn .
Es recomandable malizar B medichdn por duplicada.

1. Calentar @ reactvo reconsBuide a I7°C, como minima 10
Ao,

2. Pipelear 50 pl de ¥a o pk
ansaya.

. Incubar la muesira a 37°C duranie 2 minutos.
4. Rapidamente adicionar 100 pl del reactvo PT precalentada.
5. SmuBaneamente poner en  marcha & orondmeto  dd
= oy reg wl de coagulacdn en segundas
Fara lécmcas same-auiomaticas, seguir las instrucoones de uso da
los instumenios ampheados

CALCULOS
Caloar el Sempo de coagulBcdn pomedio de los duplicados de
las muesias y conlmies. La diferenca entre duplicados debe ser
inanior al 5% . Repair la prueba sl es supeanior.

El Tiermpo de Prafromibing puede ser expresade segin o ndicada:

I @n una cubata de

1. Segundos, Sempo de coagulacidn abservado
2. Taszade PT:

PT delpacenie én segundos

Tasade PT{PR) - PT depiasma nonmal en segundos

QUALITY SYSTEMCERTIRED ‘ LINEAR CHEMICALS 5 L. Joaquim Cosla 18 2% planta. 08390 Manigal, Barcehona, SPAIN

150 9001 150 13485

Tl (+34) 934 694 990 Fax. (+34) 934 693 435. wabsita wamw linear s



Anexo 7. Inserto Tiempo de trombina (TT)

C€

Tiempo de Trombina

Para la determinacién del tiempo de trombina

SIGNIFICACION CLINICA

Eltiempo de rombina es parte de las pruebas de screening
coagulamétricas que se emplean en la localizacidn de la
causa de un desordan hamostatica,

Al produgirse un rauma ainjuria vascular, la trombina forma-
da escinde al fibrindgeno soluble en mondmeros de fibrina
que polimarizan espontaneameanta v luegoson estabilizados
dando lugar a la malla insoluble de fibrina,

El tliemnpo de trombina evalia esta ditima etapa de la coagu-
lackin, es decir, la corversidn del fibrindgeno a fibrina. Por
lo tarto, la anomalia en el nivel funcional del fibrindgeno, la
presencia de sustancias que interfieran en la accion de la
trombina sobre el fibrindgeno (heparina, hinudina) o las que
bloguean la polimenzacion de kos mondmeros de fibrina
(PDFipdf, paraproteinas) conducen a un prolongamiento
daltest Tiempo de Trombina, Esla determinacion nodelacta
deficiencias del factor XIII,

Ertonces, la aleracikn del test de Tiempo de Trombina
puede deberse a: desdrdenes cualitativos o cuantitativos
del fibindgeno, actividad fibrinolica aumentada, lerapias
con anticoagulanta, terapias fibrinoliticas, ete.

FUNDAMENTO DEL METODO

Esle ansayo sa basa an la madida dal tiempo qua tarda
en coagular un plasma descalcificado, colocado a 37°C y
&n presencia de una solucidn de trombina de actividad fija.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: viales conieniendo trombina bovina liofili-
zada (aproximadamenta 8.0 Unidades MIH/vial) con buffer
v estabilzantes,

REACTIVOS NO PROVISTOS
Agua bidestitada o desionizada,

INSTRUCCIONES PARA SU USO
Cada vial de Reactivo A puede ser reconstituido de dos
farmas difarantes, sagin sea la utiidad anallfica requanida:

Volumen de Unidades de
reconstitucidn Trombina

2ml 4,0 UNIH/mi

Aml 2.7 UNIH/ml

Reconstitucidn: quitar & precinto metalico y abrir el vial,
retirando lentamente e tapdn de goma para evitar pérdidas
dal material.

Agregar al valuman de agua bidestilada o desionizada in-
dicado mas amiba, Tapar, dejar reposar 30 minulos v luego
mezclar suavemenis (sin agitar) hasta oblener disolucidn
completa antes de su uso, Fechar,

Serecomienda maniener el Reactivo A en el frasco original
luego de su reconstitucidn v durante suuso,

PRECAUCIONES

El Reactivo A es para uso diagndstioo "in vitro®,

Ltilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
da trabajo an al labaratonio da quimica dinica.

Todos los reactivas y las muesiras daben descarlarse de
acuardo a la narmativa local viganta,

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

Reactivo Provisto; estable en refigerador (2-10°C) hasta
la fecha de vencimiento indicada en la caja,

Reactivo A reconstituldo: estable T dias en refriigerador
{2-10PC). Parauna conservackin mas prolongada puede ser
conservada a-20°C durante 30 dias en su frasco onginal o
en alicuotas fraccionadas en Eppendeor o tubos de plédstica,
Para dascongalada, hacerio rapidamania a 37™C. Na valver
a congelar. Evile calenlamienios pralongados.

Para opimizar la estabilidad del reactivo se recomienda,
una vez finalizado su uso, tapar el reactivo y conservaro
refrigerado (2-10°C) en su vial onginal,

MUESTRA

Plasma

a) Recolecclon: obtener sangre cukladosamente, evitando
estasis o espuma yoolocarka en un tubo con anticoagulante n
proporcin 9+1 exacta (ejemplo: 4.5 mi de sangre + 0.5 mide
anticoagulania). Mezclar suavemania. Cantrifugar y separar
al plasma amles de los 30 minulos. La extraccion sa daba
electuar con jeringas plasticas.

b) Aditives: para oblener el plasma debe emplearse An-
ticoagulante TP de Wiener lab, o cifrato de sodio 3,6% o
3,2%. No debe emplearse EDTA o heparina,

¢} Sustancias interferentes conocidas: el reactivoufilizado
en forma manual, no presenta interferencias por: bilimubina
hasta 20 mg/dl, tniglicénidos hasta 2000 mgédl ni hemoglobina
hasta 250 mg/dl.

Referirse a la bibliografla de Young para los efectos de las
drogas en el presente método.

MATERIAL REQUERIDD {na pravista)
- Tubos de hamdalisis,

BEI261 524700 p. 19
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