Trastornos Hemorragicos Hereditarios y
Adquiridos

Los trastornos de la coagulacién representan un espectro complejo de enfermedades que afectan la
capacidad del organismo para controlar el sangrado. Desde las deficiencias hereditarias de factores
de coagulacion hasta las coagulopatias adquiridas, estos trastornos requieren comprensién profunda
de los mecanismos hemostaticos y estrategias terapéuticas precisas. Este documento explora las
principales deficiencias de factores de coagulacion, sus manifestaciones clinicas, métodos
diagnosticos y opciones de tratamiento actuales, incluyendo los avances mas recientes en terapias
moleculares y génicas que estan transformando el manejo de estas condiciones.




Hemofilia A y B: Fundamentos Genéticos y

Clinicos

Caracteristicas Genéticas

La hemofilia es una enfermedad
hemorragica recesiva vinculada al
cromosoma X causada por
mutaciones en los genes F8
(hemofilia A) o F9 (hemofilia B).
Afecta a uno de cada 10,000 varones
en todo el mundo, siendo la
hemofilia A responsable del 80% de
los casos.

e Mas de 500 mutaciones
identificadas en genes F8 y F9

* 40% de casos graves por
inversion del intrén 22

e 30% de casos sin antecedentes
familiares (mutaciones de novo)

e Diagndstico molecular permite
identificacion precisa de
portadoras

Hemofilia A
Deficiencia de Factor VIII
80% de todos los casos

Gen F8 mas susceptible a
mutaciones por su gran
tamano

Clasificacion por Gravedad

El fenotipo de la enfermedad se correlaciona directamente
con la actividad residual de los factores VIl o IX:

e Grave (< 1%): Hemorragias espontaneas y hemartrosis
recurrentes

e Moderada (1-5%): Sangrado tras traumatismos
menores

¢ Leve (6-30%): Hemorragias infrecuentes, generalmente
post-traumaticas

e > 25%: Descubrimiento incidental en pruebas de
laboratorio

Hemofilia B Indistinguibles
Clinicamente

Ambas formas presentan

Deficiencia de Factor IX

20% de todos los casos ' ‘
manifestaciones

Gen F39 mas pequeno, hemorrégicas idénticas

menos mutaciones ' o
Diferenciacién solo por

pruebas de laboratorio
especificas



Manifestaciones Clinicas de la Hemofilia

Las manifestaciones clinicas de la hemofilia varian segun la gravedad de la deficiencia del factor, pero

comparten caracteristicas distintivas que las diferencian de otros trastornos hemorragicos. La

hemartrosis recurrente representa la complicacién mas debilitante a largo plazo, mientras que las

hemorragias en espacios criticos pueden poner en riesgo inmediato la vida del paciente.

Hemartrosis

La manifestacion mas comun
en formas graves. Afecta
principalmente rodillas, codos,
tobillos, hombros y caderas. Los
episodios recurrentes causan
sinovitis croénica,
engrosamiento sinovial y
eventual "articulacién
hemofilica" con deformidad
progresiva que puede requerir
cirugia.

Lactancia

Hemorragia post-circuncision o

intracraneal rara

Hematomas Musculares

Los hematomas en musculos
distales de extremidades
pueden comprimir arterias,
venas o nervios, evolucionando
a sindrome compartimental.
Los hematomas
retroperitoneales acumulan
grandes volumenes de sangrey
pueden formar pseudotumores
con calcificacion.

Niilez

Hemorragias Criticas

Las hemorragias en espacios
orofaringeos, sistema nervioso
central o retroperitoneo ponen
en riesgo la vida y requieren
tratamiento inmediato. La
hematuria es frecuente incluso
sin enfermedad genitourinaria
subyacente.

Hemartrosis recurrentes

establecen circulo vicioso de

hemorragia y deformidad

Primera Infancia

Adolescencia/Adultez

Manifestacion evidente al gatear o Artropatia crénica, contracturas

caminar. Irritabilidad y falta de musculares, posible necesidad de

movimiento articular cirugia



Estrategias Terapéuticas en Hemofilia

El tratamiento de la hemofilia ha evolucionado dramaticamente desde los primeros dias del uso de plasma
hasta las terapias génicas actuales. La disponibilidad de concentrados de factores recombinantes en la
década de 1990 revoluciond el manejo, eliminando virtualmente el riesgo de transmisién de infecciones
virales que devasto a la poblacion hemofilica en las décadas de 1970 y 1980. Hoy, los pacientes nacidos
después de 1985 tienen una esperanza de vida cercana a 65 afios, comparable a la poblacion general.
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Tratamiento a Demanda

