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Concepto, etiopatogenia y clasificacion

Cuando se rompe el equilibrio hemostasia-fibrindlisis favo-
reciendo la predisposicion al sangrado, se produce la didtesis
hemorrigica. Las coagulopatias constituyen un grupo hete-
rogéneo de enfermedades que cursan con didtesis hemorra-
gica, y que son producidas por alteraciones cuantitativas o
cualitativas de las proteinas plasmdticas' que participan en la
coagulacién sanguinea en cualquiera de sus fases (hemostasia
primaria, coagulacién o fibrin6lisis).

Se clasifican en congénitas o hereditarias'?, y adquiridas
(tabla 1), aunque pueden coexistir ambos tipos en un mis-
mo paciente (por ejemplo un paciente con una hemofilia A
y una hepatopatia, o bien con un inhibidor). Muchas veces
es una manifestacién comin de una gran variedad de enti-
dades nosolégicas. El déficit puede ser de una proteina pro-
coagulante, lo que se traduce en didtesis hemorrigica (défi-
cit de FVIII, por ejemplo), o bien de un anticoagulante
natural (como la proteina C), lo que se traduce en trombo-
filia, tema que serd abordado en otros capitulos de esta re-
visién. Asimismo, un paciente puede tener un déficit selec-
tivo o combinado de varios factores. La incidencia es muy
variable, siendo mds frecuentes, en general, los trastornos
adquiridos.

Dentro de las coagulopatias congénitas merecen especial
atencion la enfermedad de von Willebrand (EVW) que afec-
ta al 1%-3% de la poblacién y la hemofilia A, con una fre-
cuencia menor (1/10.000 varones). Se producen por una al-
teracién en el gen codificante de uno o mds factores de la
coagulacién. La mayorfa se encuentran en cromosomas
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Concepto y etiopatogenia. Grupo heterogéneo de
enfermedades que cursan con diatesis
hemorrégica, producidas por alteraciones
cuantitativas o cualitativas de las proteinas de la
coagulacién sanguinea. Se clasifican en
congénitas y adquiridas. Dentro de las
coagulopatias congénitas destacaremos la
enfermedad de von Willebrand (EVW) y la
hemofilia A. Se producen por una alteracién en el
gen codificante de uno o més factores de la
coagulacién, con herencia ligada al sexo la
hemofilia, y autosémica dominante o recesiva la
EVW. De los trastornos adquiridos, destacaremos
el déficit de vitamina K por su frecuencia, la
hepatopatia y la coagulacion intravascular
diseminada (sepsis, problemas obstétricos...) por
su trascendencia clinica, ya que sigue teniendo
una elevada mortalidad.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial. El
diagnostico se basa en: la clinica hemorréagica,
las pruebas de laboratorio y la historia familiar.
Las hemorragias articulares y musculares
orientan mas a una coagulopatia tipo hemofilia.
En la EVW predominan los sangrados por
mucosas. En los trastornos adquiridos aparecen
unidos a los sintomas y signos de la enfermedad
de base. Las pruebas de coagulacién
diagnésticas pueden ser de cribado, o
especificas, que se realizaran si las pruebas de
cribado son patoldgicas o si hay alta sospecha
clinica de un defecto en concreto.

Tratamiento. Las armas terapéuticas disponibles
pueden ser farmacoldgicas: el DDAVP (de utilidad
en la EVW, hemofilia A moderada y leve, asi como
en otras coagulopatias leves). El DDAVP no es
igual de eficaz en todos los pacientes, y es
conveniente realizar una prueba de respuesta al
mismo en el momento del diagnéstico. Otros
farmacos son los antifibrinoliticos, vitamina K, y
estrdgenos de sintesis. El tratamiento sustitutivo
con concentrados de factor, tanto plasmaticos
como recombinantes, intenta reponer el nivel de
factor deficitario de modo que se corrija la
coagulopatia. En algunas patologias se producen
autoanticuerpos que remedan las coagulopatias
congénitas.
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ENFERMEDADES DE LA SANGRE (I1I)

TABLA 1
Coagulopatias: clasificacion

Congénitas Adquiridas

Enfermedad de von Willebrand (EVW) Déficit vitamina K
Coagulopatia del recién nacido

Hemofilia Ay B
Otras deficiencias (menos frecuentes):  Inhibidores adquiridos de los factores

Déficit FVII, fibrinogeno, FV, FX, XI, XIll,  Especificos: FVIII (hemofilia adquirida),
protrombina.... FVW (EVW adquirida), otros

Inespecificos: anticoagulantes
circulantes tipo lupus

Enfermedad hepatocelular

Déficits combinados
Déficit FV-FVIII
Otros

Coagulacion intravascular diseminada

Asociada a farmacos: anticoagulantes
orales, heparina, fibrinoliticos, etc.

Miscelanea
Hiperfibrindlisis primaria
Amiloidosis
Sindromes de hiperconsumo localizado
By-pass cardiopulmonar
Transfusién masiva

F: factor; FVW: factor de von Willebrand.

autosémicos y siguen las leyes de Mendel. En otras como las
hemofilias A y B la alteraci6n se encuentra en el cromosoma
Xy se comportan como enfermedad ligada al sexo. De los
trastornos adquiridos, destacaremos el déficit de vitamina K
por su frecuencia y la coagulacion intravascular diseminada
(CID) por su trascendencia clinica.

Diagnéstico

Se asienta en tres pilares fundamentales: la clinica hemorri-
gica, las pruebas de laboratorio y la historia familiar.

Clinica hemorragica

Una adecuada historia clinica y exploracién fisica son fun-
damentales, ya que las pruebas de laboratorio por sf solas
pueden inducir a error®: asi, podemos encontrarnos con re-
sultados patoldgicos (déficit de FXII, prekalicreina, etc.) sin
didtesis hemorragica y, viceversa, resultados normales con
didtesis (EVW, déficit FXIIL...). Deberemos indagar acerca
de la historia previa de sangrado (si fue espontineo o tras
cirugfa, extraccién dentaria, parto, traumatismos, etc.),
edad de aparicién (los defectos graves suelen manifestarse
tempranamente: sangrado por cordén umbilical, cefalohe-
matoma), cuantia, duracién del sangrado, tratamientos es-
pecificos para su control, medicamentos (antiagregantes,
anticoagulantes), patologias asociadas (uremia, hepatopa-
tia). La localizacién y tipo de manifestacion hemorrigi-
ca también pueden orientar el diagnéstico (fig. 1); asi, las
hemorragias de predominio cutineo o mucoso sugieren
defecto de hemostasia primaria (petequias, purpura, gingi-
vorragias, metrorragias, epistaxis), mientras que las he-
morragias articulares, viscerales o musculares profundas
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Fig. 1. Hemorragia por mucosas. Bullas hemorragicas en mucosa oral. Batlle J,
etal.

orientan a un defecto de la coagulacién sanguinea'” como
la hemofilia.

Por 1ltimo es imprescindible averiguar antecedentes fa-
miliares de sangrado, teniendo en cuenta los diferentes pa-
trones de transmisién genética de los defectos.

Pruebas de laboratorio

Se pueden clasificar en pruebas bisicas o de cribado®* (anali-
zan varios factores o componentes a la vez), y otras especifi-
cas, como la cuantificacién individual de los distintos factores.

Se consideran pruebas bisicas: el tiempo de protrombina
(TP), el tiempo de tromboplastina parcial activado (T'TPa) y
el tiempo de trombina (exploran la hemostasia secundaria),
asi como el recuento plaquetar y el tiempo de hemorragia
(TH). El TH es una prueba de cribado de hemostasia pri-
maria a realizar sélo si existe sospecha clinica, o si el resto de
las exploraciones son normales y hay didtesis. Ultimamente
tiende a sustituirse por el PFA 100 (anélisis de funcién pla-
quetar global en sangre total). Un alargamiento de algunas
de estas pruebas puede ser debida al déficit de un factor de la
coagulacién, pero también a la presencia de un anticuerpo
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ALTERACIONES DE LA COAGULACION: COAGULOPATIAS CONGENITAS Y ADQUIRIDAS

‘ Coagulacién basica (TTPa, TP, TT) ‘

[
v

Coagulopatias
congeénitas

Enfermedad de von
Willebrand

‘ 7T ‘ ‘ TPT+TTPa T+ TTT

A

Restos de heparina,
alteraciones fibrindgeno
(hipo, dis, afribrinogenemia),
gammapatia monoclonal, etc.

