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RESUMEN

El diagnéstico de hemofilia mediante la determinacion de factores de coagulacion en
pacientes con antecedentes genéticos, se desarrollé con el objetivo de destacar los diferentes
tipos de hemofilia, mediante un disefio documental y no experimental, de nivel descriptivo
utilizando fuentes cientificas relacionadas con la temética de estudio, mediante revisiones
bibliograficas, de libros, revistas electronicas y guia médicas, a la vez fue de corte
transversal, debido a que la investigacién se la realizé en un periodo especifico. Fue
retrospectiva, puesto a que los datos bibliograficos se analizaron en publicaciones acorde al
tema. Con una poblacion de 89 articulos de los cuales se extrajo una muestra de 35 articulos
cientificos que cumplen con los criterios de inclusion y que contienen resultados para poder
comparar con los objetivos planteados. Entre los principales resultados se identificaron las
caracteristicas principales que un paciente desarrolla, asi como hemorragias, dolor en
articulaciones, hemartrosis, hematomas en la piel, entre otros, ademas de los antecedentes
genéticos y patologias asociadas, se identificd que los principales portadores de la patologia
eran abuelos, padres y tios, para la deteccion de enfermedad se utilizaron pruebas de TP,
TTPa, Hemograma completo y pruebas moleculares complementarias. Se concluye que los
pacientes con hemofilia presentan como sintoma principal sangrado y hematomas, mientras
que los antecedentes genéticos en la mayoria de casos no se registran, sin embargo, aquellos
que, si registraron, que presentan esta patologia mencionan a familiares hasta la tercera
generacion; utilizando las pruebas anteriormente mencionadas se identifican los tipos de
hemofilia que padece el paciente.

Palabras claves: hemofilia, factores de coagulacion, inhibidores, cromosomas.



ABSTRACT

The diagnosis of hemophilia through the determination of coagulation factors in patients
with a genetic background, developing to highlight the different types of hemophilia
through a documentary, non-experimental design, and descriptive level, using scientific
sources related to the subject of study, bibliographic reviews, books, electronic journals,

and medical guides.

At the same time, it was cross-sectional because the research is conducting in a specific
penod. It was retrospective since the bibliographic data was analyzed in publications
according to the topic with a population of 89 articles. A sample of 35 scientific articles
was extracted that met the inclusion enteria and contained results to compare with the
stated objectives. Identify the patient’s main charactenstics among the main effects, such
as hemorrhages, joint pain, hemarthrosis, and skin hematomas. In addibion to genetic
background and associated pathologies, it was determined that the leading carriers of the
pathology were grandparents, parents, and uncles. To detect disease, TP tests, TTPa,
complete blood count, and complementary molecular tests were utilized. It 1s concluded
that patients with hemophilia present bleeding and hematomas as the primary symptom,
while genetic antecedents in most cases are not recorded. However, those who did record
that they present this pathology mention relatives up to the third generation; using the

previous tests, the types of hemophilia suffered by the patient are identified.

Keywords: hemophilia, coagulation factors, inhibitors, chromosomes.
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CAPITULO I. INTRODUCCION.

Segun estadisticas a nivel mundial la incidencia de hemofilia es de 1 de cada 10.000
nacimientos por lo tanto al ser una enfermedad infrecuente no hay un protocolo claro de
manejo del paciente hemofilico. 17 de cada 100.000 hombres padecen todos los niveles de
severidad de la hemofilia A, seis para la hemofilia A severa, cuatro para los niveles de
severidad de la hemofilia B y uno para la hemofilia B severa, lo cual se traduce en
aproximadamente 1°125.000 hombres con hemofilia alrededor del mundo donde 418.000
tienen hemofilia severa®.

La Hemofilia fue la primera coagulopatia congénita conocida. Se caracteriza por una
deficiencia de la actividad de Factor VIII de la coagulacion (Hemofilia A) o de Factor IX de
la coagulacion (Hemofilia B o enfermedad de Christmas). La prevalencia estimada es de
alrededor de 1 por 5.000 varones nacidos (para Hemofilia A) y de 1 por 30.000 varones
nacidos (para Hemofilia B). La transmision es como un rasgo recesivo ligado al cromosoma
X (herencia ligada al sexo). Por tanto, las mujeres pueden transmitir la enfermedad, pero no
padecerla (salvo situaciones raras de homocigotos o doble heterocigosis en hijas de
portadoras y padres hemofilicos, o existencia de otras alteraciones cromosdmicas)?.

En Latinoamérica el principal problema que deben afrontar los pacientes hemofilicos dentro
de las instituciones educativas y laborales es la desinformacion tanto en las creencias y mitos
como en su tratamiento y cuidados, por lo que se han visto relegados en su adecuado
desarrollo psico social y emocional. EI 56 % de pacientes hemofilicos se han registrado con
hemofilia, es decir al menos 57.000 personas padecen esta patologia®?.

En Ecuador, Existen cerca de 850 personas viven con hemofilia de las cuales 755
aproximadamente padecen la hemofilia A y el 60% son severos, la hemofilia afecta
mayormente al sexo masculino en el 99% de los casos, el principal obstaculo para una
adecuada insercion social del paciente hemofilico es el desconocimiento y desinformacion
en las instituciones donde laboran o estudian los pacientes®.

Al existir menos de 700 casos reportados de hemofilia no se ha establecido una guia de
manejo y socializacion del paciente hemofilico®. En el ambito educativo realizan menos
actividad fisica que los nifios sanos y experimentan significativamente mas soledad y
ansiedad, acomparado de los inconvenientes con respecto al desempefio escolar e incluso
perdida del afio escolar al no cumplir con el programa académico establecido, en muchas
ocasiones su enfermedad no ha representado un obstaculo para realizar actividades, pero han
sido relegados no solo por sus profesores sino también por sus comparieros.

Es una enfermedad hemorragica de origen genético, recesiva y ligada al cromosoma X. El
70 % de los casos es hereditario, mientras que el 30 % restante se debe a una mutacion
puntual que ocurre esporadicamente durante la espermatogénesis masculina®. Su
manifestacion clinica suele presentarse principalmente por la presencia de hemorragias



musculares y articulares. La intensidad de la hemorragia suele ser variable dependiendo del
nivel de factor deficiente circulante®.

La deficiencia del factor VIII (FVIII) se denomina hemofilia A, mientras que la deficiencia
de factor IX (FIX) se denomina hemofilia B. Al ser una patologia recesiva y ligada al
cromosoma X, las portadoras de la enfermedad son las mujeres, mientras que la expresion
de la enfermedad se produce en los varones. Sin embargo, existen pocos casos en los que la
enfermedad se expresa en la mujer®.

La gran mayoria de personas con hemofilia presentan déficit del factor VIII (hemofilia A),
y apenas el 15 % de la poblacién total de personas con hemofilia presentan déficit del factor
IX (hemofilia B). Los antecedentes familiares de hemorragias estan presentes en
aproximadamente el 66 % de los casos. La demostracion del factor deficiente genera el
diagndstico definitivo®.

Las dos ultimas décadas del siglo XX han sido especialmente prolificas en descubrimientos
que han permitido avanzar de forma exponencial tanto en el conocimiento profundo de las
bases moleculares de las Hemofilias como en el tratamiento de las mismas. Asi, en 1982 fue
clonado el gen del F1X®, en 1983 el FVI1I habia sido ya purificado a homogeneidad y el gen
que lo codifica fue finalmente identificado y caracterizado en 19847. Casi de forma
simultanea, la descripcion de la técnica de la PCR (Polymerase Chain Reaction)® revoluciona
el diagndstico molecular de la hemofilia. Todo ello hizo posible la creacion de un nuevo tipo
de productos terapéuticos, los llamados factores recombinantes, que a diferencia de los de
origen plasmético no presentan riesgos de transmision viral y suponen una mejora sustancial
en el tratamiento de los hemofilicos.

La enfermedad congeénita se adquiere de forma autosémica recesiva ligada al cromosoma X,
por lo que suele observarse en hombres, cuya herencia es a través de una madre portadora
del gen. Los factores VIII y 1X de la madre portadora durante el embarazo no cruzan la
placenta, por lo que el nifio puede presentar sintomas intradtero o al nacimiento®.

Su principal sintomatologia consiste en sangrado anormal, sea en forma de epistaxis,
sangrados musculares, hematomas de facil aparicion, hemartrosis, entre otros. Esta
enfermedad se divide en leve, moderada o severa, dependiendo del porcentaje de actividad
del factor deficiente en la sangre.

Su diagndstico suele ser complicado, ya que la mayoria de deficiencias de factores de la
coagulacion presentan un cuadro clinico similar, por lo que se necesita de un alto grado de
sospecha médica. La confirmacion diagndstica es por medio de pruebas seroldgicas, donde
se evidencia la deficiencia del factor respectivo y un aumento del tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa)™.

La importancia de desarrollar este estudio se basa en que debido a que no es una patologia
comdun las personas no tienen un vasto conocimiento de la misma por lo cual no se acude al
médico con prontitud, retrasando la aplicacién del tratamiento, y en el peor de los casos es



detectada cuando la enfermedad ha avanzado, o los sintomas que el paciente presenta son
muy graves, por tal razon se requiere continuar avanzando con las investigaciones y
actualizacion del tema.

El impacto a nivel social es fundamental para que el paciente logre comprender la
enfermedad a profundidad, y contribuir con los analisis oportunos en los nifios de las
diferentes familias que presenten antecedentes genéticos de hemofilia incluso desde el
primer dia de vida del ser humano, no obstante se puede mencionar que se puede tomar una
muestra de sangre desde el cordon umbilical para que pueda ser analizado, a la vez identificar
si el paciente posee 0 no la patologia antes de su nacimiento.

Realizar lo expuesto es necesario debido a que se pueden evitar problemas posteriores pues
la cabeza es el segundo lugar mas comdn en el que se presentan hemorragias en los bebés
con hemofilia. Debido a esto la cabeza se comprime cuando el bebé pasa por el canal del
parto, puede ocurrir una hemorragia en la cabeza. Ademas, cuando se usan férceps o se
coloca una ventosa obstétrica en la cabeza del bebé para ayudar en el parto, se puede
presentar una hemorragia. La hemorragia en la cabeza puede ocurrir en el cuero cabelludo o
en el cerebro, lo cual es muy grave. Los signos y sintomas de hemorragia en el cerebro de
un bebé recién nacido no son muy especificos y pueden ser dificiles de diagnosticar.

Es importante ademas que después del diagnostico a bebés que han presentado hemofilia y
a los que no de igual manera aplicar una inyeccion de vitamina K% después del
alumbramiento, ademas de vacunas de rutina; aquellas personas que se han detectado
hemofilia deben ser vacunadas contra la hepatitis A y B. Se debe ejercer presion en el sitio
de cualquier inyeccion, asi como el sitio de las punciones del talén del bebé, para evitar
hemorragias en los bebés con hemofilia.

Ademas, se identifica un trastorno de sangrado de por vida que aqueja a la coagulacién de
la sangre, debido a que la misma no coagula de forma adecuada, quienes padecen este
trastorno tienen niveles bajos de Von Willebrand'?, que constituye la proteina que contribuye
a la coagulacién de la sangre o la proteina no funciona como tal. Cabe mencionar que esta
enfermedad no puede curarse, pero con una atencion oportuna cuidado y tratamiento
personal, la mayoria de las personas con esta enfermedad pueden llevar una vida activa.

Los cuadros clinicos mas comunes que los pacientes presentan son de dolor agudo y cronico
en un 80% asociados a episodios de hemartrosis de forma continua, con compromiso
importante de su calidad de vida, por tanto, este debe ser valorado y tratado oportunamente
por un equipo multidisciplinario®?.

Ademas, este estudio se desarroll6 con el objetivo principal de destacar el diagnostico de los
diferentes tipos de hemofilia mediante la determinacidn de factores de la coagulacion, es por
ello que se consideraron los diferentes estudios que contienen la informacion necesaria
acerca de las caracteristicas clinicas que los pacientes estudiados en cada revision
bibliografica presentaron.



Para poder distinguir las principales caracteristicas clinicas en pacientes con hemofilia se
consideraron los articulos cientificos que cumplian con los criterios de inclusion y exclusion
mencionados en la metodologia de la investigacion en donde se pudieron evidenciar, ciertas
manifestaciones clinicas como hemorragias, dolor en articulaciones, sangrado continuo,
entre otros aspectos relevantes para la identificacion de la patologia?t242>-%6,

Dentro del desarrollo del anlisis de los antecedentes genéticos de los pacientes que
presentan los diferentes tipos de hemofilia, se determinaron que por lo general al momento
de ingresar a los pacientes no registran ciertos antecedentes, la enfermedad por ser
caracteristica del sexo masculino es heredada por padre, abuelos, tios, entre otros?2-23-24-34-40-
41 sin embargo existen casos femeninos extremos que han manifestado sintomas de
hemofilia en quienes se ha identificado las diferentes mutaciones de los cromosomas.

Es por ello que se procedié a realizar una comparacion entre las pruebas de coagulacion que
se utilizaron en los diferentes estudios analizados, puesto que contribuyen al diagnédstico de
los diferentes tipos de hemofilia, ademas de identificar los factores de coagulacion aplicados
en las pruebas TP, TTPa, Hemograma completo, adicional a estas pruebas se realizaron en
otros estudios pruebas moleculares34-35-4243,

Por lo expuesto se pretende mediante una revision bibliogréafica de articulos cientificos que
contengan informacién acorde a la tematica planteada, pues es necesario identificar los
requerimientos para cumplir con los objetivos planteados en el presente estudio asi como la
determinacion de las caracteristicas clinicas, que los pacientes presentaron en los diferentes
estudios, junto con el analisis de los antecedentes genéticos que se han diagnosticado en los
pacientes estudiados, ademas de la identificacion de patologias asociadas a la enfermedad, y
el desarrollo y aplicacién de las pruebas de coagulacion y pruebas moleculares mas comunes
en las investigaciones de estudio.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

1. Definicion Hemofilia Ay B

A la deficiencia de factor VIII (FVIII: C) se la denomina hemofilia A, en tanto que a la de
factor IX (FIX: C) se la conoce como hemofilia B o enfermedad de Christmas. Hay
similitudes entre ambos tipos de hemofilia; aunque clinicamente son indistinguibles, la
gravedad del cuadro clinico es mayor en la hemofilia A que en la B. La distincion entre
ambas no tan so6lo tiene un interés académico, sino que es importante por su tratamiento,
debido a las diferencias existentes entre las moléculas de los factores V111 y IX. Se sintetizan
en el mismo lugar, el hepatocito, pero tienen semividas diferentes (15 h para el factor VIII y
24 h para el 1X), y poseen unas caracteristicas de estabilidad distintas (el factor V111 es 1abil,
en tanto que el IX es estable en conservacion a 4°C)*3.

El cuadro clinico varia de acuerdo con la concentracion plasmatica del factor deficiente; se
define una hemofilia como grave cuando la concentracion de este factor es inferior a 1%,
moderada cuando se halla entre 1y 5%, y leve cuando tal concentracion es de 5 a 30%. El
tipo de hemofilia (A o B), junto con la concentracion del factor, hace que le prondstico sea
muy variable de un caso a otro*.