Administracién de factores en

Prevencion de
Complicaciones

Nifios que alcanzan pubertad

Profilaxis Primaria

Infusiones regulares para
respuesta a episodios mantener niveles >1%y

hemorragicos agudos

prevenir hemartrosis sin anomalias articulares

detectables
Dosificacion de Factor VIl Dosificacion de Factor IX

Férmula de calculo: Férmula de calculo:

Dosis FVIII (Ul) = (nivel ideal - nivel inicial) x peso Dosis FIX (Ul) = (nivel ideal - nivel inicial) x peso (kg)
(kg) x 0.5 x 1.0

Caracteristicas: Caracteristicas:

e 1 Ul/kg incrementa nivel plasmatico en 2% e Recuperacion del 50% del valor esperado
e Semivida: 8-12 horas e Semivida: ~24 horas

e Requiere inyecciones dos veces al dia e Suficiente una inyeccién al dia

e Profilaxis: tres dias por semana e Profilaxis: dos dias por semana
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Hemorragias Leves
Niveles de factor 30-50%

Hemartrosis no complicadas,
hematomas superficiales

AN

Hemorragias Graves
Niveles de factor 50-100%

Musculos profundos,
cavidades orofaringeas, SNC,
retroperitoneo

¥

Cirugia
Niveles normales (100%)

Mantener 7-10 dias, ajustar
segun extension de heridas



Terapias No Transfusionales y Avances
Innovadores

DDAVP (Desmopresina)

Analogo sintético de vasopresina que causa elevacion transitoria de FVIIl y factor de von

Q) Willebrand. Dosis: 0.3 mcg/kg en 20 minutos. Incrementa FVIII 2-3 veces sobre niveles basales,
alcanzando maximo a los 30-60 minutos. Efectivo solo en hemofilia A moderada o leve. La
administracion repetida produce taquifilaxia conforme se agotan las reservas endoteliales.

Farmacos Antifibrinoliticos

Acido tranex&mico (25 mg/kg 3-4 veces/dia) o &cido e-aminocaproico previenen degradacién

Q@Q de fibrina por plasmina. Indicados para hemorragias de encias, tubo digestivo y cirugia bucal.
Duracién: una semana o mas segun indicacion. Contraindicados en hematuria por riesgo de
coagulos oclusivos en vias genitourinarias.

Factores de Accion Prolongada
gﬁ Factores modificados mediante fusion con polietilenglicol, IgG1-Fc o albumina. Semividas

prolongadas permiten menos inyecciones: FVIII de 3 a 2 dias/semana, FIX una sola inyeccién
semanal. Facilitan adherencia a profilaxis y mejoran calidad de vida significativamente.

Emicizumah

Anticuerpo biespecifico que une FIXa y FX, activando FX sin necesidad de FVIII. Efectivo en
hemofilia A grave con o sin inhibidores. Administracion subcutanea semanal inicial, luego
mensual. Mejora abrumadora en calidad de vida versus infusiones intravenosas frecuentes.

01 02 03

- H —
Genoterapia con FIX Genoterapia con Fulll Desafios Actuales
Gen mas pequefio, mas facil de Gen mas grande transferido Aumento de transaminasas,
empacar en vectores virales. Uso  mediante vector viral relacionado  pérdida de expresion génica.
de mutacién FIX Padua con con adenovirus. Resultados Ninguna genoterapia aprobada
ganancia de funcién para mayor iniciales prometedores en aun por agencias regulatorias

actividad especifica pacientes con hemofilia A



Inhibidores: La Principal Complicacion del Tratamiento

La formacion de aloanticuerpos contra los factores VIl o IX representa la complicacién mas grave del tratamiento de la hemofilia,
incrementando significativamente la morbilidad y mortalidad. Los inhibidores neutralizan la actividad del factor administrado, haciendo

ineficaz el tratamiento de reposicién convencional y requiriendo estrategias terapéuticas alternativas complejas y costosas.