Correccion con plasma

La EVW es la didtesis hemorrigica
congénita mis frecuente, con una
prevalencia estimada del 1%-3% de
la poblacién, y unos 125 casos clini-
camente relevantes por millén de

Inhibidor Inhibidor
especifico inespecifico,
antifosfolipido,
heparina, etc.

Déficit de Il, V, X y fibrindgeno
Déficit vitamina K,
anticoagulantes orales,
amiloidosis, interferencia de
sustancias (gammapatia, PDF, etc.)
Hiperfibrindlisis

Hepatopatia, CID, transfusion
masiva, cirugia extracorporea
(puede haber trombopenia)

habitantes. Esti causada por una
anomalfa cualitativa y/o cuantitativa
del factor von Willebrand (FVW)
que se transmite con caracter auto-
sémico dominante o, menos fre-
cuentemente, recesivo’”. Su carac-
teristica diferenciadora es que afecta
a ambos sexos, y que predominan

Con diatesis: déficit de VIII, Déficit de VII.
IX, XI (hemofilias). EVW Inicio anticoagulacion
Rara diatesis: déficit de XII, oral
precalicreina y KAPM

los sangrados por mucosas. El gen
del FVW se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 12, existiendo
un pseudogén no funcionante en el
cromosoma 22. El FVW es una glu-

Si pruebas de cribado normales

Descartar déficit de XIII, EVW
y diatesis y alteraciones de hemostasia primaria

coproteina de gran tamaiio, forma-
da por multimeros de distinto peso

Fig. 2. Orientacion diagndstica segiin resultados de pruebas de cribado. Los resultados obtenidos con las
puebas basicas TP, TTPa y TT, asi como su correccion con plasma normal, contribuyen al diagnéstico dife-
rencial de las diferentes coagulopatias. Se realizaran en funcion de ello las pruebas especificas (dosifica-
cion de factores, inhibidor, etc.). EVW: enfermedad de von Willebrand; PDF: productos de degradacion del fi-
brinégeno; CID: coagulacion intravascular diseminada; TT: tiempo de trombina.

inhibidor de un factor. Para diferenciarlas, mezclaremos la
muestra del paciente con plasma normal, y si el resultado es
normal, se trata de una deficiencia. En caso contrario, esta-
remos ante un inhibidor o anticoagulante circulante (fig. 2).

Las pruebas especificas? permiten la cuantificacién de
factores individuales. Se realizan cuando las pruebas bisicas
estdn alteradas, o cuando, a pesar de ser normales, existe sos-
pecha clinica de una coagulopatia sistémica (tabla 2). Pueden
ser funcionales o inmunolégicas. Dentro de los ensayos fun-
cionales hay métodos coagulativos (utilizan plasmas deficien-
tes en el factor a analizar) y amidoliticos (emplean sustratos
cromogénicos). Los métodos inmunolégicos valoran la con-
centracion del antigeno de la proteina (no su funcién) y para
ello utilizan anticuerpos y diversos procedimientos (ELISA,
Laurell, etc.) El sistema fibrinolitico se analiza también a tra-
vés de métodos globales (lisis de las euglobulinas), o métodos
especificos que permiten la cuantificacién funcional o inmu-
noldgica del plasminégeno, de sus activadores o inhibidores.
Valoracién indirecta ofrecen los productos de degradacién
del fibrinégeno (PDF) y los dimeros D (DD).

A continuacion se exponen las caracteristicas de las dife-
rentes coagulopatias.
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molecular. Se sintetiza en las células
endoteliales y megacariocitos, exis-
tiendo un poo/ plaquetar. Su misién
es proteger al FVIII de la degrada-
cién proteolitica, participando tam-
bién en la adhesién plaquetaria al
endotelio lesionado al interaccionar
con glucoproteinas de la membrana

plaquetar (GPIb y GPIIb/IIa).

Clinica

La EVW constituye un grupo heterogéneo con una gran va-
riabilidad fenotipica, lo que justifica diferentes grados de in-
tensidad hemorrdgica, predominando las formas leves. Las
hemorragias graves suelen producirse después de cirugfa o
traumatismo. Las manifestaciones mds caracteristicas son las
hemorragias mucosas’’ (menorragias, epistaxis, etc.) Las he-
morragias gastrointestinales se producen hasta en el 10%
asociadas a angiodisplasia. Los sangrados tras extraccion
dentaria o posparto pueden ser la primera manifestacion.
Los hematomas de partes blandas, asi como las hemartrosis
son raras y se presentan en los casos graves como conse-

cuencia del déficit de FVIII (si FVIII < 5%).

Diagnostico

Viene dificultado por la variabilidad fenotipica antes referi-
da, a lo que hay que afiadir que el FVW es un reactante de
fase aguda (aumenta en el embarazo, infecciones, edad, etc.)
y que los pacientes con grupo sanguineo 0 tienen niveles mds
bajos. S6lo descartaremos la EVW si los resultados analiticos
son normales tras varias repeticiones, del mismo modo que
la ausencia de historia de sangrado no descarta la EVW en

Medicine 2004; 922): 1401-1413 1403



ENFERMEDADES DE LA SANGRE (I1I)

TABLA 2
Pruebas especificas de coagulacion

Hemostasia primaria

Andlisis de funcion plaquetaria (PFA)  Puede incluirse también entre las pruebas
basicas. Esté sustituyendo al TH. Alterado en
trombopenias. Trombopatias, EVW, etc.

Agregacion plaquetaria, RIPA Alterada en trombopatias, EVW
Factor von Willebrand: FVW:Ag Mide el antigeno del FVW y uno de los
FVW:Rco. Multimeros aspectos funcionales del mismo como

cofactor de la ristocetina. Los multimeros
contribuyen al diagnéstico y clasificacion de
la EVW

Capacidad de union del FVW al FVIII  Alterado en EVW tipo 2N

Hemostasia secundaria

Mezcla con plasma normal Si corrige, se trata de un déficit de factor

Tiempo de reptilase Alargado en alteraciones del fibrindgeno

Fibrindgeno

Cuantificacion de factores Métodos coagulativos, cromogénicos,
funcionales

FXIN Imprescindible su determinacion si existe
diatesis y las demas pruebas son normales

Determinacion inhibidor especifico Inhiben factores especificos de la
coagulacion. El més frecuente es el inhibidor
del FVIII

Deteccion de anticoagulante circulante Prueba de Russell, anticuerpos
anticardiolipina, etc.

Fibrindlisis
Dimeros D, marcadores de activacion ~Aumentados en CID. Inespecificos

Alfa 2 antiplasmina El déficit congénito presenta diatesis
t-PA, PAI Tratamiento fibrinolitico, cirugia, neoplasia,
etc.

Tiempo de lisis de euglobulinas,
del coagulo, TAFI, etc.

Estudio genético

Confirman el diagnéstico en
coagulopatias congénitas. Identifican
portadores del defecto

TH: tiempo de hemorragia; EVW: enfermedad von Willebrand; FVW:Ag: antigeno del
factor von Willebrand; FVW:Rco: cofactor ristocetina; t-PA: activador plasminégeno;
PALI: inhibidor del activador del plasmindgeno; TAFI: inhibidor factor tisular; CID:
coagulacion intravascular diseminada.

sus formas leves (tipo 1). Dentro de una misma familia exis-
te una gran variacién en la intensidad de la clinica hemorri-
gica. La tltima clasificacién revisada de la EVW? pretende
reflejar las diferencias en la fisiopatologia de los diferentes

TABLA3

Clasificacion de la enfermedad de von Willebrand® y tratamiento de eleccion

SDS -Agarosa 1% SDS -Agarosa 2.2%

PIN N 2B 2A 2A 3** PIN N 2B 2A 2A 3*
(IIB) (IIC) (I1A) (IIN) * (IIB) (IIC) (IIA) (1D *

Clasificaién: * antigua **nueva

Fig. 3. Analisis multimérico en la enfermedad de von Willebrand. Autorradiogra-
fia de analisis multimérico del factor von Willebrand normal y en la enfermedad
de von Willebrand en geles de baja (izquierda) y alta (derecha) capacidad de re-
solucion: lisado plaquetar (Pt) y plasma de sujeto normal (N) y de pacientes con
EVW tipos 2A (formas IIA y lIC de la clasificacion antigua), 2B y 3. Se aprecia la
ausencia de multimeros de alto peso y reduccion o ausencia de los de tamaiio
intermedio en las formas tipo 2, asi como ausencia total de FVW en el tipo 3. El
patrén de bandaje del tipo 2 es diferente al normal, y varia con los diferentes
subtipos. Batlle J et al.

fenotipos de la EVW. Se basa en la cantidad y calidad del
FVW en el plasma y plaquetas (tabla 3 y fig. 3). Se estin lle-
vando a cabo estudios multicéntricos que permitan diagnos-
ticar y tipificar las formas mds leves (EVW 1). Se acepta que
estamos ante una EVW tipo 1 confirmado si se cumplen:
historia familiar junto a historia personal de sangrado y
pruebas de laboratorio compatibles. Si falla alguno de los
puntos anteriores, sélo podremos afirmar que es un tipo 1
posible’”.

