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RESUMEN

En el presente caso se trata de enfocar la detecrdmde inhibidores contra el factor VIII
de la coagulacion en la hemofilia A, medianterigepa del tiempo de tromboplastina parcial
activada (ATTP) utilizando plasma del pacienteegido con plasma normal, ya que cuando
el ATTP esta prolongado en una persona hemofilisaaglemas presenta una hemorragia
gue no puede ser controlada mediante la dosisuahlnle Factor VIII se sospecha de la
presencia de un inhibidor, que a su vez estosgmusel cuantificados mediante la prueba de
Bethesda.

El caso a describir se basa en un paciente piediatsn hemofilia A severa diagnosticado a
los 5 meses de edad, quien hizo profilaxis primeoia factor VIII para la prevencion de

sangrados y sus posteriores complicaciones (atteopamofilica), hasta el momento en el
cual desarrollo los inhibidores contra el factoti\d los 17 meses de edad, lo que impidi6

que el paciente siga recibiendo su terapéuticaalorm
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ABSTRAC

In the present case, it is a question of focusiegietermination of inhibitors against clotting
factor VIl in hemophilia A by means of the actiedtpartial thromboplastin time (ATTP)
test using plasma of the patient corrected withmabrplasma, since when the ATTP Is
prolonged in a hemophilic person who also has Inhgethat can not be controlled by the
usual dose of Factor VIl is suspected of the presef an inhibitor, which in turn these can

be quantified by the Bethesda test.

The case to be described is based on a pediati@npwith severe hemophilia A diagnosed
at 5 months of age, who underwent primary prophglasith factor VIl for the prevention
of bleeding and its subsequent complications (hadihio arthropathy) until the time in
which development Inhibitors against factor Vlli1at months of age, which prevented the

patient from continuing to receive their normalrdysy.
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CATUPILO |

1. Justificacion:

La hemofilia es una enfermedad que puede ser cidagénhereditaria, esta ligada al
cromosoma X, por lo tanto las mujeres son portadgrademas las que trasmiten la
enfermedad, siendo los hombres quienes desarestarpatologia. Este trastorno es causado
por la deficiencia del factor VIl (Factor anti hefilico A) de la coagulacion en la hemofilia
tipo A y del factor IX (factor Christmas) en la hefilia tipo B. Esta deficiencia es
consecuencia de la mutacion de los genes de ltsrdacde la coagulacion. (Federacion
Mundial de Hemofilia, 2012).

La sintesis del factor VIl esta a cargo del higgdiel sistema reticulo endotelial. El gen
que lo codifica esta situado en el brazo large@d@hosoma X. Intracelularmente se sintetiza
como precursor, y luego de varios pasos sale iecldacion donde esta unido al factor Von

Willebrand. (Arias, Fonsalia, & Casavieja)

La forma severa de esta patologia se caracteriz&per una concentracion del factor VIII
de < 1%, los pacientes que padecen este tipo etaofilia severa suelen presentar con
frecuencia sangrados durante los dos primeros déogida, siendo asi los nifios los
principales afectados por estos episodios hegioog (Murosini, y otros, 2014)

Los factores de la coagulacion son proteinas qtén esncargadas de las reacciones

enzimaticas necesarias para la cascada de lalaoi&égu La activacion de la cascada

-1-



desarrolla grandes cantidades de trombina que feeria formacion del coagulo, ademas
algunos de los factores de la coagulacion estaddiga la membrana de las plaquetas y otras
células que participan en el proceso de la coagua¢Medicina Molecular de FIBAO,
2013)

El desarrollo de inhibidores contra los factoreslalecoagulacion administrados en el
tratamiento de la hemofilia, son la principal coirgtion ya que estos hacen inefectiva la
profilaxis primaria para la prevencion de artropathemofilicas, ademas incrementan el
indice de mortandad debido a cuadros hemorradiosspacientes que padecen hemofilia
severa pueden llegar a desarrollar inhibidoresahastun 30%; mientras que los pacientes
con hemofilia leve o0 moderada pueden presentabightries hasta un 5%. (Ministerio de
Salud Publica del Ecuador, 2016)