30%

Hemofilia A Grave

Prevalencia de inhibidores de
FVIII en pacientes con

10%

Hemofilia R Moderada

Tasa de desarrollo de
inhibidores en formas

enfermedad grave moderadas de la enfermedad

Factores de Riesgo

e Deficiencia grave: >80% de todos los casos de inhibidores

e Antecedentes familiares de inhibidores

e Descendencia africana: Mayor predisposicion genética

e Mutaciones por delecion de grandes regiones codificadoras

e Tratamiento intensivo: Cirugia mayor, hemorragia
intracraneal, traumatismos

Baja Respuesta (< 5 BU)

Responden bien a dosis elevadas de FVIII humano (50-100
U/kg) con incremento minimo o nulo en titulos de inhibidores.
Tratamiento relativamente sencillo y efectivo.

Induccion de Tolerancia Inmunitaria (IT))

Administracién diaria de proteina faltante hasta desaparicion
del inhibidor. Requiere periodos =1 afio. Tasa de éxito cercana
al 60%. Estrategia mas eficaz para erradicacion.

2 anos

Momento tipico de aparicion de
inhibidores, tras 10 dias

3-9%

Prevalencia de inhibidores de
FIX, significativamente menor

que FVIII acumulativos de exposicién

Diagndstico

Sospecha clinica: Falta de respuesta al tratamiento de
sustitucion en dosis terapéuticas

Analisis de Bethesda: Define especificidad y titulos del inhibidor

Unidades Bethesda (BU): 1 BU = cantidad de anticuerpos que
neutraliza 50% de factores tras 2h a 37°C

Deteccién anual: Recomendada en centros de hemofilia
mediante aPTT y estudios de mezcla

Rlita Respuesta (> 5 BU)

Requieren "agentes de derivacion": concentrados de complejo
de protrombina activados (aPCC) o factor Vlla recombinante
(FVIla). Activan coagulacién distal al factor inhibido.

Casos Resistentes a [Tl

Rituximab (anti-CD20) combinado con ITI puede ser eficaz.
Reduce titulos en algunos casos, pero erradicacién sostenida es
poco comun. Manejo extremadamente dificil.



Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)

"Un sindrome adquirido caracterizado por la activacion intravascular de la coagulacion con pérdida de localizacion, debido a diversas
causas que pueden provocar o dafiar la microvasculatura, y que de ser lo bastante grave, puede causar disfuncién organica." -
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH), 2001

La CID representa un sindrome complejo donde la activacién descontrolada de la coagulacién conduce simultdneamente a trombosis
microvascular y consumo de factores de coagulacion, resultando en un estado paradojico de hipercoagulabilidad y hemorragia. El
mecanismo central es la generacién descontrolada de trombina por multiples vias, con supresién de mecanismos anticoagulantes
fisiolégicos y fibrindlisis anormal.

Septicemia Traumatismo
Causa mas frecuente. Bacteriana, viral o .‘ i@ﬁ Dafio endotelial vascular extenso. Pérdida de
micdtica. Expresion aumentada de factor O propiedades antitrombadticas. Liberacién de
tisular y activacion de neutrofilos/monocitos factor tisular
Neoplasias Malignas Causas Obstetricas
Adenocarcinomas productores de mucina, ‘f;:‘? Oq\ Desprendimiento placentario, embolia de
leucemia promielocitica aguda. Liberacién de liquido amniético. Entrada de material
procoagulantes tumorales trombogénico a circulacién
Tromboinflamacion
OJ% Activacion de vias inflamatorias en respuesta a patégenos. Expresién aumentada de factor tisular. Liberacion de citocinas y

trampas extracelulares de neutrdfilos

Generacion Descontrolada de Trombina

Multiples mecanismos de activacién. Supresion de anticoagulantes fisiolégicos. Fibrindlisis anormal acelerada

%

Depasito Sistémico de Fibrina

Trombosis microvascular en vasos pequefios y medianos. Compromiso del suministro sanguineo a érganos vitales
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Falla Organica Miiltiple

Afectacién de pulmones, rifiones, higado, cerebro. Sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto (ARDS). Mortalidad
30% a >80%
Manifestacién Descripcidn Clinica

Hemorragia Desde sangrado en sitios de venopuncion hasta hemorragia grave gastrointestinal,
pulmonar o del SNC

Trombosis Oclusién de vasos en microcirculacién, trombosis de grandes vasos, embolia cerebral
Parpura Fulminante Forma grave con trombosis extensa de piel. Afecta nifios pequefios post-infeccion