1.1 Genética

La hemofilia A o B tiene una herencia recesiva ligada al cromosoma X (més concretamente
en el brazo largo de dicho cromosoma, Xq28 el gen F8 y Xq27 el gen F9), es decir, que las
mujeres portan la enfermedad y los hombres la manifiestan. Esto significa que los hijos de
una mujer portadora tienen 50% de probabilidades de tener el gen anormal.
Aproximadamente entre el 70 y el 75% de los hemofilicos tienen antecedentes familiares de
la enfermedad, lo cual significa que entre el 25y 30% de los casos presentan una mutacion
de novo®®. De acuerdo a su forma de herencia, se puede concluir que:

1) todas las hijas de un hemofilico son portadoras obligadas;

2) todos los hijos de un hemofilico son normales;

3) aproximadamente la mitad de las hermanas de un hemofilico son portadoras;
4) alrededor de la mitad de los hijos de una portadora seran hemofilicos y

5) cerca de la mitad de las hijas de una portadora seran portadoras.

Por otro lado, la presencia de hemofilia en las mujeres solo se presenta en los siguientes
casos:

a) lionizacién extrema al azar,

b) hija de padre hemofilico y madre portadora y



c) asociacion de la enfermedad con sindrome de Turner.
1.1.1 Datos clinicos

Los datos clinicos de los dos tipos de hemofilia son sustancialmente idénticos y varian solo
en relacion al grado de la deficiencia. El sintoma por excelencia de la hemofilia es la
hemorragia y la intensidad de esta dependera de diversos factores, a saber: nivel circulante
del factor deficiente, presencia de inhibidores, traumatismos, tipo de actividad fisica
cotidiana y deportiva, entre otros. Esto significa que un hemofilico con una deficiencia grave
puede presentar hemorragias al minimo traumatismo, e incluso con el desarrollo diario de
una actividad fisica intensa como la deambulacion continua y persistente, asi como subir
escaleras, entre otros?®.

La mayor parte de la sintomatologia del paciente hemofilico se debe a secuelas y
complicaciones del sindrome hemorragico. No siempre se puede encontrar el factor
desencadenante de la aparicion de la hemorragia (hemorragias espontaneas), pero en general
suele obedecer a causas minimas que en un sujeto normal pueden pasar inadvertidas. Las
hemofilias A y B, por ser defectos primarios que involucran a la hemostasia secundaria,
clinicamente se manifiestan por hemorragias profundas, como pueden ser:

e Hemartrosis: la hemorragia intraarticular es la manifestacion clinica mas frecuente
y caracteristica de la enfermedad, y en las formas graves representa el principal
problema de tratamiento. Durante la hemartrosis, la articulacion afectada se
encuentra aumentada de tamafio, caliente, dolorosa y el paciente asume la posicién
antialgica que permite la maxima capacidad y la menor distension de la cépsula
intraarticular. Las articulaciones mas afectadas son rodillas, tobillos y codos.

e Hematomas musculares: los musculos mas frecuentemente afectados son: psoas,
iliaco, glateos, gemelos, cuadriceps, biceps y grandes dorsales; estos hematomas se
presentan con frecuencia después de traumatismos. Generalmente las hemorragias se
manifiestan por tumefaccion dolorosa, que puede ocasionar serias consecuencias
segun el sitio de localizacién, como isquemias distales por compromiso circulatorio
(sindrome compartamental), contracturas y trastornos neurotréficos debidos a la
compresion que ejerce el hematoma.

e Hematuria: es frecuente en los pacientes hemofilicos graves y se puede acompariar
de dolor lumbar irradiado hacia la pelvis, que se explica por la formacion de
pequefios coagulos que, al ser eliminados, estimulan la contraccion dolorosa de los
uréteres.

« Hemorragias gastrointestinales: las hemorragias gastrointestinales son poco
frecuentes y casi siempre ligadas a alteraciones organicas del tubo digestivo (Ulceras
pépticas, gastritis, angiodisplasia intestinal, hemorroides etc.).



e Hemorragia del sistema nervioso central: esta hemorragia constituye una de las
mas graves manifestaciones de la enfermedad, y algunas veces es mortal. Segun su
intensidad, puede provocar datos focales o de mayor extension.

e Hemorragia posoperatoria: se presenta cuando el paciente ha sido intervenido
quirdrgicamente sin la adecuada preparacion con terapia sustitutiva, esto debido a:
1) desconocimiento medico de la enfermedad, 2) paciente hemofilico leve sin
diagndstico previo; o 3) presencia de inhibidores.

e« Hemorragias bucales: la buena higiene es particularmente importante para los
pacientes con hemofilia, sobre todo para prevenir la necesidad de extracciones
dentales. En caso de extracciones dentales y otro tipo de procedimientos,
tradicionalmente se emplea terapia sustitutiva y la aplicacion local de
antifibrinoliticos.

1.1.2 Datos de laboratorio

El laboratorio muestra un tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) prolongado,
con un tiempo de protrombina (TP) normal. En muy raras ocasiones, y sobre todo en los
pacientes con enfermedad leve o moderada, el TTPA puede ser normal, lo cual se explicaria
por un aumento compensador en otros factores procoagulantes.

Los resultados de laboratorio caracteristicos de la hemofilia son'’:
Recuento de plaquetas y morfologia plaquetaria normales.
Tiempo de sangrado normal.

Tiempo de coagulacion normal o levemente prolongado.

Tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado.

Tiempo de tromboplastina parcial diferencial anormal: con suero envejecido cuando es
deficiencia de factor VIII y plasma normal adsorbido cuando es deficiencia de factor IX.

Tiempo de protrombina normal
Las pruebas especificas (V11 'y IX) son diagndsticas de la enfermedad.

Para determinar que se trata de la deficiencia de factores de la coagulacion, se procede a
realizar correcciones a este TTPA prolongado, mediante la mezcla de plasma normal
obtenido de individuos sanos en una proporcion de 1:1. Si el TPPA se corrige a su valor
normal, indica que el plasma normal adicionado aport6 el factor deficiente, y este efecto
corrector constituye la base de muchos estudios presuntivos simples utilizados en la
hemofilial®.



De no corregir, se sospecha la presencia de un inhibidor dirigido contra algun factor que
interviene en la via intrinseca. Para descartar tal situacion, antes de orientar el estudio hacia
la basqueda del inhibidor (diluciones TTPA), se recomienda que la mezcla del plasma del
paciente con el plasma normal para determinar el TTPA sea incubado por 1 a 2 horas a 37°C.

A continuacién, se describen las principales pruebas que se utilizan para la deteccion de la
patologia de estudio citado en la investigacion de Lopez®

Tabla 1 Valores de referencia de las pruebas de coagulacion

PRUEBAS VALORES NORMALES
TP 11-13.5 segundos
TTP 28.6 — 38.2 segundos
HEMOGRAMA COMPLETO

Recuento de | Hombre: 4,35-5,65 mil millones de células/I
glébulos rojos (4,35-5,65 mil millones de células/mcl)

Mujer: 3,92-5,13 mil millones de células/I
(3,92-5,13 millones de células/mcl)

Hemoglobina Hombre: 13,2-16,6 gramos/dl
(132-166 gramos/I)

Mujer: 11,6-15 gramos/dl
(116-150 gramos/I)

Hematocrito Hombre: 38,3-48,6 por ciento

Mujer: 35,5-44,9 por ciento

Recuento de | 3,4-9,6 mil millones de células/I
glébulos blancos | (De 3400 a 9600 células/mcl)
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Recuento de | Hombre: 135-317 mil millones/|
plaquetas (135.000 to 317.000/mcl)

Mujer: 157-371 mil millones/I
(157.000 to 371.000/mcl)

Fuente: Lopez, 2016%°.

Tabla 2 Actividad Del Factor VIII

GRAVEDAD NIVELES DEL FACTOR VIII (8) O IX
(9) EN LA SANGRE

Normal (personas que | 50 % a 100 %
no tienen hemofilia)

Hemofilia leve 5% a50 %
Hemofilia moderada 1%a5%
Hemofilia grave Menos del 1 %

Fuente: Guia Clinica de la Salud, 2016,
1.1.3 Cuantificacion de factores

Las proteinas de FVIII: C y FIX: C se determinan mediante ensayos inmunologicos del
antigeno (Ag) del FVIIly FIX (ELISA). Tienen la capacidad de detectar moléculas normales
o anormales del factor afectado. Si el nivel de Ag del factor es normal y la actividad
coagulante esta disminuida, el paciente tiene una molécula de factor disfuncional (hemofilia
Ag-positiva), o lo que también se ha denominado material de reaccion cruzada
positiva (MRC positiva). Para otros pacientes, tanto el Ag como la actividad son
indetectables, y se denomina hemofilia Ag negativo o bien MRC negativo.

Por dltimo, la busqueda de inhibidores contra el factor afectado se lleva a cabo por el método
de las unidades Bethesda, descrito por Kasper?.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

3. Tipo de investigacion

- Disefio: La investigacion constituy6 un disefio documental y no experimental, puesto que
las variables de estudio se estudiaron tal y como sucedieron, recopilando datos bibliograficos
en las diferentes fuentes de informacion como bases de datos con contenido acerca del tema
planteado.

- Nivel: Fue de nivel descriptivo pues la informacion fue analizada por medio de varias
fuentes cientificas relacionadas con la tematica de estudio, a través de revisién bibliogréfica,
de libros, revistas electronicas, informes y guia médicas; mediante las cuales se pudo
identificar el diagnostico de hemofilia mediante factores de coagulacién en pacientes con
antecedentes genéticos.

- Secuencia temporal: A la vez fue de cohorte transversal, debido a que la investigacion se
la realizé en un periodo especifico.

- Cronologia: La cronologia de los mismos fue de manera retrospectiva, puesto a que los
datos bibliogréaficos se analizaron en publicaciones con contenido actualizado y acorde a los
requerimientos para cumplir con los objetivos planteados.

3.1 Técnica e Instrumento

Técnica: Observacion.

Instrumento: Se recopilaron datos mediante fuentes de informacion bibliograficos y
almacenamiento de la informacién que cumplieron con el tiempo estipulado y que aportaron
a la investigacion, en este caso al estudio de la hemofilia.

Instrumento: Se utilizé una lista de control para identificar que el contenido de los articulos
investigados esté acorde a los objetivos y criterios de inclusion.

3.2 Poblacion

La poblacion estuvo conformada por la totalidad de 89 articulos de literatura cientifica que
tuvieron relacion con el tema a investigar diagnostico de hemofilia mediante la
determinacion de factores de la coagulacién en pacientes con antecedentes genéticos. y
publicadas en bases de datos bibliograficas dentro de los afios de estudio planteados, las
bases de datos a las cuales se tuvo acceso son las siguientes: Scielo (37); PubMed (13);
ResearchGate (8); RevistaCubana (3); Escopus (12); Medline (7); Redalyc (6); LA TREJA

3).
3.3 Muestra

Estuvo conformada por 50 articulos cientificos de las diferentes revisiones bibliograficas
significativas relacionadas con caracteristicas clinicas, antecedentes genéticos, patologias
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asociadas, pruebas de hematoldgicas y factores de coagulacion en hemofilia, con articulos
cientificos actualizados y publicados en los ultimos 10 afios y disponibles en las bases de
datos mencionadas de la siguiente manera:

Articulos excluidos:

Scielo (8); PubMed (8); ResearchGate (6); RevistaCubana (2); Escopus (6); Medline (4);
Redalyc (3); LA TREJA (2).

Articulos incluidos:

Scielo (29); PubMed (5); ResearchGate (2); RevistaCubana (1); Escopus (6); Medline (3);
Redalyc (3); La Treja (1).

Todos los articulos que se incluyeron en la investigacion cumplen con los siguientes criterios
de inclusion.

3.4 Criterios de inclusion

e Fecha de publicacion en el intervalo del 2012 al 2022.

e Documentos publicados en espafiol, inglés y portugués.

e Fuentes bibliograficas con informacion sobre hemofilia, factores de coagulacion.

e Documentos provenientes de organizaciones internacionales como de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la salud
(OPS).

e Publicaciones del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MPS).

3.5 Criterios de exclusién

e Fecha de publicacion con mas de 10 afios (< 2011).

e Documentos publicados en idiomas distintos a los antes mencionados.
e Paginas web no verificadas.

e Documentos que no tengan relacion con tema de estudio.
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3.6 Flujograma de Estrategia de busqueda bibliogréafica

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA

BIBLIOGRAFICA

v

v

v

Diagnostico de Hemofilia

y

Busquedas de fuentes
de informacion

Obijetivo: Destacar el
diagnostico de los diferentes
tipos de hemofilia mediante
la determinacion de factores

de la coagulacion.

v

Eleccion del idioma:
Espafiol, inglés y

portugués

Base de datos cientificas:
Scielo; PubMed;
ResearchGate;
RevistaCubana; Escopus
Medline; Redalyc; LA
TREJA

v

v

Estrategia de busqueda:

v

Caracteristicas clinicas,
antecedentes geneéticos,

pruebas de coagulacion

REVISADAS: 89

Scielo (37); PubMed
(13); ResearchGate (8);
RevistaCubana (3);
Escopus (12);

Medline (7); Redalyc
(6); LA TREJA (3)

Articulos excluidos:
Las publicaciones que
no contiene informacion
atil  relacionada con
hemofilia  para el
desarrollo del proyecto,
los articulos cientificos
gque no tienen acceso

libre.

Articulos excluidos:

Scielo (8); PubMed (8);
ResearchGate (6);
RevistaCubana (2);
Escopus (6); Medline (4);
Redalyc (3); LA TREJA
(2)

Total, de articulos
excluidos: 39

v

Aplicar criterios de inclusion y

exclusion para la seleccion de

articulos y libros

Articulos incluidos:
Contiene informacion
atil para el desarrollo del
proyecto publicadas en
los dltimos 10 afios,
disponibles  en el
formato de texto
completo, con acceso

libre.

Articulos incluidos:

Scielo (29); PubMed (5);
ResearchGate (2);
RevistaCubana (1);
Escopus (6); Medline
(3); Redalyc (3); La
Treja (1)

50 articulos incluidos
para analisis, parafraseo
de la informacion.
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3.3 Estrategias de Busqueda

Mediante el método de revision bibliografica de forma esquematica, en conjunto con un
analisis interpretativo de la literatura sobre la hemofilia, caracteristicas clinicas y el
diagnostico en el laboratorio contenidas en bases de datos cientificas como Scielo, Scopus,
ProQuest y sitios web de relevancia académica.

e La investigacion se inici6 por medio de la recopilacion de la informacion
bibliogréfica relacionada a las variables de estudio, caracterizacion clinica y
diagndstico de laboratorio.

e Se establecieron los criterios de inclusion y exclusién con la finalidad de obtener
informacidn necesaria para el estudio.

3.8 Procesamiento estadistico

El andlisis de datos fue de forma cualitativa para con respecto a los contenidos porque se
interpretaron los resultados, para la acumulacién de las evidencias mediante el uso de la
triangulacion de informacion.