La profilaxis en pacientes hemofilicos se realiaeafprevenir un cuadro hemorragico; hay
varios tipos de profilaxis. La profilaxis primangs un tratamiento continuo con dosis de
factor VIII que se inicia antes de la segunda heagie y antes de cumplir los 3 afios de
edad. La profilaxis secundaria esta se inicia desple dos o tres casos de sangrados en
articulaciones mayores. La profilaxis terciariairseia cuando la enfermedad articular ya
esta presente y se realiza principalmente pararelatprogresion del dafio. (Federacion
Mundial de Hemofilia, 2012)

La hemartrosis es la manifestacion mas frecuemtgmeientes hemofilicos, este sangrado
intraarticular afecta especialmente a las articoles de la rodilla codo o el tobillo. La
artropatia hemofilica aparece cuando se ha produednartrosis en repetidas ocasiones

originando asi deformidad y atrofia muscular. (U@atrorceno Veronica Marlene, 2011)

El control de hemorragias en individuos hemofiligas han desarrollado inhibidores de alta

respuesta, es decir, con un valor >5 Unidades &#these realiza con Factor Vlla
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recombinante ademas del concentrado del complgjootidmbina activado CCPa (FEIBA).
(Escobar, 2015)

El FEIBA es un medicamento antihemorragico que tdzado para el tratamiento de
pacientes con hemofilia A que han desarrolladobidbres contra el factor VIl de la
coagulacioén, para su administracion debe tomarssuenta el episodio hemorragico y el

titulo del inhibidor. (Agencia Espafiola de Medicamos y Productos Sanitarios)

Toda persona que haya recibido terapéutica octorfgustitutivo para la hemofilia es
propenso al desarrollo de inhibidores, los misnuedes aparecer por lo general en la nifiez,
con mas frecuencia durante los primeros 50 diaxpesicion al tratamiento. (Associacio
Catalana de I'Hemofilia, 2013).

El laboratorio clinico representa un rol importanta que por medio de analisis clinicos
podemos determinar el inhibidor especifico, adededservir de control para la evolucién
del tratamiento. Un paciente que haya desarrobadicuerpos contra el factor VIl presenta
un TP normal y un ATTP prolongado que no sera giatoecon el plasma normal y que
aumentara al ser incubado en bafio mari®@.3& prueba de bethesda servira para indicar
la potencia del inhibidor. (Duboscq, Ceresettoasyi& Forastiero, 2016).

Para la titulacion de los anticuerpos contra eofa¢lll se utiliza la prueba de bethesda, la
cantidad de inhibidores se mide en unidades Bethagehdo sus valores considerados altos
>5 UB vy titulacion baja <5 UB. Usualmete cuando pegsencia de niveles altos de UB estos
inhibidores actian de manera rapida contra el fat#ocoagulacion haciendo infectivo el

tratamiento. (Federacion Mundial de la Hemofilia13)



En este trabajo se estudiaran las pruebas de ATBBEthesda para la determinacion de
inhibidores de factores de la coagulacion basarslenda historia clinica de en un nifio que

padece hemofilia A severa.



CAPITULO Il

2. INFORME DEL CASO

2.1. Definicion del caso

2.1.1. Presentaciéon del Caso:

Paciente masculino de 3 afios 6 meses de edadomacid parroquia Tarqui en la cuidad de
Manta-Manabi en el afio 2013, segun datos de srihisfinica fue producto de embarazo
de desarrollo normal, nacido por cesarea con uraApd/10, se alimentd de lactancia
materna mas formula, observandose un desarroltweddmiento normal hasta los 5 meses
de edad, momento en el que present6 tendenciararf@quimosis secundarias a traumas

simples, segun relata la madre no hay antecedpatel®gicos familiares.

El motivo de su primera consulta médica fue paparicion de hematomas en la parrilla
costal y zonas de traumas a los 8 meses de vidagwalucion de 4 dias, como datos
generales, nifio eutrofico, con un peso de 8Kg,md%le estatura y temperatura corporal de
36.5°C. Se le realizé una biometria hematica con reosegibbulares normales para la edad,
Tiempo de Protrombina (TP) normal, Tiempo de Troptastina prolongado. Los resultado

fueron los siguientes: Biometria hematica:

RESULTADOS VALORES DE REFERENCIA
Globulos rojos 3838000 mim 3600000-5000000 min
Hematocrito 34% 34-42%
Hemoglobina 11.5 g/dL 10.7-13.1




Leucocitos 12900 mtn 6000-18000 mrh
Plaquetas 562000 n¥m 200000-500000 mn
Reticulocito: 0.98%

