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OBJETIVO GENERAL

Describir la importancia de la hemofilia, diagndstico y monitoreo por el

laboratorio.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la hemofilia y los factores que intervienen para su manifestacién

clinica.

Describir laspruebas de laboratorio para el diagnéstico de hemofilia.

Al



INTRODUCCION

La hemofilia es una enfermedad devastadora de origen genético, recesivo y
ligado al cromosoma X, en el cual se encuentran los genes que codifican los
factores hemostaticos VIlI, IX y Xl de los 12 factores del sistema coagulacion del
cuerpo humano que colaboran en conjunto para el proceso de coagulacién de la
sangre (Liras, 2014).

Algunas alteraciones estructurales o moleculares de dichos genes, condicionan
una deficiencia cuantitativa o funcional del factor VIll (FVII) en la hemofilia A,
lamada también hemofilia clasica; asi como el factor IX (FIX) en la hemofilia B o
también llamada enfermedad de Chritsmas, la cual es heredada en un 70% de
los casos y el 30% es consecuencia de una mutacién novo que heredara a su

descendencia con el mismo patrén recesivo (Arranz P., £t al., 1996).

Hay tres tipos de hemofilia en la actualidad, la hemofilia A, la hemofila B y la
hemofilia C; siendo la mas comun la hemofilia A y la que menor se presenta es
la hemofilia C (Giangrande, 2012).

La hemofilia solo se manifiesta en varones y en el caso de las mujeres
generalmente cursan asintomaticas, debido a que posee ofro cromosoma X

sano que compensa la funcién del factor afectado (Lavaut, 2013).

La prevalencia mundial aproximada de hemofilia A se presenta en 1 caso de
cada 10,000 varones siendo el 80% de todos los casos y 1 caso de cada 50,000
varones siendo entre el 20 y 25% de los casos de hemofilia B.



En México en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) atiende al 88% de
los pacientes el 32% estd a cargo de la Secretaria de Salud (Federacién de
Hemofilia de la Republica Mexicana; Garcia, £t al, 2013).

A pesar que la hemofilia tiene una prevalencia baja, su impacto es bastante alto
en la sociedad y en los sistemas de salud de nuestro pais, ya que presentan
limitaciones en todos los aspectos de su vida biolégica, psicologica v social de
quienes padecen este problema, motivo por el cual es de relevancia su
diagndstico y monitoreo por el laboratorio.



SISTEMA DE COAGULACION

El proceso de coagulacion implica toda una serie de reacciones enzimaticas
encadenadas de tal forma que actlan como una avalancha, amplificandose en

cada paso.
Los factores de la coagulacidn, se enumeran con nUmeros romanos, y son:
I Fibrindgeno, proteina soluble del plasma

Il Protrombina, estda pegada a la membrana plaquetaria (Sustancias
Adsorbidas).

Itl: Factor tisular, se libera del endotelio vascular a causa de una lesion
IV: Calcio
V: Proacelerina, (factor labil) pegada a la membrana plaguetaria

VI No existe. Existe un "Factor" que actta mas bien como un cofactor para la
coagulacion que es el factor de Von Willebrand, el cual forma un puente entre
las fibrinas de colageno y los receptores plaquetarios Ib/V/IX (Glicoproteinas)

para iniciar el proceso de adhesion plaquetaria.
VI Proconvertina (Factor estable)
VIIl: Factor antihemofilico A, esta pegado a la membrana plaquetaria

IX o Factor Christmas: o beta adrenérgico (también llamado antihemofilico B),

esta pegado a la membrana plaquetaria

X: Factor de Stuart-Prower, esta pegado a la membrana plaquetaria



XI: Factor antihemofilico C
XIl: Factor de Hageman
XIII: Factor estabilizante de la fibrina

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de las
perdidas sanguineas que se producen tras una lesion vascular. Clasicamente se
ha dividido en hemostasia primaria, en la que participan fundamentalmente las
plaquetas a través de procesos de adhesién, reclutamiento, activaciéon vy
agregacion para formar el tapon hemostatico plaguetario inicial, y la fase de

activacion sanguinea (hemostasia secundaria).

La deficiencia o anomalia del sistema hemostatico conleva una tendencia
hemorragica (ejemplo: hemofilia), mientras que una activacion excesiva puede
resultar en trombosis que cierra la luz del vaso sanguineo (ejemplo: trombosis
venosa) (Paramo, 2009).

La cascada de la coagulaciéon se divide para el estudio en tres vias: la via

intringeca, la via extrinseca y la via comun.