3.9 Consideraciones éticas

Por tratarse de una investigacion bibliografica no existieron conflictos bioéticos. Los
resultados cientificos fueron empleados con fines no maleficentes.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Para la realizacion de los analisis de resultados y discusion se procedié a la busqueda de
articulos cientificos en las diferentes plataformas de revistas electronicas y bases de datos
como Scopus, Scielo, Medline, Google académico, ResearchGate, PubMed, entre otras
revistas cientificas. Para lo cual se muestra una distribucion de cantidad de articulos por afio
de publicacion, establecidos en los criterios de inclusion: 2013 (1); 2014 (2); 2015 (2); 2016
(2); 2017 (7); 2018 (5); 2019 (3); 2020 (2); 2021 (6); 2022 (5), de lo que se puede manifestar
que en la ultima década ha ido incrementando de a poco el interés de estudiar acerca de la
hemofilia, debido a que en afios atras no se ha considerado a la hemofilia como una
enfermedad que debe ser diagnosticada, tratada a tiempo como forma de prevenir que la
patologia se desarrolle de forma agresiva y en cierta medida controlarla.

Se seleccionaron 35 articulos que cumplieron con los criterios de inclusion ademas que
contengan la informacion concerniente a los diferentes objetivos planteados en el presente,
en los cuales se identificaron los siguientes aspectos relevantes: 9 Articulos que mencionaron
informacion acerca de la edad y sexo de los pacientes en los que se identificaron la patologia,
9 articulos en donde se identificaron las principales caracteristicas clinicas que se
manifiestan en pacientes que han sido diagnosticados con hemofilia, se seleccionaron 7
articulos con contenido acerca de los antecedentes genéticos de la patologia y donde también
de encontraron patologias asociadas a la enfermedad, para el cumplimiento del tercer
objetivo se seleccionaron 10 articulos donde se identificaron las diferentes pruebas
hematoldgicas aplicadas para la deteccion de hemofilia asi como pruebas moleculares
complementarias.

Toda la informacion que se ha plasmado en el presente esta basada a los datos que se han
recopilado en las diferentes bases de datos mencionadas anteriormente, confirmando que
provienen de una fuente cientifica fidedigna, por tal motivo pueden ser verificadas de forma
simultanea.

En la tabla 3 se detalla la edad y sexo en quienes prevalece la patologia de estudio en este
caso Hemofilia, donde se ha constatado lo siguiente:

Tabla 3 Edad y sexo en pacientes hemofilicos

AUTORES EDAD SEXO

José Ceresetto, et al.?? 64-78 Masculino
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Claudia Susana Silva Fernadndez, Ana Fernanda | 19-55 Masculino
Uribe Rodriguez.?®

Diana Patricia Pérez-Moreno 18-82/edad Masculino
promedio 39

Claudia Liliana.?* Femenino

Fabiana Morosini, et al.?® 1-16 Masculino

Yadira Valderrama Vargas 1-15 Masculino

Adriana Linares Ballesteros.?®

Alexandra Fuenmayor Castafio, Mauricio | 28 Masculino
Jaramillo Restrepo, Fabio Salinas Duran.?’

Tiago Pereira Guedes et al.*° 22 Masculino
Olga M. Agramonte Llanes, et al.% 2-8 Masculino
Veronica Soto et al.® 3-54 Masculino

De acuerdo a los datos que se han identificado se determina que la hemofilia en el estudio
de Diana Patricia Pérez-Moreno, Claudia Liliana.?* mencionan que se puede diagnosticar
desde edades tempranas, sin embargo, la edad promedio oscila entre los 39 a 60 afios de
edad, donde las caracteristicas clinicas son mas notorias que en edades tempranas, ademas
el sexo en el que la patologia predomina es en el masculino, esto de acuerdo con Jose
Ceresetto, et al.?2. Sin embargo, existen escasos casos del sexo femenino. Por otra parte, en
la investigacion de José Ceresetto, et al.?2 manifiesta que las edades de la poblacion oscilan
entre las edades de 64-78 y Unicamente se estudiaron pacientes del sexo masculino.

Mientras que en la investigacion de Claudia Susana Silva Fernandez, Ana Fernanda Uribe
Rodriguez. las edades de la poblacion de estudio varia entre los 19-55 afios de edad, vale
recalcar que se estudia en poblacion del sexo masculino, en la investigacion de Fabiana
Morosini, et al.® la poblacion que se estudio varia entre 1 a 16 afios de edad con poblacion
del sexo masculino, ademas se describe el estudio de Yadira Valderrama Vargas y Adriana
Linares Ballesteros.?® donde la poblacion de estudio fue de 1 a 15 afios de edad del sexo
masculino. Ademas en el estudio de Alexandra Fuenmayor Castafio, Mauricio Jaramillo
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Restrepo, Fabio Salinas Duran.?’ se identificaron pacientes de 28 afios de edad del sexo
masculino, Tiago Pereira Guedes et al.*® investigaron a pacientes de 22 afios de edad del
sexo masculino ademas se menciona la investigacion de Olga M. Agramonte Llanes, et al.**
estudiando a pacientes de 2 a 8 afios de edad del sexo masculino, para finalizar se menciona
el estudio de Verodnica Soto et al.3 se han estudiado pacientes que van entre los 3 a 54 afios

de edad del sexo masculino.

A continuacion, en la tabla 4 se describen las principales caracteristicas clinicas en pacientes
con hemofilia de acuerdo a los datos recopilados en 8 articulos cientificos considerados en
la investigacion y que aportan con el desarrollo y cumplimiento del objetivo uno.

Tabla 4 Caracteristicas clinicas en pacientes con Hemofilia

CIUDAD /ANO

AUTOR

CARACTERISTICAS
CLINICAS

Buenos Aires

2015

José Ceresetto, et al.?*

e Equimosis

e Hematomas
musculares

e Hemorragias
digestivas,
pulmonar

e Anemia

e Coagulacién
intravascular

Bogota

2016

Claudia Susana Silva
Fernandez, Ana Fernanda
Uribe Rodriguez.??

e Dolor crénico
en
articulaciones

e Doloren
musculos y
tejidos blandos

Colombia

2021

Ana |. Pacheco-Serrano et
a| 23

e Artropatiaen
tobillos
e Dolor articular
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Colombia

2017

Diana Patricia Pérez-
Moreno

Claudia Liliana.?

Hemartrosis
Sangrado
muscular
Sangrado en el
sistema
nervioso central,
orofaringe,
tracto
gastrointestinal
Dolor en
articulaciones
(codos rodillas)

Uruguay

2021

Ana Casuriaga et al.®

Hemartrosis
Hematoma del
musculo psoas
iliaco

Sangrado
sistema
nervioso central
Sangrado
gastrointestinal

Uruguay

2014

Fabiana Morosini, et al.?®

Traumatismo
Sangrado
Hematomas
cuello
Hemartrosis
codo
Hematoma
esplénico
Hematoma de
psoas

Bucaramanga 2018

Yadira Valderrama
Vargas

Adriana Linares
Ballesteros.?’

Sangrado
articular
Artropatia
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E.E.U.U Leen Alblaihed MBBS, e Hemorragia

MHA Sarah B. intracraneal

e Sangrado
retroperitoneal

e Hematomas

Brit Long MD.?® Grandes

e Sangrado de
torax, abdomen,
pelvis.

2022
Dubbs MD Alex Koyfman
MD

En la investigacion de José Ceresetto, et al.>* mediante un estudio observacional, descriptivo
y transversal, donde se han identificado pacientes con equimosis, hematomas extensos en la
piel y tejido celular subcutaneo, anemia y sangrado presentando hemorragia incontrolable
en pacientes con historia de coagulopatia, este diagndstico se asemeja al de Diana Patricia
Pérez-Moreno Claudia Liliana.?* donde se determind hemartrosis, sangrado muscular,
sangrado en el sistema nervioso central, orofaringe, tracto gastrointestinal, dolor en
articulaciones (codos rodillas).

En el estudio de Claudia Susana Silva Fernandez, Ana Fernanda Uribe Rodriguez.?? se
determinaron las siguientes manifestaciones clinicas de los pacientes con dolor crénico y sin
dolor cronico esto en concordancia con la investigacion de Ana I. Pacheco-Serrano et al.?®
donde se identificaron Artropatia en tobillos y dolor articular.

En concordancia con Ana Casuriaga et al.” donde se identificaron pacientes con hemartrosis,
hematoma del musculo psoas iliaco, sangrado sistema nervioso central, sangrado
gastrointestinal. Por otro lado, Fabiana Morosini, et al.® determiné que las principales
caracteristicas clinicas que presentan los pacientes son traumatismo, sangrado, hematomas
en el cuello, hemartrosis de codo, hematoma esplénico, hematoma de psoas, mientras que
Yadira Valderrama Vargas, Adriana Linares Ballesteros.?’ determinaron sangrado articular
y artropatia. En otro estudio realizado por Leen Alblaihed MBBS, MHA Sarah B, Dubbs
MD Alex Koyfman y MD Brit Long MD.? identificaron la prevalencia de hemorragia
intracraneal, sangrado retroperitoneal, hematomas Grandes, sangrado de térax, abdomen,
pelvis.

En la tabla 5 que se presenta a continuacion se da a conocer los antecedentes genéticos
registrados en los articulos cientificos.
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Tabla 5 Antecedentes genéticos que registran los pacientes que presentan los diferentes

tipos de hemofilia

AUTOR CIUDAD/ANO | POBLACION | ANTECEDENTES
GENETICOS
José m. Ceresetto et al.? Argentina 501 pacientes | No se registran
antecedentes
2015
Carolina Zapata, Alejandra-
Ximena Araya.?? Chile 15 pacientes No se registran
antecedentes
Veronica Soto et al.?
Chile 107 pacientes | No se registran
antecedentes
2019
N. Aguirre et al.?*
Chile 93 No se registran
adolescentes antecedentes
2020
Alexandra Fuenmayor et al.® | Colombia 60 pacientes | No se registran
antecedentes
2017
Martinez-Sanchez LM et al.?® | Colombia 32 articulos No se registran
antecedentes
2017
Claudia Susana Silva | Colombia 27 sujetos No se registran
Fernandez et al.?’ antecedentes
2016
Breitner Arteaga, | Colombia 60 pacientes No se registran
Jenny Garcia.?® antecedentes
2021
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Ana |. Pacheco-Serrano et al.?® | Colombia 27 pacientes No se registran
antecedentes
2022
Jaime Garcia-Chavez, Colombia 70 pacientes No se registran
Abraham Majluf-Cruz.* antecedentes
2013
Lina Maria Martinez-Sanchez | Colombia 32 articulos No se registran
etal.’! antecedentes
2018
Claudia Patricia Casas et al.*? | Colombia 5 pacientes No se registran
antecedentes
2018
Diana Patricia Pérez-Moreno, | Colombia 196 pacientes | No se registran
Claudia Liliana.* antecedentes
2017
Meliza Andrea Cano-Franco et | Colombia 80 articulos Si registran
al.3 antecedentes
2017
Yadira Valderrama  Vargas, | Colombia 51 pacientes Si registran
Adriana Linares Ballesteros.® antecedentes
2018
Maria Helena Solano et al.*® | Colombia 196 pacientes | No se registran
antecedentes
2015
Maria Fernanda Garcés et al.*” | Colombia 30 pacientes | No se registran
antecedentes
2017
David Lucena et al.*® Colombia 45 pacientes No se registran
antecedentes
2022
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Fernando Carlos-Rivera et | México 180 pacientes | No se registran
al.®® antecedentes
2016
Luis Del Carpio-Orantes.* México 37 pacientes No se registran
antecedentes
2019
Araceli Lopez-Facundo et al.*! | México 24 pacientes No se registran
antecedentes
2019
Carla Renata da Silva Pacheco | Brasil 80 pacientes No se registran
et al.*2 antecedentes
2022
Gustavo Giachetto et al.*3 Uruguay 67 pacientes Registra
antecedentes
2021 familiares
Yasser Vega et al.** Uruguay 14 individuos | Presentan
antecedentes
2022 familiares
Ana Casuriaga et al.* Uruguay 67 pacientes Presentan
antecedentes
2021 familiares
Fabiana Morosini et al.*8 Uruguay 31 pacientes No se registran
antecedentes
2014
Tiago Pereira Guedes et al.*” | Portugal 131 historias | Presentan
clinicas antecedentes de
2022 familiares
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Dania Eliza De la llata Gomez

ot a].48 Cuba 64 pacientes Presentan
antecedentes
2021 familiares

Olga M. Agramonte Llanes et

al 49 Cuba 34 pacientes | No se registran
antecedentes
2018
Dunia Castillo-Gonzalez et
al 5 Cuba 188 pacientes | No se registran
antecedentes
2022
Leen Alblaihed et al.>
EEUU 35 pacientes No se registran
antecedentes
2022
Jorge A. Sanchez-Duque.>?
Bolivia 51 pacientes Registran
antecedentes
2018
Lidia Del Pilar Vera Baez.*
Paraguay 77 pacientes No se registran
antecedentes
2017
Deisy Bordon Alvarez.%*
Paraguay 10 pacientes No se registran
antecedentes
2017

En la tabla 5 se describen los articulos que se han considerado como muestra de la presente
investigacion en donde se identificaron que pacientes registraron antecedentes genéticos y
de la misma manera que pacientes no lo hicieron, en el estudio de José m. Ceresetto et al.?*
realizado en Argentina con una poblacion de 501 pacientes no se registran antecedentes, al
igual que en el estudio de Carolina Zapata, Alejandra-Ximena Araya.?? desarrollado en Chile
con una poblacion del5 pacientes donde de la misma manera no se registran antecedentes,
al igual que la investigacion de Veronica Soto et al.? en Chile con 107 pacientes donde

tampoco se registran antecedentes familiares. Ademas, se consider6 otro estudio de N.
Aguirre et al.** en Chile con una poblacion de 93 adolescentes donde No se registran
antecedentes, asi mismo en el estudio de Alexandra Fuenmayor et al.?® en Colombia con una
poblacion de 60 pacientes pues tampoco se registran antecedentes, en la investigacion de
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Martinez-Sanchez LM et al.?® en Colombia con una poblacion de 32 articulos en ninguno se
registran antecedentes.

Por otra parte en el estudio de Claudia Susana Silva Fernandez et al.?” en Colombia con una
poblacion de 27 sujetos, no se registran antecedentes, ademas se considero el estudio de
Breitner Arteaga, Jenny Garcia.?® en Colombia con una poblacion de 60 pacientes ademas
no se registran antecedentes, en el estudio de Ana I. Pacheco-Serrano et al.? en Colombia
con una poblacién de 27 pacientes no se registran antecedentes, en concordancia con el
estudio de Jaime Garcia-Chavez, Abraham Majluf-Cruz.*° en Colombia con una poblacion
de 70 pacientes no se registran antecedentes, en otro estudio de Lina Maria Martinez-
Sanchez et al.*! en Colombia con una poblacién de 32 articulos tampoco se registran
antecedentes, esto con un estudio similar realizado por Claudia Patricia Casas et al.®? en
Colombia con una poblacién de 5 pacientes en el que no se registran antecedentes, ademas
concuerda con el estudio de Diana Patricia Pérez-Moreno, Claudia Liliana.*® en Colombia
con una poblacion de 196 pacientes no se registran antecedentes.