FORMULA LEUCOCITARIA

Neutrofilos 40% 60-65%

Linfocitos 60% 20-40%
HEMOSTASIA RESULTADOS VALORES DE REFERENCIA
TP 10.8 seg 12.1 - 14.5 seg
Control Normal 11.1 seg

INR 0.97 seg

TTP 80.1 seg 33.5- 43.5seg
Control Normal 25.6 seg

ACTIVIDA DE FACTORES RESULTADOS

Factor VIII 0.7% de actividad

Factor IX 56% de actividad

Factor Von Willebrand 60 % de actividad

Una vez analizado los resultados de los exameeédaboratorio, el paciente fue
diagnosticado con Hemofilia de tipo A severa. Fagpitalizado en el area de pediatria en
donde se le coloco una venoclisis, se aplicé Hetal y ademas se le administro 250

unidades de factor VIII intravenoso (30 Ul/kg),doese le programd una profilaxis primaria,
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aplicandose 250 unidades intravenosas 3 vecesepaars (los dias lunes, miércoles y

viernes).

La profilaxis primaria se mantuvo hasta que el gatel tuvo 1,5 afios (05 de septiembre del
2014). Momento en el que acude al hospital posterita aparicion de un hematoma
consecuencia de una contusion en el brazo derechd dias de evolucion; fue tratado con
3 dosis de 1000 Ul de Factor VI, logrando asidanision parcial del cuadro, posterior a
esto el paciente acude a su control médico, dandadian a realizarse exdmenes de sangre
al laboratorio clinico, se procede a realizar tad@le muestra sanguinea en el brazo afectado,
lo que provoco dolor y que el edema aumentarae de la zona de venopuncién, por lo
que tuvo que acudir a la sala de emergencias dglithben donde se le realizaron los

siguientes examenes:

ANALISIS RESULTADOS VALORES
NORMALES

TP 12.2 seg 12.1-14.5 seg

TTP 93.0 33.5-43.4 seg

Plaguetas 470000 n¥m 200000 — 500000 min

TTP CORREGIDO 68.8 seg

INHIBIDORES DEL FACTOR| 64 UB

Wil

Dado el diagnostico de hemofilia A severa mas idbites de alta respuesta, fue trasladado
a otra casa de salud al no disponer de factoreativos (complejo protrombinico). Se
realizaron los tramites para la obtencion del bgpes FEIBA, el mismo que inicia a una
dosis de 1000 Ul EV BID el dia 06/09/2014.



Durante su estancia hospitalaria se le adminidel®# con la siguiente dosificacion:

e 1000 Ul cada 12 horas: los dias 6, 7 y 8 de septientel 2014.
* 500 Ul cada 12 horas: los dias 9, 10, 11, 12 dieseipre del 2014.

Se le realizaron los siguientes examenes de control

Biometria hematica 07/09/2014

PARAMETROS EVALUADOS RESULTADOS
Leucocitos 21700 mfn
Neutroéfilos 1000 mrh
Hemoglobina 7.3 g/dL
Hematocrito 23.4%
Plaguetas 502000 n¥m
HECES (08/09/2014) RESULTADO
Polimorfos nucleares NEGATIVO




QUIMICA RESULTADOS RESULTADOS VALORES DE
SANGUINEA (09/09/2014) (10/09/2014) REFERENCIA
PCR cuantitativo 3.9 2.8 <6

Calcio 9.2 mg/dL 9.0 mg/dL 8.5-10.2 mg/dL
Fosforo 4.5 mg/dL 4.2 mg/dL 2.5 -4.5 mg/dL
Magnesio 2.0 mg/dL 1.9 mg/dL 1.7 - 2.2 mg/dL
Sodio 136 mEq/L 134 mEg/L 135 — 145 mEqg/L
Potasio SD 4.0 mEq/L 3.5-5.3 mEq/L
Cloro 101 mEq/L 100 mEqg/L 97 — 107 mEg/L

Posterior a estos examenes fue dado de alta pergelrarea de Hematologia del hospital,
habiendo evolucionado con resolucién del hematamla e2gién del antebrazo, con buena
movilidad estando en buen estado y asintomaticoieddo continuar con el tratamiento

utilizando medicamento bypasante FEIBA para coatrel sangrado.

El paciente actualmente se encuentra llevando ide normal, en su domicilio, le fue
asignada una enfermera para su cuidado, y quienlaeencargada de administrar su

medicamento cuando sea necesario.