La cascada de la coagulacién da inicio cuando el tejido dafado libera el factor I
o tromboplastina, el factor Ill activado junto con iones calcio activara al factor VI
iniciando el mecanismo extrinseco (lzenberg, 2004). Por otro lado el factor Xl
activa al factor XI que a su vez activa al factor IX junto con el cofactor VIl esto
inicia el mecanismo intrinseco. Tanto el factor VIl como el factor IX promueven
una reaccion en cascada activando eventualmente al factor X. El factor X
permite que el factor I, V, calcio y factor de tromboplastina (PF3) activara a la

protrombina. El activador de protrombina convierte a la protrombina en trombina.

La trombina convierte al fibrindgeno en fibrina. La fibrina inicia la formacién de



una masa laxa para luego el factor VIl promueva ios enlaces covalentes que
estabilizan la fibrina en fibras densas y iuego los eritrocitos se aglutinen en la

fibrina y se forme el coagulo (Figura 1).
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Figura 1. Cascada de coagulacion (Liras, 2014).



HEMOFILIA

La hemofiia es una enfermedad genética que consiste en un déficit en el
sistema de coagulacion que impide que la sangre se coagule adecuadamente.
Este se caracteriza por la aparicion de hemorragias internas y externas debido a
un deéficit parcial de wuna proteina coagulante denominada globulina
antihemofilica, que se encuentra como factor de coagulacion. Los factores de
coagulacion son un grupo de proteinas responsables de activar el proceso de
coagulacion, estos actian en cascada; es decir, una activa a la siguiente; si hay

un déficit de un factor, no se produce la coagulacién o se tarda el proceso.

La mayoria de las personas considera naturales ciertas funciones organicas
como la respiracion, la digestion y la cicatrizacion de heridas. Sin embargo para
los afectados de hemofilia tipo A, B o C, una cosa tan sencilla como la
cicatrizacion de una herida es dificil, incluso puede ocasionar la muerte. Esto
sucede porque la sangre de estas personas no coagula normalmente; y sin la

coagulacion cualguier herida sangrara sin parar (Oliva, Et al, 2008).

Clasificacion de la Hemofilia

La hemofilia se clasifica segun el factor de deficiencia, deficiencia del factor VI
(hemofilia A), deficiencia del factor IX (hemofilia B) y la deficiencia del factor Xl
(hemofilia C).

Hemofilia A
La hemofilia A o hemofilia clasica es la forma mas comuan, y es consecuencia de

déficit del factor VIl de la cascada de coagulacion. El gen afectado esta

localizado en el cromosoma X, generalmente son los varones los afectados de



la mutacién, y las mujeres son las portadoras. Las mujeres pueden estar
afectadas en los casos infrecuentes en que hayan alteraciones del genoma X o
bien cuando coincidan dos alelos mutantes (Oliva, Et at., 2008).

En la actualidad, no se conoce con exactitud todos los drganos vy tejidos
responsables de la sintesis del factor VIl Los trasplantes de higado en
personas afectadas de déficit del factor evidencian que el higado sintetiza el
factor V. Habiendo detectado el acido ribonucleico mensajero (ARNm) en los
hepatocitos. Aunque €l gen responsable de codificar el factor VIl se haya
ubicado en el extremo del brazo largo del cromosoma X. La observacion de la
expresion de factor VIl en otros érganos, como el bazo, el rifidn y los linfocitos,
indica la existencia de otros sitios potenciales de sintesis. Estos otros lugares de
produccion podrian desempefiar un papel iMportante en los casos de
insuficiencia hepatica (Diaz, 2001).

Si bien antes se consideraba una enfermedad letal, la terapéutica sustitutiva (ya
sean hemoderivados plasmaticos 0 concentrados de factor VIil), ha supuesto un
gran avance en términos de esperanza y calidad de vida. Sin embargo, dicho
tratamiento evidencio el riesgo de transmision de enfermedades (hepatitis v
SIDA, entre las mas notables) hasta la utilizacidn de los métodos de inactivacion
viral y concentrados recombinantes de factor VIIl. En la actualidad, la aparicion
de inhibidores contra el factor VIl constituye uno de los mayores problemas
terapéuticos. Alrededor del 15% de los casos de hemofiia A producen
anticuerpos (actividad inhibidora) a la infusién de factor VIII. Histéricamente la
deteccién de portadoras se basaba a partir del arbol familiar y de las tasas de
factor VIl activo, factor de von Willebrand, Este andlisis hacia posible predecir el
genotipo de un 70 a 95% de las portadoras potenciales.



En el pasado, el diagnéstico prenatal dependia de la medida de los factores de
la coagulacion en plasma fetal, obtenido por fetoscopia. Sin embargo, la
identificacion del gen del factor VIl ha faciltado el analisis de ligamiento para

deteccion de portadoras y diagnéstico prenatal (Takedani, 2010).

Hemofilia B

La hemofiia B o enfermedad de Christmas es el déficit congénito de factor IX o

deficiencia del componente de la tromboplastina (CTP) (Saens, 2001).