Por otra parte en la investigacion de Meliza Andrea Cano-Franco et al.>* en Colombia en el
2017 con una poblacién de 80 articulos Si registran antecedentes, ademéas concuerda con el
estudio de Yadira Valderrama Vargas, Adriana Linares Ballesteros.®® en Colombia con una
poblacion de 51 pacientes también registran antecedentes familiares, junto con el estudio de
Gustavo Giachetto et al.*? en Uruguay con una poblacion de 67 pacientes si registra
antecedentes familiares, ademas en el estudio de Yasser Vega et al.** en Uruguay, con una
poblacion de 14 individuos si presentan antecedentes familiares, esto en concordancia con
el estudio de Ana Casuriaga et al.** desarrollado en Uruguay con una poblacion de 67
pacientes quienes si registran antecedentes familiares, ademas esta el estudio de Tiago
Pereira Guedes et al.*® en Portugal con una poblacion de 131 historias clinicas donde los
pacientes si presentan antecedentes de familiares, en el estudio de Dania Eliza De la llata
Gomez et al.*” en Cuba con una poblacion de 64 pacientes si Presentan antecedentes
familiares, en concordancia con el estudio de Jorge A. Sanchez-Duque.®! en Bolivia con una
poblacion de 51 pacientes donde también registran antecedentes familiares portadores de
hemofilia.

Por otra parte en los demas estudios de Maria Helena Solano et al.*® Maria Fernanda Garcés
et al.¥ David Lucena et al.® en Colombia con una poblacién de 45 pacientes; Fernando
Carlos-Rivera et al.®* en México con una poblacion de 180 pacientes; Luis Del Carpio-
Orantes.* en México con una poblacion de 37 pacientes; Araceli Lopez-Facundo et al.*° en
México; Carla Renata da Silva Pacheco et al.**; Fabiana Morosini et al.*>; Olga M.
Agramonte Llanes et al.*8. Dunia Castillo-Gonzélez et al.*® en Cuba; Leen Alblaihed et al.*
Lidia Del Pilar Vera Baez.%?; Deisy Bordén Alvarez.* en Paraguay con una poblacion de 10
paciente no se registran antecedentes familiares.
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En la tabla 6 se determinan los antecedentes genéticos de los pacientes que presentan

diferentes tipos de hemofilia analizados en los articulos cientificos.

Tabla 6 Antecedentes genéticos y otras patologias asociadas a los pacientes que
presentan los diferentes tipos de hemofilia

CIUDAD/ANO | AUTOR POBLACION OTRAS
PATOLOGIAS
Colombia Alexandra 60 pacientes Sobrepeso
Fuenmayor
Maurici .
au”.CIO Tabaquismo
Jaramillo
Restrepo, Fabio Hepatitis C
Salinas Duran.?
VIH
Francia Tiago  Pereira | 131 pacientes Hepatitis C
Guedes et al.*°
2012 Hepatitis B
Cirrosis
Cuba Olga M. | 34 pacientes Hepatitis C
Agramonte
2018 Llanes, et al.3*
Colombia José A. | 188 pacientes Hepatitis C
Paramo.*
2021 VIH
Chile Veronica Soto et | 107 pacientes Articulacion diana
al.®®
2019 Sinovitis cronica

VHC
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En la tabla 6 se determinan los antecedentes genéticos de los pacientes que presentan
diferentes tipos de hemofilia analizados en 5 articulos cientificos, donde se identifica que a
la vez como intervienen con otro tipo de enfermedades y los factores que intervienen en el
desarrollo de la patologia, en el estudio de Alexandra Fuenmayor Castafio, Mauricio
Jaramillo Restrepo, Fabio Salinas Duran.?® entre los principales hallazgos se determinan
pacientes con enfermedades de origen genético Sobrepeso, Obesidad, Tabaquismo, Hepatitis
C y VIH, sin embargo no registran antecedentes genéticos.

En concordancia con otro estudio de Tiago Pereira Guedes et al.>° con pacientes en quienes
se han identificado Hepatitis C, Hepatitis B, Cirrosis, y tampoco registran datos de pacientes
con antecedentes genéticos.

En otro estudio de Olga M. Agramonte Llanes, et al.*! se identifican presencia de Hepatitis
C, a la vez mencionan que los pacientes tienen antecedentes genéticos, sin embargo, no se
describen a los familiares. Ademas, en otra investigacion de José A. Paramo.® se
identificaron pacientes con Hepatitis C y VIH, mas no mencionan antecedentes genéticos en
los pacientes hemofilicos.

En otro estudio de Verdnica Soto et al.>® se identificaron pacientes con Articulacion diana,
Sinovitis cronica y VHC, a la vez se registran antecedentes de abuelos, padres y tios con
hemofilia.

A continuacion, se detalla la tabla 7 que corresponde a la resolucién del tercer objetivo donde
se identifican las pruebas de coagulacion y determinacion de factores e inhibidores que se
han aplicado en la poblacion de estudio revisada en la bibliografia descrita:

Tabla 7 Pruebas de coagulacion que ayudan al diagndstico de los diferentes tipos de
hemofilia.

CIUDAD/ANO AUTOR PRUEBAS APLICADAS
DETERMINACION PRUEBAS
DE FACTORES/ MOLECULARES
INHIBIDORES
Chile N. Aguirre et al. e TP No registra
e TTPa
2020 e CBC
e Incluye FVIII
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México Luis Del Carpio- TP (B2 PCR
Orantes.® glicoproteina
2019 IgA)
TTP
(Anticardiolipin
as IgM)
Factores de
coagulacion IX,
XY Xl
VIH
Uruguay Yasser Vega et TP Inverse shifting-PCR
al.3® (IS-PCR)
2020 TTPa
Colombia Lina Maria TP No registra
Martinez-Sanchez TTPa
2018 etal.¥’
Medellin Meliza  Andrea Recuento No registra
Cano-Franco, plaquetario,
2017 Gustavo Eduardo Retraccion del
Ortiz-Orrego, coagulo,
Sandra Elizabeth Tiempo de
Gonzalez- trombina (PT),
Ariza*® Actividad del
factor VIII,
Actividad del
factor 1X,
Ensayos de
fibrindgeno,
Pruebas de
inhibidores.
Colombia Maria No registra PCR de larga distancia
Fernanda Garces
2016 etal.®

38




Itaugua Lidia Del Pilar e TP No registra
Vera Baez

2017 e TTPa
Deisy Bordon
Alvarez.*

Colombia José Ceresetto, et e TP No registra
al.” e TTPa

2018

Medellin Claudia  Susana e TP No registra
Silva Fernandez, e TTPa

2017 Ana Fernanda
Uribe
Rodriguez.?

Colombia Diana Patricia e TP No registra
Pérez-Moreno e TTPa

2016
Claudia Liliana.?*

En la tabla 7 se describen las diferentes pruebas de coagulacion que contribuyen con el
diagndstico de los diferentes tipos de hemofilia A, B o C, en el estudio de N. Aguirre et al.**
tipo descriptivo y transversal con una poblacion de 93 pacientes que presentan sintomas y
considerando los antecedentes familiares se han realizado pruebas de coagulacion que
incluyen el tiempo parcial de tromboplastina ( TTPa), el tiempo de protrombina (TP) y el
hemograma completo se realizaron en la primera visita, ademas se solicité el estudio de EVW
que incluye FVIII coagulante, FvW Antigénico, Co factor ristocetina, prueba de unioén a
colageno y evaluacién de la funcion plaguetaria con la prueba de agregacion plaquetaria.

Mientras que en el estudio de Luis Del Carpio-Orantes.® se establecié que la deficiencia de
factores de coagulacién IX, XI, XII, se menciona que en términos bioquimicos destaco
leucopenia, linfopenia y prolongacion del TTP, ademas se trabajé con la prueba molecular
PCR. Esta investigacion concuerda con la de Yasser Vega et al.*® donde se realizaron pruebas
como TPy TTPa, y ademas se incluyd el estudio con Inverse shifting-PCR (IS-PCR). En el
estudio de Lina Maria Martinez-Sanchez et al.%’ se realizaron Ginicamente las pruebas de TP
y TTPa.

Mientras que en el estudio de Meliza Andrea Cano-Franco, Gustavo Eduardo Ortiz-Orrego,
Sandra Elizabeth Gonzalez- Ariza.®® realizaron pruebas de recuento plaquetario, retraccion
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del coagulo, Tiempo de trombina (PT), Actividad del factor VIII, Actividad del factor 1X,
Ensayos de fibrindgeno, Pruebas de inhibidores. Sin embargo, en el estudio de Maria
Fernanda Garcés et al.*® tnicamente se PCR de larga distancia.

Discusién

Después de realizar una exhaustiva blsqueda para la recopilacion de informacion
concerniente a la hemofilia se ha identificado que existen tres tipos de hemofilia: Las mas
frecuentes debido al déficit de los factores son la hemofilia A (déficit de factor VIII) y la
hemofilia B (déficit de factor 1X)3. La hemofilia A o clasica, se define como una deficiencia
de la actividad pro coagulante del factor VIII, se caracteriza por una deficiencia de la
actividad coagulante del factor VIII (factor V1lic) en el plasma, siendo normal el factor von
Willebrand (VWF) La hemofilia B o enfermedad de Christmas es el déficit congénito de
factor 1X o deficiencia del Componente de la tromboplastina plasmatica (CTP)®. La
hemofilia C o deficiencia del Antecedente de la tromboplastina plasmatica (ATP, factor XI)
constituye una diatesis hemorréagica de gravedad leve a moderada®®.

De acuerdo con los andlisis se puede mencionar que las formas principales de hemofilia son
las siguientes: Segun Pereira la hemofilia A causada por un déficit del factor VIII de
coagulacion; aproximadamente el 85% de pacientes hemofilicos padece el tipo A de esta
enfermedad®®. Por otra parte, Lopez menciona que la hemofilia B: causada por una
deficiencia del factor IX. Las hemofilias se clasifican clinicamente por su severidad de
acuerdo con la cantidad de factor V11 o I1X que el paciente puede producir®. Una unidad de
un factor de la coagulacion es la cantidad de éste que se encuentra en un mililitro de plasma
La hemofilia severa es aquella en la que el paciente produce menos del 1% del factor; la
hemofilia moderada, es en la que el paciente produce del 1-5% del factor y en la hemofilia
leve los pacientes producen mas del 5% (6-40% de la normalidad) del factor Lopez et al.?>.

Entre los principales hallazgos identificados en la revision bibliogréfica también la autora
Diana Patricia Pérez-Moreno Claudia Liliana.?* menciona que la hemartrosis, sangrado
muscular, sangrado en el sistema nervioso central, orofaringe, tracto gastrointestinal, dolor
en articulaciones (codos rodillas) son las principales caracteristicas clinicas que los pacientes
con hemofilia manifiestan, estudio que concuerda con el de Claudia Susana Silva Fernandez,
Ana Fernanda Uribe Rodriguez.?? donde se determinaron las siguientes manifestaciones
clinicas de los pacientes con dolor cronico y sin dolor crénico esto en concordancia con la
investigacion de Ana . Pacheco-Serrano et al.?* donde se identificaron Artropatia en tobillos
y dolor articular, en sintesis se puede manifestar que las hemorragias constituyen el cuadro
principal con una poblacion del 24% en presentar esta caracteristica clinica.

Por otra parte, se menciona que, en el estudio de Alexandra Fuenmayor Castafio, Mauricio
Jaramillo Restrepo, Fabio Salinas Duran.?® con relacion a las patologias asociadas a la
enfermedad y la identificacion de antecedentes genéticos en los pacientes de estudio de cada
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revision bibliografica analizada se determinan pacientes que han desarrollado enfermedades
como Sobrepeso, Obesidad, Tabaquismo, Hepatitis C y VIH, sin embargo, no registran
antecedentes genéticos. Mientras que en investigaciones similares como la de José A.
Paramo.* se identificaron pacientes con Hepatitis C y VIH, méas no mencionan antecedentes
genéticos en los pacientes hemofilicos. En otro estudio de Verdnica Soto et al.®® se
identificaron pacientes con Articulacion diana, Sinovitis cronicay VHC, a la vez se registran
antecedentes de abuelos, padres y tios con hemofilia. Adicional a ello se realizé un analisis
entre las principales patologias asociadas a la enfermedad y se determin6 una poblacion del
45% que ha desarrollado Hepatitis C.

Entre las principales pruebas hematoldgicas de deteccién de la coagulacion de factores se
identifica que se deben realizar examenes de TP y TTPa, junto con Hemograma completo.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La hemofilia es un trastorno hemorrégico hereditario que ocasiona que la sangre
no se coagule de forma adecuada, en la revision bibliografica elaborada se
determinaron las siguientes manifestaciones clinicas: hemorragias en un 24%,
estas pueden ser espontaneas o posterior a una lesién u operacién como: dolor e
hinchazon en articulaciones en un 12%, moretones grandes y profundos en un
16%, sangrado después de inyecciones, entre otros.

Con relacion a los antecedentes genéticos de los pacientes que se han identificado
en los articulos de estudio se determinan que son causadas por una mutacién o
cambio en uno de los genes que producen las proteinas del factor de coagulacion,
haciendo que las mismas no funcionen correctamente 0 que no se encuentren,
entre las principales se encuentran: grandes delecciones, mutaciones en el sitio de
empalme y presencia de codones de terminacion temprana, mutaciones con
sentido erréneo y sin sentido. Un porcentaje del 80 % no registran antecedentes
genéticos de la patologia mientras que el 20% registra antecedentes hasta la tercera
y cuarta generacion.

En los articulos cientificos estudiados se han identificado varias pruebas de
deteccion de la patologia, entre las principales se encuentran Hemograma
completo (CBC), HEMOGRAMA COMPLETO (CBC) que verifica la cantidad
de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas que hay en la sangre, la prueba del
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) que mide la capacidad de
coagulacion de factores VIII, 1X, XI, XII, la prueba del tiempo de protrombina
(PT) que mide la capacidad de coagulacion de factores I, I11,V, VII, X, la prueba
de fibrin6geno que mide la capacidad para formar coagulos de sangre.

42



BIBLIOGRAFIA

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

M J, Duboscq C, Fondevilla C, Tezanos M. Hemofilia Adquirida (Inhibidor
adquirido del factor VIII). SCIELO. 2015; 75(4).

Martinez L. Hemofilia: abordaje diagndstico y terapéutico. Rev. Fac. Nac. Salud
Publica. 2018; 36(2).

Silva C, Uribe A. Comparacion de la conducta de enfermedad en pacientes
colombianos con hemofilia A, en una muestra con dolor crénico y sin dolor cronico.
Nova. 2016; 14(26).

Rivera C, Gasca R, Cruz M, Garcia J. Impacto Econdmico de la Hemofilia tipo Ay
B en México. Imbiomed. 2016; 152(1).

Arteaga B, Garcia J. Calidad de vida en adultos con hemofilia afiliados a un
programa de salud en Medellin, Colombia. IATREIA. 2021; 3(3).