2.1.2 Ambito de estudio:

En este caso se demuestra la presencia de anbsugiphibidores contra el factor VIl de
la coagulacion, que fueron desarrollados por uepse pediatrico al recibir su terapéutica
habitual con factor VIII, determinado mediante tagba de ATTP al no corregir con plasma
normal y titulado por la prueba de bethesda.



2.1.3. Actores implicados:

Los actores implicados son el nifio de 3 afos de gda fue diagnosticado con hemofilia A
severa y presencia de inhibidores del factor 8llimadre, el laboratorio clinico y el médico

especialista.

2.1.4. Identificacion del problema:

El nifio presenta un hematoma secundario a unasionten su brazo derecho al que se suma
el trauma de la venopuncion por parte del laboi@tdinico para la obtencién de muestras
provocandose mayor edema y aumento del hematomantbwse la situacion clinica
emergente, el laboratorio informa que la prolongraciel tiempo de protrombina no corrige

utilizando plasma normal intuyéndose la preseneialibidores.
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2.2. METODOLOGIA

2.2.1 Lista de preguntas
Se plantearon las siguientes preguntas:

¢, Como se diagnosticd el desarrollo de los inhileistore Era realmente necesario que el
paciente realice una profilaixs primaria con facdi? ¢cuantas unidades bethesda se
necesitan para el diagnostico de INHIBIDORES ? Qg alternativa terapéutica podria

utilizar?

2.2.2 Fuentes de informacion

Se utilizé6 como fuente de informacion la histotlimica del paciente, la madre del nifio, el

medico hematdélogo tratante y bibliografias.

2.2.3 Teécnicas para la recoleccion de informacion

Se empled la técnica de reproduccion de informagiédiante entrevistas a la mama del

paciente y el médico tratante.
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2.3 DIAGNOSTICO

El paciente fue diagnosticado con inhibidores deldr VIII después de ser ingresado en el
hospital por un hematoma en el brazo, se le realizaruebas de coagulacion en donde el
ATTP se encontraba prolongado a pesar de que shplael paciente fue corregido con

plasma normal, luego se procedid a realizarse uabar de bethesda lo que ademas de

confirmar la presencia de inhibidores indico el ponde UB que presentaba el paciente.

2.3.1 PRUEBA DE TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL
ACTIVADA

La prueba de ATTP se encarga de evaluar los defdetta via intrinseca de la coagulacion,
este andlisis se prescribe principalmente en iddos que presentan sangrados
inexplicables. Su rango de tiempo normal es de4BGseg. El ATTP valorara de manera
esencial la funcion del fibrinégeno, la protromeinlos factores V, VIII, IX, X, XI, XII.
(W. King, 2016)

Este es el método utilizado para la deteccion dibitores contra el FVIII, este inhibidor
tiene la particularidad de ser dependiente denigpéeatura y el tiempo, para determinar si
el inhibidor es temperatura y tiempo dependienteesesita incubar en eppendorf diferentes
cantidades iguales de plasmas distintos es degioahde plasma normal, y plasma de la
persona enfermedad, también se debera incubarez@dante plasma del paciente y del pool
de plasma, estos seran incubados °€ 3Wurante dos horas. EI ATTP se prolonga ya que
debido a la exposicidn a calor desciende la acd/idel FVIII. Se indicara que existe la
presencia de un inhibidor del factor VIII si elu#ado del tiempo del ATTP de la muestra
que contiene plasma del paciente mas el pool demplanormal que fue incubada es
prolongado. (Organo de Diifusion de la Sociedadefitipa de Hematologia , 2016)
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2.3.2 PRUEBA DE BETHESDA:

La cuantificacion de los inhibidores s realiza metk la prueba de Bethesda en la que se
necesita una fuente de factor VIII es decir un&iparde plasma normal mas el plasma del
paciente con hemofilia que se incubara por dosshard?C. Una unidad Bethesda es la
cantidad que destruye la mitad del factor VIII geeencuentra en esa mezcla. (K. Kasper,
2004)

2.3.3 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA DE TIEMPO DE TROMBOPLAST INA
PARCIAL ACTIVADA.