El factor IX es una glicoproteina que es sintetizada en el higado en forma de
una unica cadena polipeptidica. Requiere de varias modificaciones probable
mente en el reticklo endoplasmatico para le expresion final de la proteina
madura, que es excretada a través del aparato de Golgi a la circulacion. En
algunas de ellas, el defecto especifico ha ocasionado un fenotipo de hemofilia B
con determinadas caracteristicas diferenciales. La hemofilia B constituye un
grupo heterogéneo que se caracteriza por un alargamiento del tiempo de
coagulacién en presencia de tromboplastina humana. Las variantes de hemofilia

B se hallan en alrededor del 5% de [a poblacién con hemofilia B (Guisar, 2001).

La hemofilia B es el resultado del déficit o alteracion de un factor de coagulacion
dependiente de la vitamina K: el factor IX. Como en el caso de la hemofilia A se
trata de una enfermedad hereditaria que se transmite ligada al cromosoma X. Su
incidencia es menor que la hemofilia A, siendo aproximadamente 1 de cada
30.000 varones nacidos. La importancia clinica patologica, social y econdémica
de esta enfermedad puede compararse en muchos aspectos a la hemofilia A. Es
asi que la edad de las manifestaciones hemorragicas en los pacientes con
hemofilia B esta relacionada con los niveles plasmaticos del factor IX (Schulman,
2004).



Hemofilia C

La hemofilla C o deficiencia de la tromboplastina plasmatica (ATP, factor XI)
constituye una diatesis hemorragia de gravedad leve a moderada, es de caracter

autosdmico recesivo (Corea, 2003).

En caso de la deficiencia del factor Xl es prolongado y el tiempo de protrombina
es normal. Al igual que los pacientes con hemofilia A o B tienen hemorragias

pero no presenta hemorragias excesivas (Kasper, 2008).

Ademas, segun el nivel de factor deficiente, la hemofilia se clasifica segin el

grado de afectacion:

Hemofilia leve: En la hemofilia cuando el rango de actividad del factor Viil, IX o
Xl es entre el 6 y el 50% se dice que es leve, la hemorragia se asocia
habitualmente solo con traumatismos, intervenciones quirdrgicas o extracciones
dentales. El diagnéstico puede no hacerse hasta la edad adulta cuando aparece

una hemorragia abundante inexplicable tras una de estas lesiones.

Hemofilia moderada: En la hemofilia cuando el rango de actividad del factor VIii,
IX o Xl es entre el 1y el 5%. Las hemorragias aparecen tras pequefias lesiones

advertidas, asi como otras operaciones y extracciones dentales.

Se caracteriza por no haber sangrado espontaneo. Casi siempre hay un
antecedente traumatico en mayor o menor grado. Puede diagnosticarse a
cualquier edad. Suele ser frecuente cuando se realiza la historia encontrar con
un sangrado anterior que no fue debidamente investigado pero que llamé la
atencion, tales como hematomas en gliteos tras inyecciones intramusculares.

Su frecuencia de sangrado puede ser una vez al mes, sin embargo varia de

10



unas personas a otras que posee una hemofilia moderada puede sangran

espontaneamente.

Hemofilia severa: En la hemofilia cuando el rango de actividad del factor VI, 1X
o Xl es del 1% o menor con minimas o no evidentes lesiones aparecen
hemorragias en articulaciones, musculos y otros tejidos (hemorragias

espontaneas), asi como con cirugia y extraccion dental.

El dato caracteristico mas importante es el sangrado espontaneo. Suele
presentarse en edad temprana; la mayoria de los pacientes graves son
diagnosticados antes del primer afio de vida, bien al nacimiento si ya habia

antecedentes familiares o bien en el periodo perinatal por sangrados graves.

También muchos pacientes son diagnosticados por sangrados en los lugares de
puncion, en el talébn cuando se realizan pruebas metabdlicas, vacunas o por
analiticas practicadas por patologia no relacionada con la coagulopatia
(Giménez, 2008).

Factores que Afectan ¢l Proceso de Coagulacion en la Hemofilia

La deficiencia cuantitativa o cualitativa del factor VIil, IX o Xl de coagulacién se
traduce como un defecto en los mecanismos de activacién de la coagulacion
(SIIC, 2001).

Normaimente el factor VI, IX, o Xl de la coagulacién participan de manera
conjunta integrando un poderoso complejo de activacion det factor X, estos tres
factores participan como una fase de sostén o mantenimiento de la coagulacion,
después que el complejo de factor VII factor tisular ha iniciado la activacién del

factor X de coagulacién. El factor VIil, IX y Xl se traduce en un retraso de la

11



formacién del coagulo, considerando que la fase inicial de activacion de la
coagulacion dependiente del complejo de factor VIl de coagulacién o factor
tisular, se encuentra blogueada por el inhibidor de la via del factor tisular (IVFT),
esto provoca que la formacion del polimero de fibrina se efectie de manera

tardia y clinicamente predisponga al paciente a hemorragias.