Pacheco A, Lucena D, Moral J. Rehabilitacion fisica en pacientes con artropatia
hemofilica: revision sistematica y metaanalisis sobre dolor. Revista Colombiana de
Reumatologia. 2021; 28(2).

Kessler C, Mariani G. Clinical manifestations and therapy of the
hemophilias.Collman RW, Marder VJ, Clowes AW, George JN, Goldhaber SZ,
editorS Philadelphia: Lippincott Will; 2006.

Castillo D. Hemofilia Il. Aspectos moleculares y de genética poblacional. Rev Cuba
Hematol Inmunol y Hemoter. 2017; 2(28).

Castillo D. Hemofilia Il. Aspectos moleculares y de genética poblacional. Rev Cuba
Hematol Inmunol y Hemoter. 2016; 2(28): p. 9-11.

Secretaria de Salud. Guia de Préctica Clinica Diagnoéstico y Tratamiento de
Hemofilia en Adultos. México. Secretaria de Salud. 2016.

Garcia J, Majluf C. Hemofilia. Gac Med Mex. 2013.

Srivastava A, Brewer K, Mauser E, Kitchen S. Hemophilia. Guidelines for the
management of hemophilia. 2013.

Gitschier J, Wood W, Goralka T, Wion K. Characterization of the human factor VIlII
gene. Nature. 2014;: p. 30.

Choo K, Gould K, Rees D, Brownlee G. Molecular cloning of the gene for human
antu-hemophilic. Factor 1X. Nature. 2015.

Saiki K, Scharf S, Faloona F, Mullis K. Enzymatic amplification of beta-globin
genomic sequences and restriction site analysis for diagnosis of sickle cell anemia.
Science. 2015;: p. 4-13.

Kliegman R, Stanton B, Geme J, Schor N. Tratado de pediatria Philadelphia.
Elsevier. 2016.

Meschengieser S. Enfoque disgndstico de la enfermedad de von Willebrand y
Hemofilia adquirida en nuestro pais. Hematologia. 2015;: p. 19,25,31.

Arguelles R, Delgado R. Fundamentos de hematologia. Quinta edicion ed. México:
Editorial Médica Panamericana; 2014.

43



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

Mohnle P, Pekrul I, Spannagl M, Sturm A. Emicizumab in the Treatment of Acquired
Haemophilia: A Case Report. Transfusion Medicine And Hemotherapy. 2019; 2(46).
Mendoza S, Loayza N, Trujillo M, Herrera C. Guia de practica clinica para el
diagnostico y tratamiento de hemofilia en el Seguro Social de Salud del Peru
(EsSalud). Anales De La Facultad De Medicina. 2018; 1(79): p. 83-93.

Porras A, Ugalde D. Immunotolerance induction in a pediatric hemophilic patient in
Costa Rica. Scielo. 20109.

Solano M. Profilaxis con CCPa en pacientes con hemofilia A con inhibidores de alta
respuesta. SCIELO Acta Médica Colombia. 2015 Diciembre; 40(4).

Sanchez J. Clinical and epidemiological characteristics of patients with Haemophilia
from coffee region, Colombia. Revista Cientifica Ciencia Médica. 2017; 20(2).
Vera L, Borddén D. Diagnoéstico laboratorial de coagulopatias hemorragicas en
pacientes del Hospital Nacional de Itaugua. Revista del Nacional ltaugta. 2017
Diciembre; 9(2).

Lopez A, Rodriguez C, Romero Y, Gay J, Prada D. Impacto economico de los
inhibidores en hemofilia tipo A pediatrica. Gaceta médica de Mexico. 2019 Julio;
155(4).

Soto V, Cortez D, Gonzéalez M. Efectividad de induccion de tolerancia inmune en
nifios con hemofilia A y aloanticuerpos neutralizantes. Revista Chilena de pediatria.
2020 Abril; 91(2).

Alblaihed L, Dubbs S, Koyfman A, Long B. Enfermedades de alto riesgo y baja
prevalencia: emergencias de hemofilia. Elsevier. 2022 Junio; 56.

Garceés M, Linares A, Sarmiento I, Caminos J. Estudio molecular de la inversion de
los intrones 1y 22 del factor V111 de la coagulacion en nifios con hemofilia A severa
utilizando técnica de PCR de larga distancia. Revista de la Facultad de medicina.
2017; 65(2).

Valderrama Y, Linares A. Caracteristicas de los sangrados en nifios con hemofilia
en un centro de referencia en Colombia. Revista de la Universidad Industrial de
Santander. Salud. 2018 Enero; 50(1).

Pereira T, Garrido M, Kuttner R. Seguimiento a largo plazo de una cohorte
portuguesa de un solo centro de personas con hemofilia e infeccion por el virus de la
hepatitis C. PubMed. 2021 febrero; 28(2).

Paramo J. Tratamiento de la hemofilia: de la terapiasustitutiva a la terapia génica.
Elsevier. 2021 diciembre; 157(12).

Casas C, Sossa C, Linares A, Omaria O, Pefia M, Solano M. Sequential therapy: an
option in hemophiliac patients who do not respond to monotherapy management with
bridging agents, observational study of GrHeCol (Grupo Hemofilia Colombia). La
Treja. 2018 abril; 31(2).

Lépez S. Pruebas de coagulacion. SciELO. 2016 julio; 37(4).

Bjorkman S, Berntorp E. Pharmacokinetics of coagulation factors: clinical relevance
for patients with hemophilia. Clin Pharmacokinet. 2001 Jan; 40(11):815-32.
Hemophilia of Georgia. Protocols for the treatment of hemophilia and von
willebrand disease. 2012.

44



36.

37.

38.

30.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Batorova A, Martinowitz U. Intermittent injections vs. continuous infusion of factor
VIII in hemophilia patients undergoing major surgery. Br J Haematol. 2000 Sep;
110(3):715-20.

Martinowitz U, Luboshitz J, Bashari D, Ravid B, Gorina E, Regan L, et al. Stability,
efficacy, and safety of continuously infused sucrose-formulated recombinant factor
VI (rFVIII-FS) during surgery in patients with severe hemophilia. Hemophilia.
2009 May; 15(3):676-85.

Mannucci PM. Desmopressin (DDAVP) in the treatment of bleeding disorders: the
first 20 years. Blood. 1997 Oct; 90(7):2515-21.

Franchini M, Rossetti G, Tagliaferri A, Pattacini C, Pozzoli D, and Lorenz C, et al.
Dental procedures in adult patients with hereditary bleeding disorders: 10 years’
experience in three Italian Hemophilia Centers. Haemophilia. 2005 Sep; 11(5):504—
9.

Mannucci PM. Use of desmopressin (DDAVP) during early pregnancy in factor
VIlI-deficient women. Blood. 2005 Apr; 105(8):3382.

Trigg DE, Stergiotou I, Peitsidis P, Kadir RA. A systematic review: The use of
desmopressin for treatment and prophylaxis of bleeding disorders in pregnancy.
Haemophilia. 2012 Jan; 18(1):25-33.

Castaman G. Desmopressin for the treatment of haemophilia. Haemophilia. 2008
Jan; 14 Suppl 1:15-20. 41. Leissinger C, Becton D, Cornell C, Cox Gill J. High-dose
DDAVP intranasal spray (Stimate) for the prevention and treatment of bleeding in
patients with mild haemophilia A, mild or moderate type 1 von Willebrand disease
and symptomatic carriers of haemophilia A. Haemophilia. 2001 May; 7(3):258-66.
Das P, Carcao M, Hitzler J. DDAVP-induced hyponatremia in young children. J
Pediatr Hematol Oncol. 2005 Jun; 27(6):330-2.

Smith TJ, Gill JC, Ambruso DR, Hathaway WE. Hyponatremia and seizures in
young children given DDAVP. Am J Hematol. 1989 Jul; 31(3):199-202.

Mannucci PM, Bettega D, Cattaneo M. Patterns of development of tachyphylaxis in
patients with haemophilia and von Willebrand disease after repeated doses of
desmopressin (DDAVP). Br J Haematol. 1992 Sep; 82(1):87-93.

Mannucci PM. Hemostatic drugs. N Engl J Med. 1998 Jul; 339(4):245-53. 46. Khair
K, Baker K, Mathias M, Burgess C, Liesner R. Intranasal desmopressin (Octim): a
safe and efficacious treatment option for children with bleeding disorders.
Haemophilia. 2007 Sep; 13(5):548-51.

Rose EH, Aledort LM. Nasal spray desmopressin (DDAVP) for mild hemophilia A
and von Willebrand disease. Ann Intern Med. 1991 Apr; 114(7):563-8.

Castaman G, Mancuso ME, Giacomelli SH, Tosetto A, Santagostino E, Mannucci
PM, et al. Molecular and phenotypic determinants of the response to desmopressin
in adult patients with mild hemophilia A. J Thromb Haemost. 2009 Nov;
7(11):1824-31.

Franchini M, Zaffanello M, Lippi G. The use of desmopressin in mild hemophilia A.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2010 Oct; 21(7):615-9.

45



50. Hvas A-M, Sgrensen HT, Norengaard L, Christiansen K, Ingerslev J, Sgrensen B.
Tranexamic acid combined with recombinant factor V11 increases clot resistance to
accelerated fibrinolysis in severe hemophilia A. J Thromb Haemost. 2007 Dec;

5(12):2408-14.

46



ANEXOS



(Anexo 1) Matriz de base de datos

N° | Afo Base De | Autores Titulo En Espafiol Titulo En Ingles O Portugués
Datos
1 2015 | Scielo José M. Ceresetto, Cristina | Hemofilia ~ Adquirida  (Inhibidor | Acquired Hemophilia (Acquired Factor Viii
Duboscq, Carlos Fondevila, | Adquirido Del Factor VIII) Inhibitor)
Miguel Tezanos Pinto
2 2020 | Scielo N. Aguirre, Et Al Trastornos  Hereditarios De La | Inherited Bleeding Disorders in
Coagulacion En Adolescentes Con | Adolescents with Excessive Menstrual
Sangrado Menstrual Excesivo, | Bleeding. Should We Evaluate The
¢Debemos Evaluar La Via | Fibrinolytic Pathway?
Fibrinolitica?
3 | 2017 | Scopus Alexandra Fuenmayor | Calidad De Vida En Una Poblacién | Quality Of Life in A Population with
Castafio, Mauricio Jaramillo | Con Hemofilia: Estudio De Corte | Haemophilia: A Cross-Sectional Study
Restrepo, Fabio Salinas Durén | Transversal En Un Centro De | from A Single Haemophilia Treatment
Tratamiento De Hemofiliacalidad De | Centre
Vida En Una Poblacion Con
Hemofilia: Un Estudio Transversal De
Un Solo Centro De Tratamiento De
Hemofilia
4 | 2018 | Scielo Martinez-Sanchez Lm Et Al. | Hemofilia: Abordaje Diagndstico Y | Hemophilia: Diagnostic and Therapeutic
Terapéutico. Revision Bibliografica Approach. A Literature Review
5 |2016 | Scielo Claudia Susana Silva | Comparacion De La Conducta De | Comparison Of Disease Behavior in
Fernandez, Ana Fernanda | Enfermedad En Pacientes | Colombian Patients with Hemophilia A, In

Uribe Rodriguez

Colombianos Con Hemofilia A, En
Una Muestra Con Dolor Cronico Y Sin
Dolor Cronico

A Sample Compared with Chronic Pain and
Without Chronic Pain
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6 2016 | Pubmed Fernando Carlos-Rivera, | Impacto Econdmico De La Hemofilia | Economic Impact of Hemophilia Type A
Ricardo Gasca-Pineda, | Tipo A'Y B En México And B In Mexico
Abraham  Majluf-Cruz Y
Jaime Garcia-Chavez
7 2022 | Scielo Carla Renata Da Silva Et Al. | Infusion Intravenosa Domiciliaria: | Infuséo Endovenosa Domiciliar:
Tecnologias Educativas Para El | Tecnologias Educativas Para O Cuidado A
Cuidado De Personas Con Hemofilia | Pessoa Com Hemofilia
8 2021 | Scielo Breitner Arteaga-Rubiano, Calidad De Vida En Adultos Con | Quality Of Life Related With Health In
Jenny Garcia-Valencia Hemofilia Afiliados A Un Programa | Adults With Hemophilia From A Health
De Salud En Medellin, Colombia Program In Medellin, Colombia
9 | 2019 | Researchgat | Luis Del Carpio-Orantes Deficiencia De Factores De La | Deficiency Of Coagulation Factors Ix, Xi,
e Coagulacion Ix, Xi, Xii Xii And Systemic Lupus Erythematosus.
Y Lupus Eritematoso Sistémico
10 | 2021 | Scielo Felipe Gustavo Giachetto Et | Caracteristicas Epidemioldgicas Y | Epidemiologic And Clinical Characteristics
Al. Clinicas De Los Menores De 18 Afos | of Hemophilic Patients of Under 18 Years
Con Hemofilia Asistidos En El Centro | of Age Assisted at The Pereira Rossell
Hospitalario Pereira Rossell. 2016 - | Hospital Center. 2016-2018
2018
11 | 2022 | Scielo Ana |. Pacheco-Serrano Rehabilitacion Fisica En Pacientes Con | Physical Rehabilitation in Haemophilic
David Lucena-Anton Artropatia  Hemofilica:  Revision | Arthropathy: Systematic Review and Pain-
José A. Moral-Mufioz Sistematica Y Metaanalisis Sobre | Related Meta-Analysis
Dolor
12 | 2022 | Scielo Tiago Pereira Guedes Et Al. | Hepatitis C En Personas Con | Hepatite C Em Pessoas Com Hemofilia:

Hemofilia: Seguimiento A Largo Plazo

Follow-Up De Longa Data De Uma Coorte
Unicéntrica Portuguesa
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De Una Cohorte  Unicentrica
Portuguesa
13 | 2021 | Scielo Carolina Zapata, Alejandra- | Necesidades Educativas De Padres De | Educational Needs of Parents of
Ximena Araya Nifios Hemofilicos: Una Aproximacion | Hemophiliac Children: An Approach to
Hacia El Cuidado Integral Comprehensive Care
14 | 2021 | Scielo Dania Eliza De La Llata | Concepciones Culturales De Hemofilia | Cultural Conceptions on Hemophilia In
Gomez Et Al En Padres Que Son Miembros De Una | Parents Who Are Members Of A Civil
Asociacion Civil En México Association In Mexico
15 | 2022 | Scielo Yasser Vega Et Al. Inversion De Los Intrones 1 Y 22 Del | Inversdo Dos Introns 1 E 22 Do F8
F8 En Pacientes Con Hemofilia A | Em Pacientes Com Hemofilia A Severa E
Severa Y Portadoras Del Noreste De | Portadoras Do Nordeste De Uruguai
Uruguay
16 | 2018 | Revista Olga M. Agramonte Llanes Et | Genotipos Del Virus De La Hepatitis C | Genotypes Of Hepatitis C Virus in
Cubana De | Al En Pacientes Hemofilicos Hemophilic Patients
Hematologi
a,
Inmunologi
a Y
Hemoterapi
a
17 | 2013 | Pubmed Jaime Garcia-Chavez Hemofilia Adquirida Acquired Hemophilia
Abraham Majluf-Cruz
18 | 2014 | Medline Dra. Dunia Castillo-Gonzalez | Prevalencia De La Hemofilia En Seis | Prevalence Of Hemophilia In Six Cuban