Choque Complicaciones hemodinamicas frecuentes relacionadas con enfermedad subyacente



Diagnastico y Manejo de Ia CID

El diagndstico de CID requiere alta sospecha clinica combinada con hallazgos de laboratorio caracteristicos. La International Society on

Thrombosis and Haemostasis desarrollé una herramienta de calificacién validada que incorpora multiples parametros para facilitar el

diagnostico de CID manifiesta. El manejo exitoso depende fundamentalmente del tratamiento de la enfermedad subyacente, con

soporte transfusional juicioso segun las manifestaciones clinicas.
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Recuento Plaquetario
>100,000/pL = 0 puntos
50,000-100,000/pL = 1 punto
<50,000/pL = 2 puntos

3

Tiempo de Protrombina
<3 seg prolongado = 0 puntos
3-6 seg prolongado = 1 punto

>6 seg prolongado = 2 puntos

Diagnastico Diterencial

Hepatopatia Grave:

Trombocitopenia por secuestro/hiperesplenismo
Disminucion de sintesis de factores
Dimero D elevado

Parametros no cambian rapidamente

Pidrpura Trombocitopénica Trombética:

Inicio agudo con trombocitopenia
Fragmentacion eritrocitica
Falla organica mdltiple

Inhibidor de ADAMTS13 ayuda al diagndstico

Tratamiento de Enfermedad Subyacente

Fundamental para controlar y eliminar la CID. Sin esto, el

soporte es solo temporal

Anticoagulacion Selectiva

Heparina en dosis bajas para CID de baja intensidad con

tumores sélidos o trombosis reconocida

Dimero D
Sin aumento = 0 puntos
Aumento moderado = 2 puntos

Aumento marcado = 3 puntos

Fibrindgeno
>100 mg/dL = 0 puntos
<100 mg/dL = 1 punto

Puntuacion 25 sugiere CID manifiesta

CID Cronica
Forma de baja intensidad, compensada que ocurre en:

e Hemangiomas gigantes
e (Carcinoma metastasico

¢ Sindrome de muerte fetal
Caracteristicas de laboratorio:

e FDP o dimero D elevados
e aPTT, PT, fibrinégeno normales o altos
e Trombocitopenia leve o recuentos normales

e Fragmentacion eritrocitica leve

Soporte Transfusional

Plaquetas si <10,000-20,000/pL. FFP, crioprecipitado o
concentrado de fibrinégeno segin necesidad

Antifibrinoliticos

Solo en estado hiperfibrinolitico primario con hemorragia
grave. Riesgo de trombosis requiere heparina concomitante



Deficiencia de Vitamina K y Hepatopatia

La vitamina K es un cofactor esencial para la carboxilacién gamma de residuos de acido glutdmico en factores de coagulacién dependientes de
vitamina K (Il, VII, IX, X) y proteinas anticoagulantes (C y S). Este paso es critico para la unién de calcio y fosfolipidos de membrana. La deficiencia

puede ser hereditaria por mutaciones en enzimas del metabolismo de vitamina K (GGCX, VKORC1) o adquirida por multiples causas.

Rntibioticos de Amplio Espectro

Alteran flora intestinal productora de vitamina K @}

Neonatal &

Enfermedad hemorragica del recién nacido, prevenida
con vitamina K sistemética

Prolongacion de PT

Hallazgo mas frecuente y temprano. FVII tiene semivida corta (6
horas), se afecta primero

Rdministracion de Vitamina K

10 mg parenteral restaura niveles normales en 8-10 horas

Coagulopatia en Hepatopatia

Malabsorcion Intestinal
Alteraciones anatémicas o funcionales del intestino
& delgado proximal

Hepatopatia Cronica

Cirrosis biliar primaria agota reservas de vitamina
K

Deficiencia de Sales Biliares

Necesarias para absorcién de vitamina K liposoluble

Prolongacidn de aPTT

Ocurre posteriormente conforme disminuyen FIX (24h) y Fll (60h)

Correccion Rapida

FFP 0 4F-PCC segun estado de volumen y urgencia. PCC preferido
para reversion de warfarina

El higado es el sitio de sintesis de la mayoria de proteinas procoagulantes y anticoagulantes naturales, asi como componentes del sistema

fibrinolitico. La insuficiencia hepdtica se asocia con alto riesgo de hemorragia por sintesis deficiente de factores procoagulantes y aumento de

fibrindlisis, pero paradéjicamente también puede presentar trombosis.