Pruebas de laboratorio. El TH estd alargado en todos los
casos, salvo en el tipo 2N y en raros casos de tipo 1 muy le-
ves. E1 T'TPa estd prolongado siempre que el FVIII esté dis-
minuido. La presencia de trombopenia y/o agregados pla-
quetares orienta a la forma 2B. El PFA suele estar alargado,
siendo muy sensible pero poco especifico. Dentro de las
pruebas especificas destacan una aglutinacién plaquetaria in-
ducida por ristocetina alterada
(RIPA), una disminucién del anti-
geno y del cofactor de ristocetina
(tabla 2), asi como un patr6n mul-
timérico caracteristico™”’ (fig. 3).

Subtipo Definicion Frecuencia Tratamiento de eleccion®
Tipo 1 Deficiencia parcial cuantitativa del FVYW 70%-80% DDAVP . Lo . .
{la mayoria responden) Diagnostico diferencial
Tipo 2 Deficiencia cualitativa del FYW Se debe establecer con el sindrome
2 A Disminucion de la funcion del FVW, plaquetar 10%-15% Concentrados de FVIII/FVW de von Willebrand (EVVV adquiri—
dependiente, asociada a ausencia de los multimeros . .
de mayor tamafio del FYW da, asociada a neoplasias, procesos
2B Aumento de la afinidad del FYW por la GPIb plaguetar <5% Concentrados de FVIII/FVW hematolégicos, etc.), con la hemo-
2M  Disminucion de ]a funcion del FVYW, plalquetar dependiente, sin  Raro DDAVP (respuesta variable) filia A (el FVW es normal, la EVW
usencia de multimeros de mayor tamafio del FVW Concentrados de FYII/FVW N presenta sélo disminucién del
2N Disminucion de la afinidad del FVW por el FVIII Raro DDAVP FVIII, pero tiene alterado el domi-
(respuesta poco duradera) . .
nio de unién al FVW); trombope-
Concentrados de FVIII/FVW . (d'f iarlo del d ZB)
ni 1rerenclar 1
Tipo3 Deficiencia virtualmente completa del FVW 1-5/10° habitantes Concentrados de FVIII/FVW as erenciarlo del upo Y

*Siempre se podra utilizar tratamiento adyuvante con antifibrinoliticos y/o estrogenos.
FVW: factor von Willebrand.
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trombopatias (seudo-EVW y Ber-
nard Soulier).
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ALTERACIONES DE LA COAGULACION: COAGULOPATIAS CONGENITAS Y ADQUIRIDAS

Tratamiento

Debe enfocarse a corregir, por una parte, el déficit de FVIII
y, por otra, la alteracién en la adhesion plaquetaria. Las op-
ciones terapéuticas®’’ son: a) farmacoldgicas: el DDAVP,
que es el tratamiento de eleccién en la EVW tipo 1; antifi-
brinoliticos; estrégenos de sintesis, y b) tratamiento sustitu-
tivo con concentrados de FVIII ricos en FVW (nivel IIb de
evidencia)'®. Los diferentes tratamientos no son indepen-
dientes, y se pueden administrar solos o conjuntamente, de-
pendiendo de la magnitud y tipo de sangrado, asf como de la
respuesta obtenida previamente con el DDAVP (tabla 4).

Acetato de desmopresina (DDAVP)%!!. El DDAVP pro-
duce un incremento plasmético de FVIII y FVW variable se-
gin el subtipo de EVW. Asi, en el tipo 3 es ineficaz como
tratamiento aislado, y en el tipo 2 es de valor limitado, dado
que se aumenta la produccién de un FVW anormal (tabla 3).
Por ello, es imprescindible realizar una prueba de respuesta
al DDAVP en todos los pacientes y valorar la duracién de la
misma, ya que hasta un 25% de los pacientes no responden
o tienen una respuesta menor. La dosis por via intravenosa
es de 0,3 pg/kg en 50-100 cc salino en 20-30 minutos. Se
puede administrar también por via subcutinea o intranasal.
Se puede administrar cada 12-24 horas, pero si se acortan los
intervalos de infusién, o se mantiene durante dias, la res-
puesta se va agotando (taquifilaxia), por lo que, si se prevé un
riesgo hemorrigico prolongado no serd suficiente como tni-
co tratamiento. Si es el tratamiento de eleccién para aquellos
pacientes que responden, y para procedimientos menores.
Los efectos secundarios mds frecuentes son enrojecimiento
facial, cefalea, hipotensién y taquicardia, que se corrigen al
hacer mids lenta la infusién. Se considera contraindicado en
pacientes con EVW 2B (produce trombopenia), nifios me-
nores de 3 afios, antecedentes de convulsiones, patologia car-
diovascular y polidipsia®!'.

Agentes antifibrinoliticos. Son especialmente ttiles en las
hemorragias por mucosas’’. Los mds utilizados son el dci-
do épsilon amino caproico (EACA) y el dcido tranexdmico
(AMCHA). Pueden administrarse por via tdpica, oral o en-
dovenosa. Los enjuagues con antifibrinolitico en la zona de

TABLA 4

Manifestaciones clinicas mas frecuentes y tratamiento en la enfermedad de von Willebrand

extraccién dentaria facilitan una alta concentracién local del
agente hemostitico. EI EACA se usa a dosis de 75-100
mg/kg/dia, cada 4-6 horas. El AMCHA a dosis de 10
mg/kg/dia, cada 8 horas. Como efectos secundarios debemos
sefialar la aparicion de nduseas y vomitos y, raras veces, exan-
tema cutdneo o subfusion conjuntival. Contraindicaciones: a)
hemorragias de tracto urinario por la produccién de codgu-
los al inhibir la urocinasa y b) en pacientes con factores de
riesgo trombdtico deben usarse con precaucion.

Estrégenos de sintesis. Tardan de una a tres semanas en in-
crementar la sintesis del FVW. Puede ser un recurso comple-
mentario de los anteriores™®. Son ttiles en las menorragias los
estrogenos aislados, como los de sintesis a dosis 0,6 mg/kg/dia,
o bien asociado a un progestigeno (anticonceptivo).

Agentes hemostiticos locales. Trombina local, coligena
micronizada en tiras para taponamiento nasal, goma de fibri-
na, etc.

Tratamiento sustitutivo con hemoderivados. Son efica-
ces en todos los subtipos de EVW, pero, debido al riesgo re-
sidual de enfermedades transmisibles y su elevado coste, de-
ben reservarse a los pacientes no candidatos al tratamiento
farmacolégico (sin respuesta al DDAVP, taquifilaxia, etc.).
Existen varios concentrados comerciales inactivados virica-
mente!®213, Parece importante que sean ricos en FVW con
multimeros de alto peso molecular, lo que suele correlacio-
narse con una mejor actividad de FVW. Deben ser concen-
trados de FVIII ricos en FVW. Antiguamente se utilizaba el
crioprecipitado, que no ofrece garantia transfusional. En la
tabla 4 se indican las dosis y esquemas terapéuticos. En algu-
nos casos, si persiste el sangrado es necesario recurrir a con-
centrados plaquetarios, que aportan FVW plaquetar. Algu-
nos pacientes tipo 3 pueden llegar a presentar aloanticuerpos
inhibidores del FVW, debiendo recurrir al intercambio plas-
midtico, inmunoabsorcién, etc., para retirar dicho ant-
cuerpo, asi como infusién de altisimas dosis de FVIII re-
combinante, o bien el FVII activado recombinante (rFVIIa)
para cohibir la hemorragia, utilizado con éxito en varios pa-
cientes.