2.3.3.1IMATERIALES:

e Tubo con anticoagulante Citrato de Sodio
e Torniquete

» Jeringuilla

* guantes

* Torundas con alcohol

* Tubos de ensayo estériles

* Puntas amarillas

* Gradilla

2.3.3.2EQUIPOS:

* Pipetas automaticas
» Bafio Maria

« Cronometro
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2.3.3.3REACTIVOS:

* Pacific Hemostasis ATTP

* Cloruro de Calcio

2.3.3.4 MUESTRA:

* Plasma citratado patologico del paciente

* Plasma citratado normal

2.3.3.5 PROCEDIMIENTO DE LA TOMA DE MUESTRA:

Colocamos el torniquete en el brazo del pacienta palpar mejor la vena.
Una vez localizado el sitio de puncion limpiamogdaa con alcohol.
Procedemos a realizar la puncion, extrayendd diemsangre

Colocamos la sangre en un tubo de citrato de sodio

Centrifugamos en tubo que contiene la muestrpgraenos el plasma.

N N N

Ademas debemos tener otro tubo con plasma nortnaado con el que haremos el

mismo procedimiento.

2.3.3.6 PREPARACION DEL PLASMA CORREGIDO:

v" En un tubo de ensayo estéril colocamos 100 ul aenm del paciente y 100 ul del
plasma normal.

v" Procedemos a incubar por dos horas.
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2.3.3.7 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA:

v" En un tubo de ensayo colocamos 100 ul de read8vATTP y 100 ul del plasma
corregido e incubado anteriormente.

v" En otro tubo de ensayo colocaremos cloruro decalci

v Ambos tubos seran incubados en bafio Maria®@ ®or 3 minutos.

v" Luego tomaremos 100 ul de cloruro de calcio ydpasitaremos en el tubo que
contiene el plasmay el reactivo de ATTP.

v' ponemos en marcha el cronometro y agitamos elttatando de no sacarlo del bafio
maria durante los primeros 25 segundos.

v' Pasado los 25 segundos sacamos el tubo y obsesvhasta que se formen
filamentos de fibrina..

2.3.3.8 VALORES DE REFERENCIA:

Los valores de referencia del tiempo de trombojplasparcial activada es de 30 a 45
segundos. Estos valores pueden variar dependiesidabdratorio y del reactivo con el que
se realice la prueba.

2.3.3.9 RESULTADOS:

Si el resultado de la prueba es un tiempo de trplabbina activada normal, es decir dentro
de los valores de referencia quiere decir queladnma del paciente con hemofilia fue
corregido con el plasma normal y que no poseepoés de anticuerpos o inhibidores contra
el factor VIII. Si por el contrario el tiempo deotnboplastina activada sigue siendo
prolongado, significa que el plasma normal no pedoegir el plasma del paciente
hemofilico por lo tanto existe la presencia deibittores contra el factor VIl de la
coagulacién
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CAPITULO Il

3. PROPUESTA DE INTERVENCION

3.1 DENOMINACION DE LA PROPUESTA:

Determinacion de calidad en la ejecucion de lalpwe ATTP con plasma corregido para

el diagnostico de inhibidores contra el factorl\di la coagulacion
3.1. OBJETIVOS DE LA PROPUESTA:

Determinar la calidad en la ejecucion de la prugbATTP con plasma para el diagnostico

de inhibidores contra el factor VIl de la coagude.
3.2. FUNAMEENTACION DE LA PROPUESTA:

La presente propuesta se basa en la determinagicéalidad de la ejecucion de la prueba de
ATTP con plasma corregido para el diagnostico tdbidores contra el factor VIl de la
coagulacién, ya que del resultado de esta pruepande el diagndstico definitivo del

paciente, por lo cual se debera realizar con akténdares de calidad.

Es comun que en ciertos casos se den errores cemsunel procesamiento de muestras
biolégicas, lo que contribuye a un falso resultdiar. eso es necesario implementar normas

de seguridad al momento de procesar la muestraseoear los reactivos.

3.3. ACTIVIDADES Y TAREAS

Mejorar la toma de muestras
Evitar la hemolisis en la muestra recolectada
Calibrar las pipetas automaticas

Verificar que el material utilizado sea estéril

RN

Buen almacenamiento de los reactivos a tempesduiecuadas.
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ANEXQOS:

EN FIGURA SE MUESTRA TUBOS CITRATADOS, GRADILLASRIPETAS
AUTOMATICAS.
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MATERIALES PARA LA REALIZACION DE LA PRUEBA DE ATTP

TOMA DE MUESTRA VENOSA
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