1.5-2x

90% 100-150

Riesgo de Tromboembolia Venosa Recuperacion de FV Objetivo de Fibrinogeno
Pacientes con cirrosis tienen aumento en tasa Solo se sintetiza en hepatocitos. Disminucién mg/dL para controlar hemorragia o antes de
de VTE comparado con poblacién general indica insuficiencia hepatica, no deficiencia de procedimientos invasivos en hepatopatia

vitamina K



Inhibidores Adquiridos de Factores de Coagulacion

Los inhibidores adquiridos representan enfermedades inmunitarias raras caracterizadas por autoanticuerpos contra factores de
coagulacién especificos en pacientes sin deficiencia hereditaria. El factor VIII es el mas frecuentemente afectado (hemofilia A adquirida),
pero también se reportan inhibidores contra protrombina, factores V, IX, Xy XI. Estos trastornos pueden aparecer en asociacién con
enfermedades autoinmunitarias, neoplasias malignas, periodo periparto, o como trastornos idiopaticos.

Hemofilia A Adquirida

Ocurre predominantemente en adultos

mayores (mediana 60 afios). También

en mujeres embarazadas o puérperas
sin antecedentes hemorragicos.

Hemorragias en tejidos blandos, tubo

digestivo, vias urinarias y piel. A

diferencia de hemofilia congénita, las

hemartrosis son poco comunes.
Mortalidad general 8-22% sin

tratamiento, mayoria en primeras

semanas.

Control de Hemorragia

Productos de derivacion activados:
aPCC o FVlla recombinante para
hemorragias que ponen en riesgo la
vida. FVIl porcino recombinante
efectivo para inhibidores de FVIII.
Emicizumab en estudio para
inhibidores adquiridos de FVIII
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Erradicacion del Inhibidor

Inmunodepresién con glucocorticoides
y ciclofosfamida efectiva en 70% de
pacientes. Inicio temprano crucial.
Inmunoglobulina IV y rituximab (anti-
CD20) reportados como efectivos en
algunos casos

CJ Inhibidores por Trombina Bovina Tdpica

Diagnastico de Laboratorio

aPTT prolongado con PTy TT normales.
Estudio de mezcla no se corrige con
plasma normal. Confirmacién
mediante prueba de Bethesda usando
plasma deficiente en factor especifico.
Diferenciacion crucial con
anticoagulante lUpico: pruebas de
veneno de vibora de Russell y
fosfolipidos hexagonales negativas en
inhibidores adquiridos.
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Vigilancia Post-Tratamiento

Recaida del inhibidor en hasta 20% de
Casos en primeros seis meses.
Monitoreo regular necesario después
de interrumpir inmunodepresion

Casos raros de anticuerpos contra FV y trombina en pacientes que recibieron preparaciones de trombina bovina tépica
durante cirugias complejas. También reportados con trombina humana recombinante. Riesgo aumenta con exposicion
repetida. Hemorragias pueden ser detectables durante o después de cirugia mayor. Prolongacién combinada de aPTT y PT
gue no mejora con FFP ni vitamina K. Diagndstico requiere historia cuidadosa de cirugias previas, incluso décadas antes.

Diferenciacion con Anticoagulante Liipico

Ambos muestran aPTT prolongado sin correccién con
plasma normal. Anticoagulante IUpico: positivo para
veneno de vibora de Russell y fosfolipidos hexagonales,
interfiere con multiples factores (VIII, IX, X, XIl), asociado
con trombosis. Inhibidores adquiridos: negativos para estas
pruebas, especificos para un solo factor, causan
hemorragia.

Manejo de Inhibidores de Protrombina

Pueden aparecer con anticoagulante lUpico causando
hipoproteinemia. Hemorragia en pacientes con
anticoagulante IUpico sugiere anticuerpos contra
protrombina. Requiere diferenciacion cuidadosa porque
anticoagulante lupico tipicamente causa trombosis, no
hemorragia.

El manejo exitoso de inhibidores adquiridos requiere colaboraciéon multidisciplinaria entre hematélogos, inmundlogos y especialistas en
cuidados criticos. El reconocimiento temprano, control agresivo de hemorragias con agentes de derivacion, e inicio rapido de

inmunodepresién son fundamentales para mejorar los resultados y reducir la mortalidad en estos pacientes de alto riesgo.