Como planteamientos futuros
estdn la terapia génica, el FVW re-
combinante, trasplante hepitico,
etc.

Clinica | Frecuencia | Tratamiento En resumen, si el paciente res-
Epistaxis y gingivorragias 60%  Medidas locales + antifibrinoliticos ponde al DDAVP ésta es la prime—
Menorragia 30%  Antifibrinolitcos, DDAVP, estrégenos de sintesis asociado o no a progestageno ra eleccién. Se puede asociar al
Extraccion dentaria 40% Antifibrinoliticos. Una dosis de DDAVP previa si responde, si no una dosis mismo antifibrinoliticos y otras

de concentrado FVIII/FVW

Hematomas leves 14% Medidas locales + DDAVP. Si no mejora, o no hay respuesta, concentrado

FVIII/FVW (en pacientes graves)

Hemorragia posparto 15% DDAVP posparto si responde. Si no, concentrados FVIII/FVW. Asociar

antifibrinoliticos

Hemorragia gastrointestinal
angiodisplasia, plantear profilaxis

Cirugia menor

Cirugia mayor
FVIl/FVW

8% Concentrados FVIII/FYW + antifibrinoliticos. Estrogenos. Si se presenta

Mantener niveles >30 U/dl de FVIII y FVW:Rco hasta curacion. A veces es
suficiente con DDAVP si responde bien. Si no, concentrados FVIII/FVW

Mantener niveles >50 U/dl de FVIIl y FVW:Rco hasta curacion. Concentrados

medidas coadyuvantes. Si persiste
el sangrado, o no responde, se de-
ben infundir concentrados de
FVIII ricos en FVW (nivel IIb
de evidencia). Si persiste el sangra-
do, se pueden administrar concen-
trados de plaquetas. En aquellos
pacientes con aloanticuerpos, se

La infusion de 1 Ul/kg de FVW:Rco aumenta 2 Ul/dl el nivel plasmatico.
FVW: factor de von Willebrand.
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puede utilizar el rFVIIa recombi-
nante.
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Hemofilia

Fue la primera coagulopatia congénita conocida. Es una en-
fermedad hereditaria’?? producida por la deficiencia de acti-
vidad del FVIII (hemofilia A o cldsica) o bien del FIX (he-
mofilia B o enfermedad de Christmas). La prevalencia
estimada es de 1/5-10.000 varones en la hemofilia A y de
1/30.000 en la B. Se transmiten como un rasgo recesivo liga-
do al cromosoma X (herencia ligada al sexo). Por ello, las
mujeres transmiten el defecto pero no la padecen (salvo si-
tuaciones raras de homocigocia o doble heterocigocia). To-
das las hijas de un varén hemofilico son portadoras obliga-
das, asi como las que tienen mds de un hijo hemofilico, o
bien un hijo hemofilico e historia familiar en la linea mater-
na. El FVIII se sintetiza en los sinusoides hepiticos y el FIX
es un factor vitamina K dependiente sintetizado en el he-
patocito. Las hemofilias A y B son indistinguibles clinica-
mente.

Clinica

La gravedad e intensidad de la clinica hemorrigica se co-
rresponde con el nivel del factor deficitario’. Asi, en la
hemofilia grave el nivel del factor es < 0,01 Ul/ml (< 1%),
con sangrado espontineo y generalmente antes de los 6
meses, o bien al comenzar a andar; en la moderada el nivel
de factor estd entre 0,01-0,05 UL/ml (1%-5%), con sangra-
do tras cirugia o traumatismos minimos, y se presenta alre-
dedor de los 2 afios; y en la leve es > 0,05 Ul/ml (> 5%), con
hemorragia postcirugia mayor o traumatismos intensos. El
namero de episodios hemorrigicos es variable en cada pa-
ciente. La afectacion mads frecuente es la del aparato loco-
motor, siendo caracteristico el sangrado articular, o hemar-
trosis, que se produce ya en la temprana infancia, y que si
no se trata adecuadamente, acaba provocando deformida-
des invalidantes (tabla 5). Supone el 65%-90% de los san-
grados, siendo los de rodillas los mds frecuentes, seguidos

TABLAS
Tratamiento sustitutivo con concentrados de FVIII en hemofilia A grave

Tipo de hemorragia Nivel de FVIII deseado

Tratamiento

Fig. 4. Artropatia hemofilica en un paciente con una hemofilia A grave. lzquier-
da: resonancia magnética (RM) en plano coronal que demuestra pérdida del es-
pacio articular femorotibial por destruccion de meniscos y de cartilago articu-
lar. Alteraciones en la cortical dsea subcondral por erosiones y quistes dseos
subcondrales (flechas). Derecha: RM de tobillo que muestra la destruccion com-
pleta del cartilago articular tibio-astragalino y de las superficies dseas por ero-
siones generalizadas (flechas). Soler et al.

de codos, tobillos, hombros y mufiecas. Se caracterizan por
dolor, tumefaccién e impotencia funcional de la articula-
cién. En los hemartros de repeticion, y si no se tratan bien
y precozmente, la sinovial se va hipertrofiando, se destruye
el cartilago, lo que unido a la atrofia muscular va produ-
ciendo deformidad ésea y anquilosis; artropatia hemofilica
(fig. 4). A veces se forman quistes éseos y pseudotumores
hemofilicos. Las hemorragias musculares representan el
30% de los sangrados. Suelen ser espontineas y muy ex-
tensas. Pueden producir atrofia muscular, contracturas y
parilisis nerviosas, con consecuencias como el pie equino
en los hematomas de gemelos, isquemia de Volkmann en
los del antebrazo, etc. La rehabilitacién desempeiia aqui un
papel determinante. También es fundamental diferenciar el
hematoma del psoas iliaco de una apendicitis aguda, ya que,

de no recibir un tratamiento ade-

cuado, se puede producir isquemia

del nervio crural, compresién de

6rganos adyacentes y hasta shock

hipovolémico (fig. 5). Las pruebas

Hemartros agudo 30%-50%
Intramuscular 30%-50%
Sistema nervioso central  100%

Reposo + factor + rehabilitacion

Reposo, hielo local. Una o dos dosis. Fisioterapia en algunos casos

Ante la sospecha, primero tratar. Si se confirma, ingreso,
concentrados en infusién continua hasta resolucion

complementarias como ecografia,
tomograffa axial computarizada
(TAC) y la resonancia magnética
(RM) permiten valorar estos

Retrofaringea 50%-70% Vigilancia. Antifibrinoliticos casos, asi como la gravedad de la

Gastrointestinal 50%-100% Ingreso, concentrados en infusion continua hasta resolucion. artropatia la respuesta al trata-
Antifibrinoliticos . Y h ..

Hematuria Sino cede: nivel de 50% Inicialmente reposo, liquidos y corticoides. Los antifibrinoliticos miento. La ?m(.)rragl.a 1ntFacra—
estan contraindicados. Si no cede, tratamiento sustitutivo neal con una incidencia estimada

Cutaneo-mucosas 30%-40% Medidas locales + antifibrinoliticos. Si no cede, tratamiento del 2%-13% Segﬁn diferentes se-
sustitutivo . ,

, o 5 ries es todavia hoy una causa fre-
Retroperitoneal 100% Ingreso, concentrados en infusién continua hasta resolucion

(minimo 2 semanas)

Traumatismo o cirugia i !
curacion herida y
30% hasta curacion total

Extraccion dentaria C
es necesaria

100% inicial. 50% hasta Concentrados en bolos o infusion continua

1 dosis Gnica cuando  Antifibrinoliticos + DDAVP. Suele ser suficiente en la mayoria

cuente de mortalidad. La mayorfa
son espontineas, y a pesar de un
adecuado manejo pueden quedar
secuelas neuroldégicas. Muchas de
estas hemorragias intracraneales

Dosis orientativas, que se deben adaptar a cada paciente y a cada situacion. Se calcula con la siguiente formula:

peso en kg x % de nivel de FVIII deseado
2

Dosis =
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se producen en el momento del
parto, de ahi que esté contraindi-
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Fig. 5. Hematoma del psoas iliaco en hemofilia A grave. Resonancia magnética
(RM) en plano coronal que demuestra aumento del tamaiio del misculo psoas ili-
aco izquierdo (flechas grandes) por hematoma, con areas hiperintensas centra-
les (flechas pequeas) que corresponden a zonas en el hematoma con metahe-
moglobina por sangrado subagudo. Soler et al.

cado el uso del f6rceps cuando se sospecha el nacimiento de
un nifio hemofilico. Otras manifestaciones hemorrigicas
son: la hematuria, que suele ser microscépica, aunque a ve-
ces los codgulos pueden obstruir los uréteres y originar c6-
licos nefriticos; el sangrado orofaringeo (durante la denti-
cién o tras extracciones dentarias), incluida la hemorragia
retrofaringea que puede llegar a obstruir la via aérea; y la
hemorragia gastrointestinal (mds frecuente si estd asociada
a hepatopatia).