Et Al

Provincias Cubanas

Provinces
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19 | 2018 | Scielo Lina Maria Martinez-Sanchez | Hemofilia: Abordaje Diagndstico Y | Hemophilia: Diagnostic And Therapeutic
Et Al Terapéutico. Revisién Bibliografica Approach
20 | 2018 | LaTreja Claudia Patricia Casas Et Al. | Terapia Secuencial: Una Opcién En El | Sequential Therapy: An Option in
Paciente Hemofilico Que No Responde | Hemophiliac Patients Who Do Not
Al Manejo Con Monoterapia Con | Respond to Monotherapy Management
Agentes Puente, Estudio | With Bridging Agents, Observational Study
Observacional Del Grhecol (Grupo | Of Grhecol (Grupo Hemofilia Colombia)
Hemofilia Colombia)
21 | 2017 | Scopus Diana Patricia Pérez-Moreno, | Dolor En Pacientes Con Hemofilia: | Pain In Hemophilia Patients: Assessment
Claudia Liliana Evaluacion Y Manejo En Un Hospital | and Management in A Fourth Level
De Cuarto Nivel. Serie De Casos Hospital. Case Series
22 | 2017 | Scielo Meliza Andrea Cano-Franco | Cuidado Odontolégico De Pacientes | Dental Care of Patients with Hereditary
Et Al Con Trastornos Hereditarios De La | Bleeding Disorders
Coagulacion
23 | 2017 | Scopus Alexandra Fuenmayor | Calidad De Vida En Una Poblacién | Quality Of Life in A Population with
Castafioa Mauricio Jaramillo | Con Hemofilia: Estudio De Corte | Haemophilia: A Cross-Sectional Study
Restrepob  Fabio  Salinas | Transversal En Un Centro De | from A Single Haemophilia Treatment
Duran Tratamiento De Hemofilia Centre
24 | 2021 | Scopus Ana |. Pacheco-Serrano A, | Rehabilitacion Fisica En Pacientes Con | Physical Rehabilitation in Haemophilic
David Lucena-Antona, E José | Artropatia Arthropathy: Systematic Review and Pain-
A. Moral-Munoz Hemofilica: Revision Sistematica Y | Related Meta-Analysis
Metaanélisis
Sobre Dolor
25 | 2021 | Pubmed Ana Casuriaga Et Al. Caracteristicas  Epidemiolédgicas Y | Epidemiologic And Clinical Characteristics

Clinicas De Los Menores De 18 Afios

Of Hemophilic Patients Of Under 18 Years
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Con Hemofilia Asistidos En El Centro
Hospitalario Pereira Rossell. 2016 -
2018

Of Age Assisted At The Pereira Rossell
Hospital Center. 2016-2018

26 | 2014 | Researchgat | Fabiana Morosini Et Al. Hemofilias: Andlisis De Consultas En | Hemophilia: Analysis of Consultations in
e El Departamento De Emergencia | The Pediatric Emergency Department of
Pediatrica Del Centro Hospitalario | The Pereira Rossell Hospital Center
Pereira Rossell
27 | 2019 | Scielo Verédnica Soto Et Al. Sinoviortesis Con Radioisétopos En | Synoviorthesis With Radioisotopes in
Hemofilia: Experiencia De Un Centro | Hemophilia: Experience of A Center in
En Chile Chile
28 | 2018 | Scielo Yadira Valderrama Caracteristicas De Los Sangrados En | Characteristics Of Bleeding in Children
Vargas,Adriana Linares Nifios Con Hemofilia En Un Centro De | with Hemophilia in A Reference Center in
Ballesteros Referencia En Colombia Colombia
29 | 2017 | Redalyc Maria Fernanda Garces Et Al. | Estudio Molecular De La Inversion De | Estudio Molecular De La Inversion De Los
Los Intrones 1Y 22 Del Factor Viii De | Intrones 1 Y 22 Del Factor Viii De La
La Coagulacion En Nifios Con | Coagulacion En Nifios Con Hemofilia A
Hemofilia A Severa Utilizando Técnica | Severa Utilizando Técnica De Pcr De Larga
De Pcr De Larga Distancia Distancia
30 | 2022 | Scopus Leen Alblaihed Mbbs Et Al. | Enfermedades De Alto Riesgo Y Baja | High Risk And Low Prevalence Diseases:
Prevalencia: Emergencias De | Hemophilia Emergencies
Hemofilia
31 | 2020 | Scielo Veronica Soto A. Efectividad De Induccion  De | Effectiveness Of Immune Tolerance
Daniela Cortez S. Tolerancia Inmune En Nifios Con | Induction in Children with Hemophilia A

Macarena Gonzalez S.

Hemofilia A Y  Aloanticuerpos
Neutralizantes

And Neutralizing Alloantibody
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32 | 2019 | Scielo Araceli Lopez Et Al. Impacto  Econémico De  Los | Economic Impact of Inhibitors in Pediatric
Inhibidores En Hemofilia Tipo A | Type A Hemophilia
Pediatrica

33 | 2017 | Scielo Lidia Del Pilar Vera Béez, | Diagnostico Laboratorial De | Laboratory Diagnosis of Hemorrhagic

Deisy Bordon Alvarez Coagulopatias  Hemorragicas  En | Coagulopathies in Patients at Hospital

Pacientes Del Hospital Nacional De | Nacional De Itaugua
Itaugua

34 | 2017 | Scielo Jorge A. Sanchez-Duque Caracteristicas Clinicas Y | Clinical And Epidemiological
Epidemiologicas De Pacientes Con | Characteristics of Patients with Hemophilia
Hemofilia Del Eje Cafetero, Colombia. | from The Coffee Region, Colombia.

35 | 2015 | Scielo Dra. Maria Helena Solano Et | Profilaxis Con Ccpa En Pacientes Con | Prophylaxis With Ccpa in Patients with

Al.

Hemofilia A Con Inhibidores De Alta
Respuesta

Una Estrategia Alternativa Al Estandar
De Tratamiento

Hemophilia A With High Response
Inhibitors
An Alternative Strategy to The Standard of
Treatment
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(Anexo 2) Grafico de prevalencia de caracteristicas clinicas

Prevalencia de caracteristicas
clinicas

M Equimosis

B Hematrosis

B Hemorragias

M Anemia

m Dolor en articulaciones

= Dolor en musculos

12% 4% M Artropatia

B Hematomas

Gréfico 1. Prevalencia de caracteristicas clinicas

(Anexo 3) Factores de Coagulacion
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(Anexo 4) Factores de Coagulacion

FACTORES DE LA COAGULACION

Correcto funcionamiento de la cadena Fallo en uno de los elementos de la cadena

)
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Fuente: http://www.hemofiliagalicia.com/wp-content/uploads/2014/03/factorescoagula.jpg

(Anexo 5) Cascada de la coagulacion
plaquetas Coagulacion de la sangre in vivo
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(Anexo 6) Inserto Factor XI

O

Factor XI

Deficient Plasma

Para |a determinacion coagulométrica en una etapa del factor XI

SIGNIFICACION CLINICA

El faclor X| (FXI) &5 una serino-proteasa de sintesis he-
patica que cicula en plasma unido o guinindgeno de allo
peso molecular, formando un complelo no covalents, que
faciita su interaccidn con superfices de cargas negativas.
Es activada por rombina.

El défickt de FX) susle acompafiarse de sangrado anormal,
Liago de trauma o crugla. Tarto la fracuencia como la sevendad
del sangrado no se corelacionan con el rivel plasmatico de FXL.
La deficiencia congénita del FXI tiene un patron de harenca
auAcsOmico recesivo y es poco frecuanie en la podlacion
general, presantandose con mayor prevalenca en judios
ashienazis.

FUNDAMENTOS DEL METODO

La daterminacion cuanitativa del FXI consiste en madr &
tiempo de coagulacion de una muesira diukda que coniene
el facior a delerminar, con un plasma deficitario que aporta
el resto de los factores en niveles adecuados exceplo &l
FX|, en presencia de fosfolipidas, supedficies de cargas ne-
gativas y calco (Sempo de tromboplastinag parcial activada:
aPTT). Bl tempo da coagulacion obtenido es inversaments
proporcional a ka activdad del FXI presente en la muestra.
Esle médodo puede usarse con cualguier Instrumento capaz
de reakzar pruebas de valoraciones de factores basadas en

el Tiempo de romboplastina parcial activada.

REACTIVOS PROVISTOS
A.Reactivo A: plasma humano lofilizado deficents en factor
X), con una actividad de coagulacion < 1% de FX1.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Desolver ef Reactivo A en ef volumen de agua destfada
indicado en el rotulo. Dejar reposar durante 30 minutos a
femperatura ambiente y luego, homogenetzar la solicion
por agiacin suave antes da sU UsO,

REACTIVOS NO PROVISTOS

- Agua destiada

- Imidazole Buffer de Wiener lab,
- APTT ellagic de Wiener |ab,

- Coaguiation Control N y Coagulation Control P de Wiener bb.
- Coagulation Calbrator de Wiener lab.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso dingnostico "in vitro”

E! Reactivo A ha sido preparado a parilr de malerdal no
reactvo para HBsAg, HCV y HIV. Sin embargo. al igual que

las muestras de sangre, debe manajarse como si 52 iratara
de materal infectivo.

Utiizar 1os reactivos guardando las precauciones habliuales
de trabajo en el laboratorio de andlisis clinicos.

Todos los reactvos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente,

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

El Factor XI Deficient Plasma es astable en refrigerador
{2-10°C) hasta la fecha de vencimiento indicada en la cajp.
Una vez reconstituldo el reactivo es estable 2 horas a
temperatura ambente (< 25°C) o 1 mes congelado {-20°C).
Evitar jos congelamientos y descongelamierdos reterados.
El reactivo congelado debera descongelarse durante al
manos 10 minutos a 37°C y homogenezarse antes de usar,

MUESTRA

Plasma cliratado

a) Recoleccion: obtener sangre cuidadasamente (evitando

estasis 0 trauma) y colocar en un tebo con anticoaguiante en
proporcien 9 + 1 exacta (ejemplo: 4,5 mi de sangre + 0.5 mi

de anticoagulante ). Mezdar suavemerte, durane
15 minutos y separar el plasma antes de los 30 minutos. Es
recomendable efectuar ka extraccion con jeringas plasticas.,

b) Aditivos: para otitener el plasma debe emplearse Antl-

coagufante TP de Wiener lab. o citrato de sodio 130 mmoll
(3,6%) 0 109 mmold {3,2%).

¢) Sustancias interferentes conocidas:

- No debe emplearse EDTA 0 heparina para obtener plasma.

- Las contaminaciones, visibies 0 no, son causa de tempos
falsaments prolongadas.

- Hemolisis y lipemias visibles déficultan la medicién en
algunos de los sistemas analiticos empleados.

Referrse a i biblografia de Young para los efecios de las

drogas en el presene médodo.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: el

plasma debe mantenerse a femperatura amblents hasta ef

momenio de efectuar la prueba. Esie perfodo no debe pro-

longarse mas de 4 horas. En caso de no poder procesarse

en esie lapso, of plasma puede cangelarse hastia 2 semanas

2 -20°C. En este caso la muestra debe ser congelada inme-

diatamente y debera ser descongelada rapidaments a 37°C,

no profongando mas de 10 minutos este perioda,

MATERIAL REQUERIDO (no provisio)
- Tubos de hemdliss.

- Pipetas o micropipetas para medir los volimenes indicados,

023002 /e i
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Cronémetro,
Bafio de agua a 37°C.
- Coagulometro semiautomatico o automatico.

PROCEDIMIENTO

I-CURVA DE CALIBRACION

Emplear Coagulation Cafibrator de Wiener lab & Imidazole
Buffer como diluyente.

1- Realzar una dilucion 1:5 del Coagulation Caftrator de
Wiener lab. en Imidazole Buffer (1 parte de Calibradar +
4 partes de Imidazole Buffer) y a partir de esta Gtima las
siguientes diuciones geométnicas en Imidazole Buffer
(12, 1:4, 18, 1:16 y 1:32). El Calibradar diuido 1:10
representa el 100% ded valor asignado al FX| en la tabla
de valores del calibrador. Para caloular el resto de las
aclividades de los puntos de callbracion, referise a la
tabla que == muesira mas abajo.

2- Precalentar el cloruro de caloo 25 mM (Reactivo B
APTT ellagic de Wiener lab.) a 37°C.

3- En un ubo de hemdliss colocar:

Reactivo A 100 4
Diluciones del Calibrador 100 4
Reactivo aPTT {Reactivo A) 100 W

4- Mezclar e incubar durarde 4 minutos a 37°C

5- Disparar el crondmetro con el agregado de 100 4 de
dorur de caloo 25 mM precalentado y registrar of iempo
de formacion del codgulo.

6~ Calcular e iernpo promedio de coagulacion para cada
dilucién, por duplicada

7- Canstruir & curva de calibracion representanda los
tlempos de coaguiacikin en funcidn de la actividad del
FXI, sobre papel log-log. Unir a través de una recta la
mayoria de los punios represantados. La recta final debe
condenar por lo menos 3 puntos consecutivos.

Lo actividad de FXI en cada diuckin de |a curva se de-
fermina multiplicando e %FXI del Coagulation Callbrator
por el factor de diucion ndicada en la taba. Ejemplo para
un valor asignado de 100% al Coagulation Calibrator:

Congutin | 000 | Cleo e | L0

Callbrator (%)
21 20 100x20 200
11 10 10x1 100
12 08 100205 %0
14 026 100x 0,25 o)
18 0,125 300 x 0,125 125
196 00e3 00 x 0,063 63

Il- MUESTRAS DE PACIENTES

1- Preparar dikiciones 1:10 de los plasmas de pacientes
en imidazole Buffer {1 parte de muestra + 9 parfes de

Imidazole Buffer).
2- Precalertar el cloruro de calcio 25 mM (Reactive B
APTT ellagic de Wianer lab.)a 37°C

3 En un tubo de hemélsis colocar:

Reactivo A 100
Muestra diluida 100 4
Reactivo aPTT (Reactivo A) 100 4

4- Mezclar e incubar durante 4 minutos a 37°C

5- Disparar el crondmetro con el agregado de 100 pl de
cloruro de caloo 25 mM precalentado y regstrar el iempo
de formacion del coagulo.

€~ Repetir la determinacién y promediar el resuliada para
cada muestra

CALCULO DE LOS RESULTADOS
Los valores de las muestras de plasma diuidas 1:10 se
interpolan en ka curva de calibracion.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

S la actividad de| FXI obtenido por interpolacion directa de la
curva de calibracion es menor al punio mas bajo de & curva,
es convenlende repetir |3 delerminacion de la muestra con
una ditucidn menor (1:5), mukiplicando el resultado por 0.5.
Si la actividad del FXI obtenido por interpolacion directa de la
curva de calibracion es mayor al punio mas %o de la curva,
es convenlende repelir la determinacion de la muestra con
una dilucion mayor {1:20), mukiplicando el resultado por 2

METODO DE CONTROL DE CALIDAD

Coaguiation Control N y Coagulation Control P da Wiener lab.
El control debera procesarse de la misma manera que las
muestras,

VALORES DE REFERENCIA
70120 %

Cada laboralorio debe establecer sus proplos valores de
referencia a partir de ks técnicas e instrumental empleado.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Ver Sustancias interferertes conocidas y Estabiidad e ins-
trucciones de almacenamiento en MUESTRA.