Diagnéstico

Se basa en la clinica hemorrigica personal y/o familiar
unida a un TTPa prolongado que se corrige con plasma
normal, asi como la titulacién del factor deficitario®*, o del
inhibidor si lo hay. El FVW es normal, asi como el TH. Es
imprescindible realizar un estudio genético'* (informativo
en el 99,9% de los casos de hemofilia A, y en el 95% de la
hemofilia B grave-moderada). Permite detectar delecio-
nes, inserciones, mutaciones, asi como la inversién del in-
trén 22 (en el 50% de las hemofilias A graves, asociado al
desarrollo de inhibidor), etc. Es imprescindible un estudio
familiar, asi como un adecuado diagnéstico de mujeres
portadoras: se estudia el defecto conocido en la familia,
bien por andlisis de los fragmentos de restriccién del ADN
longitudinal o bien de una mutacién ya conocida. El co-
rrecto diagnostico prenatal también es posible en la actua-
lidad por biopsia de las vellosidades coriénicas o amnio-
centesis®.

Diagnéstico diferencial

Con la EVW (en el tipo 2N existe alteracion del dominio) o
con la hemofilia adquirida (inhibidor adquirido contra el
FVIII) asociada frecuentemente a conectivopatias, posparto
y sindromes linfoproliferativos. También deberemos descar-
tar déficits combinados de varios factores, en cuyo caso pue-
de alargarse también el TP (déficit de FV, vitamina K| etc.)

(fig. 2).
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Tratamiento

En caso de sangrado, se debe instaurar lo antes posible, ya
que acorta la duracién del tratamiento y limita las lesiones
residuales, ademds de mejorar clinicamente. Para el dolor se
puede utilizar paracetamol o metamizol. En artropatia he-
mofilica avanzada, puede llegar a utilizarse ibuprofeno, in-
dometacina o prednisona. Se pueden utilizar varios recursos

(tabla 5):

Farmacolégicos. Hemostiticos locales, antifibrinoliticos,
como adyuvantes y DDAVP para sangrados leves y hemofi-
lia leve-moderada. Las dosis son las mismas que para la
EVW y se debe realizar siempre una prueba de respuesta al
DDAVP en pacientes con hemofilia A moderada o leve, ya
que podremos evitar la administracién de concentrados.

Tratamiento sustitutivo. De eleccién son los concentrados
recombinantes”®1¢ de FVIII para la hemofilia A, y de FIX
para la hemofilia B. Si no estin disponibles, se utilizarin
concentrados plasmidticos de muy alta pureza, inactivados vi-
ricamente (nivel IV, grado C), intentando evitar en el déficit
de FIX los CCP (nivel Ib). Existen multiples preparados co-
merciales. El concentrado que se escoja ha de reunir condi-
ciones de eficacia y seguridad (virica, inhibidores). El nivel
de factor a alcanzar se puede visualizar en la tabla 5. El tra-
tamiento sustitutivo puede ser:

A demanda. Administracion de factor en situaciones de he-
morragia de modo precoz, con inmovilizacién, analgesia y
rehabilitacién, si son necesarios.

Profilaxis domiciliaria. El paciente dispone de concentrados
de factor y se lo administra 2-3 veces a la semana, convir-
tiendo la hemofilia A grave en una moderada, intentando asi
prevenir la artropatia hemofilica y otras hemorragias. Esta
profilaxis puede ser primaria (en edad temprana, o a partir de
la primera hemartrosis), o bien secundaria (tras la aparicién
de varios hemartros), que tiene la ventaja de mejores accesos
venosos en los pacientes. Asimismo, se puede considerar una
profilaxis secundaria corta, realizada tras cirugfas, pruebas
cruentas, etc. Ambos tipos de profilaxis son imprescindibles
para una adecuada insercién social del paciente hemofilico y
contribuyen a la disminucién de las secuelas de la enfer-
medad.

Tratamiento ortopédico-rehabilitador
La terapia génica todavia estd en fase experimental
Consejo genético y deteccién de portadoras

Complicaciones del tratamiento sustitutivo con con-
centrados. Infecciones. Hepatitis, virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y parvovirus: teéricamente erradica-
dos en productos recombinantes. Otros: priones, nuevos
virus, etc. Estos pacientes deben estar adecuadamente vacu-
nados para la hepatitis A y B, recibidas por via subcutinea
(nivel IIb de evidencia), al igual que en todas las demds co-
agulopatias.

Medicine 2004; 9(22): 1401-1413 1407



ENFERMEDADES DE LA SANGRE (I1I)

Aloanticuerpos contra el FVIII o IX infundido. Se producen
hasta en un 20%-30% de los pacientes en la hemofilia A y en
un 5% en la B. Pueden ser de baja respuesta (la exposicion al
factor produce minimo aumento del titulo del inhibidor) o
de alta respuesta (se produce un rdpido incremento del titu-
lo del inhibidor). Su erradicacién plantea siempre dificul-
tades de manejo'®”. La inmunotolerancia, que consiste en
administrar grandes dosis de factor, asociado o no a inmu-
nosupresion, produce diferentes grados de respuesta. Si hay
fracaso terapéutico, o en situaciones de sangrado grave, se
pueden administrar concentrados de complejo protrombini-
co activado (CCPa), o bien el rFVIIa.

Reacciones alérgicas a algiin componente del concentrado
bemostdtico

Otras coagulopatias congénitas

Concepto y clasificacion

Existen déficits congénitos de los restantes factores implica-
dos en la coagulaciéon!!!. Son poco frecuentes y su herencia
es generalmente autosémica recesiva. El nivel hemostitico es
diferente para cada uno de ellos. Se manifiestan como san-
grados espontineos de diferente consideracién o postrauma-
ticos, siendo muy raros los hemartros. Los problemas hemo-
rrigicos suelen presentarse en los homocigotos, pero hay que
tener especial cuidado con los heterocigotos ante situaciones
como la cirugifa. No hay estudios clinicos comparativos por su
baja prevalencia, y las recomendaciones se basan en la expe-
riencia clinica y las opiniones de expertos (nivel IV de evi-
dencia)'®®®, Se describen a continuacion las mds frecuentes.

Déficit de FXI (también llamada hemofilia C)

Su prevalencia es mayor en la raza judia de origen Ashkena-
zi. Las hemorragias son mds infrecuentes que en las otras he-
mofilias y menos graves, por lo que en ocasiones pueden ser
manejadas con antifibrinoliticos. En caso necesario (normal-
mente con niveles < 15 U/dl) se dispone de concentrado
plasmitico de FXI, que se debe utilizar con cuidado por el
riesgo de eventos trombéticos asociados (nivel IV). Si existe
alto riesgo cardiovascular, algunos autores recomiendan

plasma fresco congelado (PFC) (20-30 U/kg).

Déficit de FXII, precalicreina y cinindgenos de alto peso
molecular

No se acompafian de didtesis hemorrigica, por lo que no
precisan tratamiento. Suelen ser un hallazgo analitico. El dé-
ficit de FXII, en cambio, se ha asociado a fendmenos trom-
béticos.

Déficit de Fll (protrombina)
Muy raro. El tratamiento se realiza con PFC, o CCP a dosis
de 20-30 U/kg para mantener niveles de 20-30 U/dL

Déficit de FV

Sélo sangran las formas homocigotas, con niveles inferiores
a 10-15 U/dL. El tratamiento consiste en PFC. A veces es ne-
cesario el uso de concentrados de plaquetas.
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Déficit de FVII

Es el mas frecuente de los defectos congénitos raros'’. Exis-
te gran heterogeneidad molecular, con gran variabilidad cli-
nica, que no se correlaciona demasiado con los niveles de
factor. En las deficiencias graves (nivel < 1%), los sangrados
pueden ser intensos, sobre todo por mucosas (epistaxis y me-
norragias) y con elevado nimero de hemorragias cerebrales.
Se han descrito casos asociados a trombosis, por mecanismos
no bien explicados. Existe concentrado recombinante de
FVII (a dosis de 20 ug/kg), y también plasmatico. El nivel
hemostitico es de 10-15 U/dl. En dltimo caso también se
puede usar el plasma fresco.

Déficit de FX

Elevada heterogeneidad molecular: los homocigotos son los
que suelen presentar clinica hemorrdgica. Para el tratamiento
se emplea CCP o PFC para mantener niveles de 10-15 U/dl.

Déficit de FXIII

Debe sospecharse cuando existe clinica hemorrigica, histo-
ria familiar y las pruebas coagulativas son normales. Debe
confirmarse con otras pruebas como la solubilidad del coa-
gulo en urea. Los pacientes homocigotos presentan sangra-
dos moderado-graves, que se pueden manifestar al nacer
(cordén umbilical). También presentan cicatrizacién retar-
dada de las heridas, infertilidad y abortos de repeticion. Dada
la relativa frecuencia de hemorragia en el sistema nervioso
central (SNC), algunos aconsejan profilaxis mensual con
concentrado de FXIII (a dosis de 10-20 U/kg) o bien plasma
fresco, para mantener niveles superiores a 3-5 U/dl.

Déficit de 0.2 antiplasmina

Se produce una hiperfibrinélisis de modo que el tapon he-
mostitico se lisa prematuramente. Los homocigotos son los
que pueden presentar hemorragias graves, siendo caracterfs-
tico también el sangrado por el cordén umbilical. Se trata
con antifibrinoliticos.

Alteraciones del fibrindgeno

Afibrinogenemia, hipofibrinogenemia y disfibrinogenemias.
La afibrinogenemia congénita es muy rara, pero tiene manifes-
taciones hemorrigicas en ocasiones muy graves, siendo carac-
teristico el sangrado por el cordén umbilical, y por mucosas.
No se detecta codgulo en las diferentes pruebas. Disponemos
de concentrados de fibrin6geno (Haemocompletan®).

Las disfibrinogenemias son mds frecuentes y se producen
por mutaciones puntuales en la secuencia de cualquiera de
sus tres cadenas. Se manifiestan a veces con clinica hemorri-
gica leve-moderada y, algunas, con fenémenos trombéticos.
Estd alterada la estructura molecular del fibrindgeno, y exis-
te una discrepancia entre el fibringeno cuantificado con
métodos funcionales e inmunolégicos. A veces la disfibrino-
genemia es adquirida, asociada a hepatopatia, sindrome lin-
foproliferativo, etc.

Déficits combinados

Se producen por transmisién genética de un defecto conjun-
to, o por asociacién casual de varios defectos. El mds fre-
cuente es el déficit de FV y FVIII, aunque existen otros mu-
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chos. Son infrecuentes las hemorragias espontineas. Se de-
ben reponer ambos factores.

Coagulopatias adquiridas

Las alteraciones adquiridas'**?° de la coagulacion aparecen
en individuos sin historia previa personal ni familiar, bien
coincidiendo con el uso de firmacos, una enfermedad o un
acto quirtrgico (tabla 1). Las manifestaciones hemorrigicas
se pueden ver agravadas con los signos y sintomas de la en-
fermedad de base, mostrando, en ocasiones, poca correlacién
con las pruebas de coagulacién. Como siempre, se debe rea-
lizar una adecuada historia y exploracién que nos ayuden a
encauzar las pruebas analiticas y complementarias (fig. 2 y
tabla 2). Se analizan a continuacién las causas adquiridas mds
relevantes, que pueden ser, en lineas generales, por defecto
de sintesis de factores, por aumento de consumo de los mis-
mos, o por inhibidores de estos factores.

Déficit de vitamina K

La vitamina K es indispensable para carboxilar los residuos
glutdmicos presentes en los precursores de los factores II,
VIL, IX y X y proteinas C y S. Si existe un déficit de vitami-
na K los factores son inactivos. Es la coagulopatia adquirida
mds frecuente'”.

Causas

Puede ser debida a una falta de aporte de vitamina K (bien
porque falla la ingesta, o porque no se sintetiza adecuada-
mente), asi como una mala absorcién de la misma, o un fallo
en el transporte (tabla 6).

Clinica
Las manifestaciones hemorrigicas son variables y dependen
de la gravedad del déficit.

Diagnéstico

Historia clinica sumada a pruebas de laboratorio compati-
bles: TP prolongado y en ocasiones también el T'TPa alar-
gados (fig. 2) que corrigen. Se confirma con la cuantificacién
de los factores, asi como la normalizacién a las pocas horas de
la administracién de vitamina K, (en la hepatopatia se corri-
ge muy parcialmente).

Tratamiento

Administracién de vitamina K, bien por via oral (ineficaz si
hay malabsorcién), subcutinea o intravenosa (riesgo de ana-
filaxia). Por el riesgo de hematomas intramusculares, se debe
evitar la via intramuscular en déficits graves. Las dosis son:
para el recién nacido, dosis tnica de 0,5-1 mg intramuscular
(previene la enfermedad hemorrdgica del recién nacido);
para el adulto, 5-10 mg oral o subcutinea diario durante tres
dias. En pacientes desnutridos se debe administrar al menos
una dosis semanal profildctica. Sélo en situaciones extremas,
de hemorragia vital, se puede administrar PFC, o bien CCP,
sin olvidar el potencial riesgo infeccioso.
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TABLA G
Causas de déficit de vitamina K

Falta de aporte

Dieta deficiente Una dieta normal aporta la vitamina K necesaria

Posoperados (1 mg diario)
Pacientes a dieta
absoluta

Disminucion de sintesis
por flora saprofita intestinal

Tratamiento antibiético de amplio espectro,
enfermedades intestinales

Recién nacido (enfermedad Déficit aporte + inmadurez hepética + incapacidad
hemorréagica del recién de sintesis intestinal. Leche materna pobre
nacido: sangrado en zonas de  en vitamina K

puncion, melenas, SNC, etc.)

Falta de absorcion

Malabsorcidn intestinal Esprue, esteatorrea idiopatica, celiaca, colitis
ulcerosa, enteritis regional, ascaris, reseccion

intestinal, tratamiento con colestiramina

Déficit de sales biliares Obstruccion biliar

Falta de transporte
Hipertension portal

Enfermedad hepatica

Disminuye sintesis factores, asociado a otras
alteraciones (excepto FVIII)

Farmacos

Antagonistas vitamina K:
acenocumarol, warfarina.
Envenenamiento con raticidas

Impiden la utilizacién de la vitamina K

Antibiéticos de amplio espectro Impiden la sintesis por la flora saprofita intestinal:
sulfamidas

SNC: sistema nervioso central.

Enfermedad hepatica

La didtesis hemorrdgica es multifactorial*!:

1. Defecto de sintesis de factores (todos menos FVIII,
incluyendo antitrombina y proteinas C y S).

2. Defecto de aclaramiento de factores activados (se pro-
duce un consumo crénico, lo que incrementa ain mis la fi-
brindlisis).

3. Incremento de fibrindlisis: por déficit de plasmin6ge-
no y 02 antiplasmina.

4. Trombopenia-trombopatia asociada (por hiperesple-
nismo, déficit de félico, etc.).

5. Pérdida de factores en el liquido ascitico.

6. Si se asocia a colestasis, concurre un déficit de vitami-
na K.

Causas
Hepatitis (infecciosa, toxica), cirrosis, colestasis (aguda o
crénica), metastasis, etc.

Clinica
Sangrado variable, tras pruebas cruentas, cirugfa, o bien por
factores locales (varices esofdgicas, hemorroides, angiomas,
otros).

Pruebas diagnésticas

Quedan reflejadas en la figura 2. Tiempo de protrombina
prolongado y a veces también T'TPa y trombopenia en oca-
siones. Se deben cuantificar factores hepdticos (FV dismi-
nuido en hepatopatias graves y lo diferencia del déficit de vi-
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tamina K). Es dificil, a veces, el diagnéstico diferencial con la

CID.

Tratamiento

Antifibrinoliticos, eficaces en sangrados por mucosas o leves.
En algunos casos puede ser de ayuda la administracién de
DDAVP, asi como parece prudente administrar vitamina K,
por si hubiese déficit de vitamina K asociado. Si hay hemo-
rragia grave o procedimientos invasivos, se deberdn usar he-
moderivados: plasma fresco congelado, CCP (potencial
trombogénico), y r-FVIIa (caro), etc.