Conservar las muestras de plasma a femperatura amblente
para evitar la activacion por baja femperatura.

Se recomienda respetar el tiempo de incubacion de las
muestras con el Reactvo A

La manipulacion Incomecta de las muestras puade ocasionar
la ackvackin parcial de los faciores de coaguiacion lo que
ocasionaria un resultado emoneo en la determinacidn

El antcoagulante Wipico puede afectar ia determinacion de
la actividad del factor.

Si 22 =ospecha la presanca da nhibidores de factor XI,
deben procesame varias dilicionss diferentes de la muestra.
Se requiere una nuava calbracion para cada lote da reactvos
y para cada instrumento utiizado.

1232 /o p 29
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PERFORMANCE SIMBOLOS

a) Reproducibliidad: se delerming con diferentes mues- Los sigulentes simbolos se utiizan en fodos los kits de
tras (en senes y dia a dia). Se obtuvieron los siguientes reactivos para diagnostico de Wiener lab.
resuitados: CGmMmﬂmcmmmummmmm
por la Dvactiva Ewopaa 92/79 CE da producios sanitancs
Precision hm‘nuyo: para o dlgrosIco "N vire”
Nivel DS. CV. [te [ner | Represertarts autorizado en la Comunidad Europea
449 sog 0,148 seg 033% 5] e R
52,1500 0,112 seg 021% -
Contenido sulicento parn <n> ensayos
Precision inter-ensayo
Fecha de caducidad
Nivel DS CV.
44,9 a9 0254 seg 057% Limte de temperatura (conservar a)
52,1300 0,349 seg 067% No congeiar

b) Rango de medicion: 10 -170% Riesgo bidiogico

PARAMETROS PARA ANALIZADORES AUTOMATICOS
Referirze a las adaptaciones especificas de cada analizador.

Volumen cespuds de la reconstiucion

Conterido

PRESENTACION

5x 1 mi (Cod. 1705020) Numero de lole

BIBLIOGRAFIA P

- Galiars D, Structural and functional features of factor XI, J
Thromb Haemast, 7: 75-78, (2009).

- Gomez K, Factor X| deficiency, Haemophila, 14: 1183-89,
(2008)

- Collection, Transport and Processing of Blood Specimens
for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Mole-
cular Haemostasis Assays: Approved Guidelne, 5% ed.
CLSE M21-A5,

- Triplett DA, New Methods in Coaguiation, Crit Rev Clin Lab
Sci 15 (1)25-84, (1681).

-Young, D.S. - "Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests®,
AACC Press, 4" ed. 2001
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(Anexo 7) Inserto Factor VIII

REACTIVOS
www.biolabo.fr

FABRICANTE:
BIOLABO SAS,

Factor VIl Plasma Deficiente

Plasma Inmune- depletado para a dosificacion del Factor VIl
en plasma humano citratado

Les Hautes Rives
02100, Maizy, France

BIOLABO

E=H 13300

RiGx1mL

SOPORTE TECNIQCO Y PEDIDOS
Tel: (33) 03 23 25 13 30

Fax: (33) 03 23 236 256
support@blolabo.fr

Uitima version: www.biolabo.fr

[E— e |

USO PREVISTO

| Esfo reactivo es destinado a personal cualificado, para un uso en el
0y )
Permite ta dosificacion del Factor VIl en el e

q3

VD)
Made In France

B 2 las moan

PRECAUCIONES

¢ La ficha de daios de puede por 1.
o Cada plasma procedenie de un donante humano y utlizado ha sido

Esta dosificacion se realiza con Reactvos BIOLABO:

[REF] 13360 y 13570: TTPA Caolin

[EEH] 13060 y 13670: TTPA Stick

[REF] 13365 Somucion cacs: 0.025m

REF] 13653 Tampon Owren Ketler para ta dlucion det plasma de
referencia, de jos plasmas de control y de pacientes.

GENERALIDADES (1) (3) (7) (8) (19) (11)
El Factor Vil (factor antihemoffico A) es una gicoproteina que esta
presente en el higado, el bazo, los rifones y los linfocitos. Circula en el
plasma bajo la forma de un compiejo Nno covalente con ef factor de Von
Willetrand. Ei F. VIll esta activado por @ trombina y el F. Xa; el F.vill
nb:haa«mmF.xwdFAmenmaNMy
de Ca™".

Se observa varaciones patokigicas del F.VHI en los sigulentes casos:

- Hemafilia A:

La gravedad de la hemofiia se evalta en

de fac

de F.Vill: C.
Hemofia grave <0.1% (001 UUML)
Hemofiia moderada 125%(001-003UI /L)
Hemofiia atenuada 5 a 40% (0.05-0.40 ULmL)
- Enfermedad de Willebrand:

Disminucidn mas o menos pronunciada de la tasa de F.VHI

- La elevacion de la tasa de F.VIIl es un factar de nesgo de trombosis,
nolamenie venosa Se observa esta elevacion en ef caso de
olicas, de aeroscievosis coonara, de

n ia renad, -
-Se cbserva una dsminuckan de la tasa de F.VIIl en presencia de
inhibkdor de F. Vil

PRINCIPIO (1) (3)
El det en W, en pr de
Cefalina y de activador, ef lempo de coagulacion de un sisiema donde
fodos los factores estan presanies en exceso {traldos por el Facior Vill-
Pltasma Deficiente) con excepcion del Factor VI traido por e plasma
de paciente a testar

REACTIVOS
R1 F-vin Piasma deficiente &
Orgen humano

Plasma llofiizade citratado desprovisio de Factor VIl por
nmunoadsorcion especifica

¥ ha dado resultados negativos para el antigeno Hbs y los
anticuerpos de la hepatitis C y ded VIH-1, VIH-2.
¢ A pesar de es0, ningln test puede garantizar de forma absoluta &a

ausencia de lodo agente Par de tratar
foda muesira o reaclivo de origen como e
Infecciosa.
e Elr de los a en vigor.
I Todo Incidente ocumido en relacion con ef disposiiivo es objeto de
una notificacion al teyaka oel
miembeo en el cual of yoel esta
PREPARACION DE LOS REACTIVOS
o Abrk un vial con anadr werte el 1 Oe agua
enla

o Cevrar of tapon y dejar reposar 15 minutos a femperatura amibiente
s Antes del uso, remover suevamenie para evitar la espuma.

ESTABILIDAD Y CONSERVACION

Almacenado protegido de la luz, blen cerrado en el vial de origen a
2-8°C, utilizado y vado en las indicadas, el
plasma es estable:

Antes de abr-

* Hasta la fecha indgicada en la etigueta de la caja

Después de abrir:

*« R1debe tituirse

| Después de reconstiiucion: 3 horas a 2-25°C

TOMA Y PREPARACION DE LA MUESTRA @)1

Plasma citratado: Mezciar a sangre recién extralda (5 volomenes) con
una solucion tamponada de citralo trisodico 3.2% (1 valumen).
Centrifugar 10 min a 3000 g y extraer e sobrenadante.

Conservacion en fubo de plastico: 4h a 2.23°C

muestras a 37°C o tlempo Yy auna

comgieta).
pm——————— ]
LIMITES )

Los de la (el hi )

subestimacion de & tasa de factor VIll en este plasma.
La presencia de hpus anticoaguiantes puede conllevar una sub-
estimacion def F.VIl

Young D.S. a publicado une lista de las sustancias que interfieren con
la dositcacien.

REACTIVOS Y MATERIAL COMPLEMENTARIOS

1.Equipamiento de base dal laboratoro de anallsls medico
2.A de o sems

FVII_DT_200a_IFU_13300_ES_V01_20210112
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CALIBRACION

« [REH] 13970 BIO CAL. plasma de referencia para I calibracion de
105 tests de coaguiacion.

La de  cadibe de las pr ones del
ar ety celas ce del
CONTROL DE CALIDAD

« [REF] 13571 COATROL 1 Nivet 1

» [REF] 13972: COATROLZ Nivel 2

* Programa exiemo de controf de calidad.

Se a en los casos:

« Por io menos un controf por serie.

« For io menos un control cada 24 horas.

« Cambio de vial de reaciivo.

. x de Oe del

m;nmmoomummcamnmaeomm

aplicar las sigulentes acclones:

1.Preparar un suero de control reclenie y repetir el test.

2.5 o valor obtenido sigue estando fuera de los imites, utilzar otro
reciente vial de callbrador

3.8! of vaior oblenkio sigue estando fuera de los imites, callbrar con
otro vial de reactivo

Si el valor oblenido sigue estando fuera de jos Hmiles, contactar of

servicio tecnico BIOLABO o el distribuidor local.

INTERVALOS DE REFERENCIA ) 1)

Plasma (en el adulto) Generafmente entre 60 - 150 %

Entre los factores susceptibies de influlr en |a tasa de Factor V- C, se
encuentran:

- AVK, corticokles,

- esfuerzo fisico, estrés. .,

Se a caca sus
nomates.
PRESTACIONES

Sotre anakzador automatico SOLEA100, 37°C

Limite de dateccion: @ % del Factor VIII
Dominio de medida: entre 20% (LO) y 135%
Interferencias sobre TTPA Siicio (segundos):

Turbidez No hay interferencia hasta 0,404 abs

Barrutina Interferencia positiva a partk de 133 pmolil.

Hemoglobina No hay Interferencia hasta 261 umoL
Otras son de (ver § Laimit

Estabilidad a bordo: el facior deficients es estable 4 horas.
Estabiiidad de |a calibracion: Caltvar nuevaments cada dia.

una nueva en caso de cambio de lote de reactvo,
sl los de los estan fuera del Intervalo establecido,
y de de mar o

MODO OPERATORIO

Método manual scbre semt autémats BIO SOLEAZ. BIO SOLEA &:
Preparar une gama de dlucion 1/10, 1/20, 1/40, 1/80ce [REF] 13570

de en Owren.
Pre-ncubar PT Reactivo por 1o mencs 15 minutos a 37°C" y
homogeneszar.
[ los de

Plasma de rederencia 1/10 a 1/00
Plasma deficienie

Reactivo TTPAS

Incudar 3 ménutos a 37°C

CaCl; 0,020 M: m
1= del lempo al afadir el reactivo
de trabajo y se para en el wo de la del

Proceder de ia misma forma para los controles y plasmas a testar
previaments ciwdo al 1/10 en el tampon Owren Koler
Con o de 1/10)
Plasma deficienis

Reactivo TTPAC

ncubar 3 minutos a 37°C

CaCl; 0,025 M-

=] oel o al anadir el reactivo
de trabajo y se para en el o de a del

Método automatco: por

. Pr ws y han sido sobre SOLEA100 ¥
T (= ot X por

s En metodo manual y sobre ofros de
presiaciones y estabilidad deben ser valldados por el usuario.

. Otras aplicaciones © propuesias estan dsponities.

D

CALCULO

Meétodo manual:

Trazar @a cuwva o= callbracion con la ayuda de los resultados
obienidos con la gama de calbracion

Ci %=1 de coap )
Leer las concentrackones (%) de los y y
105 tempos de coaguiacion sobre el orafico.

Método automatizado y semi- automatizado:

Los ce los seran
austomaticaments en % de Faclor Deficiente segon & curva de
calibracion

L e
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(Anexo 8) Inserto Factor I1X

:Mde@..‘gm_ 2- Precalentar el cloruro de calcio 25 mM (Reactivo B de
- - A— - APTT edagic de Wiener tab) a 37°C
3- En un tubo de hamdliss colocar:

PROCEDIMIENTO Reactivo A 100 W

I- CURVA DE CALIBRACION Westra diluida 100 4

Emplear Coagulation Caibrator de Wiener lab e Imidazoie Reactivo aPTT (Reactivo A) 100 4

Buffer coma diluyerte.

1-Realizar una dikucien 1:10 del Coagulation Calibeator,
mezciando 1 parte de cabbrador + 9 paries de Imidazole
Buffer y a partr de esta Ultima, las siguentes dlucones
geométricas en Imidazole Buffer; 1:2, 1:4, 1.8, 1116 y
1:32. Bl calibrador diudo 120 representa &l 100% del
valor asignado a FIX, Ver coma calcular el resto de las
actividades para cada punto de calibracidn en la tabla
que se muestra mds abajp.

2- Precalentar el doruro de calcio 25 mM (Reactivo B de
APTT ellagic de Wiener lab) a 37°C.

3- En un tubo de hemdliss calocar:

Reactivo A 100
Diluciones del Calibrador 100
Reactivo aPTT (Reactivo A) 100 W

4- Mezclar e incubar durante 3 minutos a 37°C

5- Desparar el crondmetro con el agregado de 100 4 de
dloruro de caloo 25 mM precalerftado y registrar e tiempo
de formacion del coagulo.

6- Caicular el tiempo promedio de coagulacion para cada
dilucion, por duplicada

7- Construir la curva de calibracion represantanda los
tiempos de coagulacian en funcidn de la actividad del
FIX, sobre papel log-log. Unir a traves de una recta la
mayoria de los purtos representados. La recta final debe
condener por lo menos 3 puntos consecutivos.

La actividad de FIX en cada diuckin de la curva se de-
termna multiplicando o %FIX del Coagulation Calibrator
por el factor de dilucion que se indca en la tabla. Ejemplo
para un valor asignada de 110% al Coagulation Calibrator:

Conuon | Ol | Gl | Acs

Calibeator
1 20 1ox20 220
" 10 f10x10 110
12 0s 110x05% 55
14 025 1Hox025 wh
18 0 MHox0125 138
118 00&3 1100053 60

Il- MUESTRAS DE PACIENTES

1+ Preparar diluciones 1:20 de los plasmas de pacientes
en Imidazaole Buffer (1 pane de muestra 4 18 partes de
Imidazole Buffer).

4- Mezclar e incubar durante 3 minutos a 37°C

5- Disparar el cronametro con el agregado de 100 i de
cloruro de caloo 25 mM precalentado y registrar of iempo
de formacion del codguio,

6- Repetr &a determinacidn y promediar ef resultado para
cada muestra.

CALCULO DE LOS RESULTADOS
Los valores de las muestras de plasma diluidas 1:20 se
interpolan en la curva de calibracion.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Si ko actividad del FIX obtenido por interpolacion directa de la
curva de calibracian es menor al purto mas bajo de la curva,
es convenierte repetir la determinacion de la muestra con
una dilucion menor {1:10), multiplicando el resultado por 0.5,
Si la actrvidad del FIX obtenido por interpalacian directa
de la curva de cakbracion es mayor al punto mas alio de
la curva, es conveniente repetir la determinacidn de la
muestra con una diucion mayor {1:40), multipicando el
resultado por 2,

METODO DE CONTROL DE CALIDAD

Coagulation Cortrol Ny Coaguiation Control P de Wiener iab.
El control debera procesarse de la misma manera que las
muestras.