Inhibidores adquiridos de los factores
de la coagulacion

Pueden ser especificos contra un factor en concreto, o ines-
pecificos (anticoagulante tipo lupus).

Inhibidores especificos, adquiridos

También llamados anticoagulantes circulantes. Son anti-
cuerpos que inhiben directamente los factores de la coagula-
cién o sus reacciones. Se producen como consecuencia de la
transfusion de factores de la coagulacién en pacientes defi-
cientes, o pueden aparecer de n0vo en pacientes no hemofili-
cos. Los mis frecuentes son los dirigidos contra el FVIIL. La
hemofilia adquirida es una patologfa poco frecuente, un caso
por cada millén al afio?®*!; grave, caracterizada por la apari-
cién espontinea de autoanticuerpos que inhiben o neutrali-
zan parcial o completamente los factores de la coagulacion.
Estos autoanticuerpos se dirigen generalmente contra epito-
pos de los dominios A2 y C2 del FVIIL Se deben distinguir
de los aloanticuerpos contra el FVIII infundido en pacientes
con hemofilia A, por ejemplo, que se denominaria hemofilia
A con inhibidor, complicacién mas importante hoy en dia
del tratamiento de la hemofilia A y mencionado con anterio-
ridad (20%-30% de los pacientes tratados). La edad de apa-
ricién mds frecuente es entre 60-80 afios. No hay diferencias
entre sexos, salvo entre los 20-30 afios, en que aumenta en
mujeres en relacién con embarazo y puerperio.

Causas. Idiopitica, enfermedades autoinmunes (lupus erite-
matoso sistémico [LES], artritis reumatoide), neoplasias
(sindromes linfoproliferativos, Waldestrom, neoplasia de
prostata, pulmén, etc.), enfermedades dermatolégicas (pén-
figo), infecciones, firmacos (penicilina, sulfamidas, interfe-
rén), posparto (contra FVIII y FIX), cirugias, etc.

Clinica. Hemorragias de distinta gravedad, mds frecuentes
las graves en los inhibidores del FVIII (el 80% comprome-
ten la vida). A veces pueden ser incluso asintomadticos (ha-
llazgo de laboratorio). Predominan las hemorragias cutd-
neas, intramusculares, hematuria, hemorragia digestiva, en
posparto o tras cirugfa, asi como las producidas por técnicas
cruentas.

Diagnéstico. Tiempo de protrombina o T'TPa alargado que
no se corrige con plasma control (fig. 2). Se debe identificar
y titular el inhibidor.
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Tratamiento®. Detener la bemorragia. Si el titulo de inhi-
bidor es bajo, puede ser suficiente con administrar un con-
centrado del factor inhibido a dosis elevadas®. Si es contra el
FVIIL, administrar FVIII plasmitico o recombinante, tam-
bién porcino (evitamos la reaccién cruzada), o bien produc-
tos que utilicen otra via de la coagulaciéon como el rFVIIa (de

eleccion en hemorragias graves o cirugfas). Si el titulo es
alto, rFVIIa o bien CCPa.

Erradicacion del inbibidor. Es fundamental el tratamiento
de la enfermedad de base. En casos de titulo bajo del inhibi-
dor y ausencia de sangrado, es prudente esperar la posible re-
misién espontdnea, que se produce hasta en un 36% (pos-
parto, drogas, curacién de enfermedad de base). Si no hay
remisién se pueden utilizar protocolos de inmunotolerancia
(administracién continuada del factor), y otros protocolos*
como gammaglobulina a altas dosis o diferentes esquemas
terapéuticos con inmunosupresores: corticoides, ciclofosfa-
mida, azatioprina, etc., que consiguen hasta un 90% de res-
puestas.

Inhibidores inespecificos, adquiridos: sindrome
antifosfolipido y anticoagulante lipico

Son aquellos que reaccionan predominantemente con fosfo-
lipidos de carga negativa. Constituyen un grupo heterogéneo
detectable iz vitro por la inhibicién de pruebas de coagula-
cién dependientes de fosfolipidos (anticoagulante lapico), o
bien mediante andlisis inmunoldgicos (anticuerpos antifosfo-
lipido, uno de los cuales es el anticuerpo anticardiolipina).
Aunque in vitro se comportan como anticoagulantes, iz vivo
se manifiestan prioritariamente por fenémenos trombdticos,
abortos y trombopenia. Es muy rara la didtesis hemorrigica,
y si la hay, suele ir asociada a trombopenia o hipoprotrombi-
nemia. Se tratard en otro capitulo.

Enfermedad de von Willebrand adquirida'**!

Se asocia a sindromes linfoproliferativos (48%), mieloproli-
ferativos (15%), neoplasias (5%), trastornos inmunes (2%),
enfermedades cardiovasculares, etc. Las manifestaciones cli-
nicas son similares a la forma congénita. Estin disminuidos
el cofactor de la ristocetina y el antigeno y, en algunos casos,
estdn ausentes los multimeros de alto peso (EVW 2A y 2B).
Puede deberse a diferentes mecanismos fisiopatolégicos. El
tratamiento es el de la enfermedad de base, asi como los di-
ferentes preparados utilizados en la EVW: DDAVP, con-
centrados, asi como inmunoglobulinas, inmunosupresores,
etc.

Coagulacion intravascular diseminada

Es la consecuencia de la pérdida de control local de la acti-
vacion intravascular de la coagulacion, generindose grandes
cantidades de trombina, y plasmina, lo que resulta en la for-
macion de fibrina intravascular, con oclusién trombdtica de
pequefios y medianos vasos, y activacion secundaria de la fi-
brindlisis*'****. El consumo y disminucién de las plaquetas y
diferentes factores de la coagulacién puede producir sangra-
do intenso, que coexiste con la obstruccién del flujo sangui-
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Fig. 6. Fisiopatologia de la coagulacidn intravascular diseminada. La activacion de la coagulacién por me-
canismos desencadenantes indirectos de coagulacion intravascular diseminada (CID) (endotoxinas, virus,
etc.) a través de la via del factor tisular (desencadenante directo, liberado también en tejido placentario, cé-
lulas neoplasicas, traumatismos, etc.) se ve facilitada por la disregulacion simultanea de las vias fisiologi-
cas anticoagulantes (proteina C, antitrombina), y la fibrina asi formada es inadecuadamente retirada por un
sistema fibrinolitico defectuoso. Todo ello conduce, por una parte, al consumo de factores, y por otra, a trom-
bosis de la microcirculacion, que en la fase descompensada conduce a hemorragia y fallo organico. AT: an-
titrombina.

plasminégeno tisular a partir de las
células endoteliales. Cuando esto
ocurre, predominan los hallazgos
de hiperfibrindlisis en el estudio de
coagulacion??** (fig. 6).

Clinica
Clinicamente se puede manifestar
en un amplio espectro que va des-
de la hemorragia a la trombosis,
sumado a las propias de la enfer-
medad de base. Aunque el sangra-
do se considere el signo mds fre-
cuente, el fallo orgdnico que se va
produciendo determina otras ma-
nifestaciones y marca la gravedad.
La aparicién de shock, sin sindro-
me hemorrigico que lo justifique,
también es caracteristico. Tiene
una elevada mortalidad. El pronds-
tico depende de la etiologia, edad,
estado general y precocidad del
tratamiento. Se puede clasificar en
crénica o compensada y aguda'.
Se considera crénica cuando la
velocidad de consumo de factores
no excede su produccién. Los
tiempos de coagulaciéon son nor-
males o acortados y existe aumento
de PDF y dimero D (DD). No sue-
len manifestarse como trastorno
hemorrigico. El prototipo es el
sindrome de Trousseau, con un es-

neo a los 6rganos. La consecuencia final es la necrosis de los
mismos, y el fallo orginico (fig. 6).

Etiopatogenia
Constituye una complicacién muy grave de diferentes pro-
cesos (tabla 7).

La formacién de fibrina es el resultado de una generacién
aumentada de trombina, mayoritariamente por la via del fac-
tor tisular, expresado en la superficie de células mononuclea-
res activadas, células endoteliales o tumorales. Esta se perpe-
tia porque se activa la via intrinseca, y fallan los mecanismos
fisioldgicos de anticoagulacién (antitrombina, proteina C e
inhibidor de la via del factor tisular). Adicionalmente, van au-
mentando superficies fosfolipidicas cargadas negativamente,
generindose mds trombina y dafio celular. Se activa la casca-
da de la inflamacién. La fibrindlisis es defectuosa, con niveles
elevados del inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1
(PAI-1), por lo que el disbalance entre la generacién y degra-
dacién de fibrina produce trombos en la microcirculaciéon. A
todo ello contribuyen varias citocinas como la IL-6 y el fac-
tor de necrosis tumoral. En ocasiones se produce plasmina
por activacién secundaria de la fibrindlisis por parte de la
trombina, al generarse grandes cantidades de activador de
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tado hipertrombético. También en
este grupo se engloban los heman-
giomas cavernosos.

En la CID aguda o descompensada la hemorragia es el
signo mas frecuente (75%), limitada a sitios de lesién o en
cualquier localizacién, con estudios de coagulacién altera-
dos. Se debe a: deplecion de factores, trombopenia y trom-
bopatia e hiperfibrindlisis. Pero también se produce trombo-
sis por la formaci6n extensa de fibrina y microagregados en
pequeiios vasos, pudiendo producir una peirpura fulminans,
en ocasiones con gangrena de dedos o extremidades, infartos
hemorrigicos en la piel, hemorragia suprarrenal (sindro-
me de Waterhouse-Friderichsen) y necrosis cortical renal
(frecuentes en sepsis). Aqui desempeiian un papel importan-
tisimo los inhibidores naturales de la coagulacién (antitrom-
bina, proteina C). También hay hemorragia cuando predo-
mina la fibrinélisis como en la leucemia aguda promielocitica

(LAPM).

Diagnostico

Se establece con la evaluacién conjunta de la clinica y prue-
bas de laboratorio alteradas a consecuencia del consumo de
factores y de hiperfibrindlisis (fig. 6). Habra trombopenia o
disminucién progresiva de sus cifras, tiempos alargados (TP,
TTPa, TT), factores disminuidos, incluido el fibringeno
y el FVIII (diagnéstico diferencial con hepatopatia), asi
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TABLA7
Situaciones clinicas asociadas a coagulacion intravascular diseminada

Sepsis o infeccion grave

Cualquier microorganismo, desencadenado por endotoxinas o exotoxinas y mediado
por citocinas

Traumatismo grave

Grandes cantidades de factor tisular, sobre todo en TCE. También tras embolismo
graso, quemaduras graves, etc.

Cancer
Tanto sdlidos (pancreas, prostata) como hematoldgicos (LAPM)

Trastornos obstétricos
Abruptio placentae
Preeclampsia avanzada
Embolismo liquido amniético

Trastornos vasculares
Hemangiomas gigantes (sindrome Kasabach-Merritt)
Aneurisma adrtico gigante

Anemia hemolitica microangiopatica
Plrpura trombética trombocitopénica
Sindrome hemolitico urémico
Sindrome HELLP

Toxinas

Veneno de serpiente, farmacos, anfetaminas

Reacciones inmunoldgicas
Reacciones alérgicas graves
Incompatibilidad ABO transfusional
Rechazo agudo trasplante

TCE: traumatismo craneoencefalico; LAPM: leucemia aguda promielocitica.

como PDF y DD aumentados. Si predomina la fibrindlisis,
los PDF y dimeros estin muy aumentados, y los factores que
son el sustrato de la plasmina (fibrinégeno, FV y FVIII) es-
tin muy disminuidos. El descenso de los niveles de an-
titrombina, proteina C y plasminégeno puede ayudar a va-
lorar la gravedad de la CID. También pueden aumentar
los TAT (complejos trombina-antitrombina) y el fragmen-
to F1+2 de la protrombina. Puede haber también datos
de hemdlisis microangiopdtica (esquistocitos). A veces es
muy dificil de diferenciar de la hepatopatia (el FVIII sue-
le estar aumentado, los DD pueden ser negativos, y no
hay empeoramiento de estudio en horas). En fases iniciales

pueden estar los tiempos acortados, por exceso de trom-
bina2! 2324

Tratamiento

Tratamiento de la causa. En algunos casos puede llegar a
ser suficiente (obstétricos, quirdrgicos), pero en otros no
(sepsis por gramnegativos y tratamiento antibidtico adecua-
do), sumado al soporte multiorginico preciso (aminas vaso-
activas, ventilacion asistida, diilisis, etc.).

Tratamiento sustitutivo en el caso de didtesis hemorra-
gica. Es importante iniciar tratamiento sustitutivo con plas-
ma fresco congelado y concentrados de plaquetas (eficacia no
valorada en estudios aleatorizados). El recuento de plaquetas
debe mantenerse por encima de las 50.000/mm’.
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Concentrados de proteina C activada recombinan-
te?*?, Se ha visto que reducen la mortalidad en los casos de
CID por sepsis (evidencia nivel I). Ademds de actuar como
un anticoagulante, tiene efectos antiinflamatorios y antia-
poptéticos. Esto podria explicar por qué otros anticoagu-
lantes como los concentrados de antitrombina y el inhibi-
dor de la via del factor tisular no tienen tan buenos
resultados. Se utiliza en una perfusiéon de 96 horas, y se
debe tener especial cuidado en trombopenias intensas por
el riesgo de hemorragia cerebral. En la sepsis meningoco-
cica se ha usado con éxito la proteina C inactivada (zimé6-
geno), nivel IV evidencia.

Heparina. Si hay predominio trombético (pdrpura fulmi-
nans, isquemia acral, formas crénicas) sigue siendo contro-
vertido el uso de heparina por aumentar el riesgo de hemo-
rragia (no se ha llegado a demostrar su eficacia en ensayos
controlados). Las dosis suelen ser mds bajas que para el tra-
tamiento de la trombosis.

Antifibrinoliticos. Se utilizarin cuando hay clara evidencia
del predominio de hiperfibrinélisis, como la LAPM, estando
contraindicado en el resto de los casos.

Coagulopatia asociada a farmacos

Heparina, anticoagulantes orales y fibrinoliticos. Serd trata-
do en el capitulo correspondiente.

Otros firmacos: dextranos y coloides (coagulopatia dilu-
cional), asparraginasa (hipofibrinogenemia), antiepilépticos
(déficit de vitamina K), etc.

Hiperfibrindlisis primaria

Con excepcién de la producida por tratamientos fibrinoliti-
cos es muy rara. Se produce en aquellas situaciones que ge-
neran mucha plasmina, como: cirugias, lesiones de tejidos ri-
cos en activador del plasminégeno (neo de pincreas,
prostata, LAPM), cirrosis hepética. Es muy dificil de dife-
renciar de la hiperfibrindlisis por CID. Estin disminuidos el
plasminégeno, la 02 antiplasmina y el fibrinégeno. Los PDF
estin muy aumentados con respecto a los dimeros D, y tam-
bién los complejos plasmina-antiplasmina, no asi los TAT.
El tratamiento consiste en antifibrinoliticos.

Amiloidosis

La coagulopatia se asocia a un déficit de FX debido a la afi-
nidad de estos factores por el amiloide, al que se fija, sien-
do retirado del plasma. Las manifestaciones hemorrigicas
son variadas, desde simples equimosis a hematomas intra-
musculares o articulares. Pueden responder a la infusién de
CCP. En ocasiones se produce un incremento de la fibri-
ndlisis, con hipofibrinogenemia y disminucién de 02 anti-
plasmina.
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Sindromes de hiperconsumo localizado

Se consumen plaquetas y factores de la coagulacién pero de
modo localizado, aunque a veces puede ser importante y oca-
sionar didtesis hemorrdgica. Las situaciones mds frecuentes
son el aneurisma adrtico (cuyo tratamiento es quirdrgico),
hemangiomas (se puede resolver mediante embolizacién),
nefropatias (rechazo agudo, asociado a LES, etc.).

By-pass cardiopulmonar: cirugia extracorpérea

Se produce por trombopenia y trombopatia, asi como dismi-
nuci6n de los factores de la coagulacién, todo ello por con-
sumo y por hemodilucién, a lo que hay que sumar exceso de
heparina (por escasa neutralizacion, exceso de protamina,
etc.) y también incremento de la fibrindlisis. El tratamiento
consiste en una adecuada neutralizacion de la heparina con
protamina, transfusion de concentrados de plaquetas, repo-
sicién de factores y, si hay predominio de hiperfibrindlisis,
antifibrinoliticos.
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