VALORES DE REFERENCIA
50-150 %

Cada laboratorio debe establecer sus propos valores de
referencia a parti de las ¥cnicas e instrumental empleado,

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Ver Sustancias interdferentes conocidas y Establidad e ins-
trucciones de almacenamieno en MUESTRA,

Conservar las muestras de plasma a temperatura ambiente
para evitar la activacion por baja temperatura.

Se recomienda respetar el tiempo de incubacion de las
muestras con & Reactivo A.

La marspulacion incorrecta de las muesiras puede ccasonar
la actvacidn parcal de los faciores de coagulacion ko que
ccasionaria un resultado errdneo en ka determinacion

El anticoagularte Kipico puede afectar la determenacion de
la actividad del factor.

Si se sospecha |a presencia de inhibidores de factor IX,
deben procesarse vanias diluciones déderentes de la muestra.
Se requiere una nueva calbracion para cada lote de reactives
y para cada instrumento utiizado.

N21180022 /01 p 2%

62



®

Factor IX

Deficient Plasma

Para la determinacion coagulométrica en una etapa del factor IX

SIGNIFICACION CLINICA

El factor (X (FIX) &5 una sannc-proteasa, vitamina K depen-
diente, de sintess hepatica,

La altsracion congéntta del FIX se asocia a un desorden
hemorragico conacido como hemofilia B de herencia rece-
siva ligada al sexo.

El déficit adquindo puede ser amlado coma ante la presen-
cia de inhibidores especificos o déficlt asociado al de otros
factores como en el caso de tratamiento con antagonistas de
vitamina K, hipovitamincsis K, dafio hepatico, coagulaciin
intravascular diseminada, etc

FUNDAMENTOS DEL METODO

La determinacion cuantitatva del FIX consiste en medir el
tiempo de coagulacion de una muestra divida que contiene
el factor a determinar, con un plasma deficitario que aporta
el resto de los factores en niveles adecuados exceplo el
FIX, en presencia de fosfolipidos, superficies de cargas ne-
gativas y cakdo (Sempo de fromboplastina parcal activada:
aPTT). B tempo de coagulacion ablerudo es inversamente
proporcional a b actividad del FIX presente en la muestra.
Este médodo puede usarse con cualquier instrumento capaz
de realizar pruebas de valoraciones de factores basadas en
el Tiempo de tromboplastna parcial activada.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: plasma humano licfiizado deficents en
factor IX, cbienido por inmuncadsorcon, con una actvidad
de coagulacién < 1% de FIX.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Disolver el Reactivo A en el volumen de agua destlada
indcado en el rotulo. Dejar reposar durante 30 minutos a
temperatura amblente y kego, homogenezar la soluckin
por agtacion suave antes de su Uso.

REACTIVOS NO PROVISTOS

- Agua destlada

- Imidazole Buffer de Wiener lab

-APTT ellagic de Wiener lab

- Congulaton Control N y Coagulation Control P de Wiener
lab.

- Coagulation Calibrator de Wiener lab.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagnostico in vitro”.

El Reactivo A ha sido preparado a partir de material no
reactivo para HBsAg, HCV y HIV. Sin embargo, al igual que

los muestras de sangre, debe manejarse como si e fratara
tde matenal infectivo.

Utilzar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de analsis clinicos.

Todos los reactvos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a ka normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

El Factor IX Deficient Plasma es estable en refrigerador
{2-10°C) hasta la fecha de vencimiento indicada en b cajo.
Una vez reconstituido el reactivo es estable 3 horas a
{emperatura ambeente (< 25°C) o 1 mes cangelado {-20°C),
Evitar los congelamientos y descongelamientos reterados

El reactivo congelado deberd descongelarse durante al
menos 10 minutos a 37°C y homogenezarse antes de usar,

MUESTRA

Plasma citratade

a) Recoleccion: obtener sangre csdadosaments (evéando

estasis o trauma) y colocar en un tubo con anticoagUiante en

proporcion 9 + 1 exacta (ejemplo: 4,5 ml de sangre + 0.5 mi

de anticoagulante). Mezclar suavemente. Cantnfugar durarte

15 mirutos y separar el plasma antes de los 30 minutos. Es

recomendable efectuar ka extraccidn con jeringas plasticas,

b) Aditivos: para obtener el plasma debe emplearse Anti-

coaguiante TP da Wiener lab. o citrata de sodio 130 mmoll

(3,6%) 0 109 mmolt (3,2%).

c) Sustancias Interferentes conocidas:

- No debe emplearse EDTA 0 heparina para obtener plasma.

- Las contaminaciones, vsibles o no, son causa de bempos
falsamente prolongados

- Hemdlisis y fpemias visibles dificltan & medkion folo-
optica de los resultados

Referrze a b bblografia de Young para ks efectos de las

drogas en el presante médodo.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: &

plasma debe mantenerse a temperatura ambients hasta el

momento de efectuar la prueba. Este perfodo no debe pro-

longarse mas de 4 horas. En caso de no poder procesarse

en este lapzo, el plasma pusde congelarse hasta 2 semanas

a-20°C. En este caso la muestra debe ser inme-

distamente y debera ser descongelada rapidamente a 37°C,

no prolongando mas de 10 minutos este periodo.

MATERIAL REQUERIDO (no provisia)
- Tubos de hemdliss.
- Pipetas o micropipetas para medir ks volimenes indicados,

N8R /0 p 1%
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PERFORMANCE

a) Reproducibilidad: se delerming con diferentes mues-
tras (en senes y dia a dia). Se cbtuvieron los siguientes
resultados:

Precision intra-ensayo:
Nivel DS. CVv.
52,5 sag 0,69 seg 1.31%
60,3 zag 042 seg 0.70%
Precision inter-ensayo
Nivel DS. CVv.
52,5 seg 1,04 seg 1,98%
60,3 =g 1,94 seg 1.668%

b) Rango de medicion: 5 -180%

PARAMETROS PARA ANALIZADORES AUTOMATICOS
Referirse a las adoptaciones especificas de cada analizador.

PRESENTACION
-5x 1 ml (Cod. 1705018)
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- Collection, Transport and Processing of Blood Specimens
for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Mole-
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- Triplett DA - New Methods in Coagulation, Crit Rev Cin Lab
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SIMBOLOS

Los sguentes simbales se utiizan en todos los kis de

reactivos para diagnostico de Wiener lab
Esia producto cumpla con s requanmianios pravisios
por a Drectva Europea 3879 CE &0 producios sandlancs
para o diagndssco “n wiro”

_tG 'er] Representants autorzadoan la Comunidad Europea

[ne] Uso dagndssco "n vire”

Conlenido sufidanto para <n> ensayos

g Facha da caducidad
{ Limito &6 Wmpamiun (consanar a)
X No congelar

: 3 Riasgo bickdgco

—h Volumen despuds 06 la reconsitudon
(B3] Comenido

Numero oo e

Consuir insrucdones de uso
Calbradr
= | Comrol
jwwals,  Control Positva
wwso -l Control Nagatvo

‘WmchmmSAlc
Rotanta 2044
2000 - Rosano -

D e ol ol com ¢ .

D Toc. VMana E. Celola Wiener lab.
Autonzado ANMAT

PM-1102.918 2000 Rosano - Argentina

RT3
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(Anexo 9) Inserto APTT

O

APTTest

Para la determinacion del Tiempo de Tromboplastina
Parclal Activada

SIGNIFICACION CUINICA
El tiempo de tromboplastina parcial aclivada (APTT), esuna
prusba sensible a ka deficienca de factores procoaguiantes
del plasma as! como a la prasencia de clerfos Inhibidores
de la coagulacdn.
Sirve para detectar ancrmalidades en ia via In¥inseca de
la coagulacion, como son los factores necesarios para la
formacion del activador intrinseco de la provrombina, o sea
los factores VIII, IX, XI y XIL
También detecta deficiencias severas de los faclores Il V, X
y fibrinogeno, no sendo asi con los trastomos plaquetanos,
las deficiencias de los factores VIl y XHlI ni los problemas
vasculares.
La rapidez, sencilez y reproducibiidad de ka prusba ka hacen
muy adecuada para ef control de ka terapéutica anticoagu-
larte por heparina. También permite la identficacian rapida
de hemofilicos en potencia, a fin de poder someterios a
tratamientos preventivos prequinirgicos y evitar problemas
Ky

FUNDAMENTOS DEL METODO

El ensayo se baza en la madida ded tiempo que tarda en coa-
gular un plasma descakcificado, colocado en un bafio a 37°C
y en presencia de un exceso de cefalina, activador y calcio

REACTIVOS PROVISTOS
A. Reactivo A: viales comeniendo cefalina con terra de
B. Reactivo B: solucion de cloruro de calcio 0,025 molll

REACTIVOS NO PROVISTOS
Agua bidestilada o desionzada.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo A, praparacion:

- Abrir un vial quitando el precimo metalico y retirando lenta-
mente el tapon de goma para evitar pérdidas del matenal.

- Agregar el volumen de agua bidestilada o desionzada
indicado en el envase,

- Verificar que & temperatura del agua empleada no sea
mayor a 3T°C.

- Tapar y agitar suavemenie hasta obtener una suspension
homogénea. Volver a homogeneizar cada vez que se
emplee.

Reactivo B: lisio para usar.

PRECAUCIONES
Los reactivos son para uso diagnostico “In vitro™.

Utilzar los reactivos guardando las precaucicnes habituales
de trabajo en ef laboratorio de andlsis clinicos.

Todos los reactvos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente,

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

Reactivos Provistos: estables en refrigerador (2-10°C)
hasta la fecha de vencimento indicada en la caja.
Reactivo A: una vez reconstituido es estable durarde 14
dias en refrigerador o 30 dias congelado (-20°C)

El congelado y descongelado sdlo puede realizarse una vez
Por esto se recoméenda dividirio en porciones, de acuerdo
2 las nacesidades de trabap,

MUESTRA

Plasma

a) Recolecclon: obiener sangre cudadosamente (evitando

estasis o trauma) y colocar en un fubo con anticoagulants en

proporcion 9 + 1 exacta (ejemplo: 4,5 mi de sangre + 0.5 mi

de Anticoagulante TP de Wiener lab. ). Mezclor suavemeanie

Centrfugar y separar of plasma antes de los 30 minutos. Es

recomendable efectuar b extraccion con jeringas plasticas.

b) Aditivos: para cblener el plasma debe emplearse Antl-

coagulante TP de Wiener lab. o citrato de sodio 130 mmoll

(3.8%) o 109 mmol'l (3,2%).

c) Sustancias Interferentes conocidas:

- Las contaminaciones, visibies 0 no, 50N causa de tempos
falsamente prolongados.

- No debe emplearse EDTA o heparina para cbtener plasma.

Referrse a la biblografia de Young para los efecios de las

drogas en ef presente método.

d) Establiidad e Instrucciones de almacenamiento: ef

plasma dabe mantenerse en refrigeradar (2-10°C) hasta ef

mamertio de efectuar la prueba.

Este petiodo no debe prolongarse mas de 4 horas. En

caso de no poder procasarse en esie lapso, ef plasma

debe congelarse a -20°C. Este procedimiento al igual que

el dascongelado debe realizarse con rapdez (sumergendo

en bafio a 37°C) previo a la determinacion.

La muestra debe conservarse hasta ol momento de su ana-

lis= en tubos plasticos para minimizar los efecios de activa-

cién por contacio que pueden ocutric con los tubos de vidrio,

MATERIAL REQUERIDO (no provisio)

- Tubos de hemdlisis.

- Pipetas y micropipetas para medir los volimenes indicados.
- Bafio de agua a 37°C,
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- Cronémetra.
- Fuente luminosa, para la observacon del coagulo.

PROCEDIMIENTO

Precalentar el Reactivo B antes de realtizar [a prueba en
bafo de agua a 37°C.

En un fubo de hemolsis colocar;

Muestra {plasma desconoodo o control) 100 ul
Reactivo A (homogeneizado) 100
Mezclar & incubar 3 minutos a 37°C, luego agregar:
Reactivo B (a 37°C) 100w

Disparar simultaneamente un crondmetro, Aglar breve-
mente para homogeneizar el contenido, manener an el
bafo unos 25 segundos. Luego sacar ef tubo del bafio,
inclnar suavemente una vez pot segundo y detener el
crondmetro en of momento de la formacién ded coagulo.
Tomar nota del tismpo de coagulacion.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resutados pueden expresarse de detrita forma:

1) Como tiempo de tromboplastina parcial activada en
zagundos.

2) Como relacion entre el fempo oblenido can el desconocklo
y el de un plasma control

METODO DE CONTROL DE CALIDAD
Plasma Cartrol normal - patologico da Wiener lab.

VALORES DE REFERENCIA

El Infervalo de valores observados en Indhviduos normales
oscla entre 3348 segundos.

Se considera fuera de lo normal valores que difieran en mas
de 6 segundos de un plasma contral.

Es recomendable que cada [aboratorio procese un plasma
control con cada lote de reactivos empleado y que cofrelacio-
ne los valores oblenidos para los pacientes con el de dicho
plasma, haciendo constar estos resultados en ef informe.

CURVA DE CALIBRACION

Este método es (il coma control de la respuesta a ka hepa.
fina en pacentes tratados con este anticoagulante

La técnica empleada es la sigulente:

1) Preparar una Solucidn de Trabajo de hepanna en solucion
fisiclégica cuya concentracion sea 10 Unidades/ml, Debe
emplearse la msma hepanna que se suministra al paciente.
2) Preparar diiciones de esta Solucion de Trabajo utilzan-
do un pool de plasmas frescos normales o Plasma Control
normal como diluyente. Se deberan obtener diucones de
08:06:04;02;y0,1 Unidades/ml

3) Determinar el bempo de tromboplasting parcial para cada
una de estas soluciones as! como para el pool de plasmas
y graficar en papel semiogaritmico APTT vs. cancentracion
de heparna.

El vaior obtenido para ef paciende debe correlacionarse con

los valores de la grafica, para oblener la concentracion actual
de heparina crculante.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Ver Sustancias interferertes conocidas y Estabilidad e ins-
trucciones de almacenamienio en MUESTRA.

El mecanismo de la coagulacidn involucra una sene de
reacciones erzmaticas que pueden ser influsncadas por
toda condicion que afecte a los sistemas enzimaticos en
general, razon por & cual =e deben observar las mismas
precaucones melodoidgicas.

Debe tenerse en cuenta que vanacionas en ka relacion anti-
coagulante/muestra o en la concertraciin de citrato utizada
afectan los tiempos de tromboplasting parcial activada, por
lo que se recomienda controlar [a dosis de anticoagularte
empleada al fomar i muestra,

PERFORMANCE
Reproducibliidad: procesando repiicados de las mismas
muesiras en un mismo dia se obtuvieron los siguientas
resutados:

Niveld DS, CV.

45229 =1,15eg 25%

62 2eg =18seg 30%
PRESENTACION

- 150 determinaciones (6 x 2,5 ml) (Cod. 1705002},
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Obtenido
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Simbolos

Los siguientes simbolos se utilizan en todos los kits de reactivos para diagnostico de Wiener lab.
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