El factor VIl estd compuesto por dos fracciones diferentes, una gue contiene el
antigeno y el factor de Willebrand y otra que contiene la fraccion pro coagulante.
La sintesis de la fraccidn pro coagulante que se hace principalmente en el
higado, pero también en el pulmén, el bazo y ganglios linfaticos, es codificada
por el brazo largo del cromosoma X. La sintesis del factor von Willebrand que se
hace en las células endoteliales, plaquetas y en los megacariocitos, es
codificada por ef cromosoma doce. El factor Von Willebrand es compleja, la
proteina madura se almacena en los cuerpos de las células endoteliales y
puede ser liberado al torrente circulatorio tras estimulos apropiados (Liras,
2014).

Aspectos Genéticos

La hemofilia A, B y C son trasmitidas como un caracter autosémico ligado al
género, pero hay hasta 30% de los individuos afectados sin tener antecedentes
famiiares de hemofilia. Los varones que carecen del alelo normal tienen
hemofilia y no trasmite la enfermedad a sus hijos, pero si a todas sus hijas, las
cuales seran portadoras, dado que heredan el cromosoma X anormal del padre.
La mujer portadora puede trasmitir la enfermedad a la mitad de sus hijos y el
estado de portadora a la mitad de sus hijas. En casa de una familia de tener
cuatros hijos dos hombres y dos mujeres pues un hombre serd hemofilico y una

mujer serd portadora mientras que otros dos seran sanos (Lavaut, 2013).
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El estado de portadora de hemofilia A puede ser detectado en laboratorios
especializados, por medio de analisis basados en la reaccidon entre la fraccidon
pro coagulante y el factor von Willebrand y por el andlisis genético. El estado de
hemofilia B es mas dificil, pero se siguen en general el mismo patron de analisis:

la reaccion entre la fraccion pro coagulante y material antigeno (Bruce, 1999).

El diagnostico prenatal se hace en centros de recursos muy especializados,
mediante el uso de técnicas de biologia molecular en material obtenido por
amniocentesis (después de quince semanas de gestacion) o por biopsia de
vellosidades corionicas (diez a doce semanas de gestacion). También hay
técnica de medir factor VIl (TTPa) en una muestra de sangre fetal de cordon

umbilical, a la semana veinte de gestacion.

Las alteraciones que afectan al factor VIl de la coagulacion producen hemofilia
A o clasica, la deficiencia del factor IX de la coagulacion determinan la hemofilia
B o enfermedad de Christmas. El gen que codifica para ambos defectos se
encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma X, en regiones cercanas,

pero totalmente diferentes (Correa, 2003).

Herencia

Debido a la codificacion genética de la molécula de factor VI, IX o Xl la
enfermedad tiene una herencia ligada al cromosoma X, es decir que las mujeres
portan la enfermedad y los hombres la manifiestan. Esto significa que los hijos
de una mujer portadora tienen 50% de las probabilidades de tener el gen
anormal. Aproximadamente entre el 70 al 75% de los hemofilicos tienen
antecedentes familiares de la enfermedad, esto significa gue aproximadamente

entre el 25 y 30% de los casos presentan una mutacion de nueva.
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El primer paso en el estudio de posibles portadoras es la correcta elaboracion
del “arbol genealdgico”, o genealogia de una familia en la que existen pacientes
hemofilicos. Esto permite ubicar a cada una de las mujeres y valorar, segun la
relacion de parentesco con los varones afectados, sus probabilidades teédricas

de ser portadora. Asi, se puede hablar de:

Portadoras obligadas: Aquellas gue con seguridad son portadoras (todas las
hijas de un vardn afectado de Hemofilia; las mujeres con mas de un hijo
hemofilico, excepto por embarazo gemelar, y las mujeres con un hijo hemofilico
que tengan, ademas, antecedentes de otros varones hemofilicos por via

materna como hermanos, tios, etc).

Portadoras posibles: Aquellas que pueden serlo por el arbol genealogico familiar,
pero que no existe certeza completa (las mujeres con un solo hijo hemofilico y
sin antecedentes familiares; todas las hijas de una mujer “portadora obligada®;
todas las mujeres con antecedentes familiares de Hemofilia por via materna).

De acuerdo a su forma de herencia se puede concluir que:

Todas las hijas de un hemofilico son portadoras obligadas.
Todos los hijos de un hemofilico son normales.
Aproximadamente la mitad de las hermanas de un hemofilico seran
portadoras.
4. Aproximadamente la mitad de los hijos de una portadora seran hemofilicos.
Aproximadamente la mitad de las hijas de una portadora seran portadoras
(Figura 2) (Ruiz, 2009).

Por ofra parte, €l peculiar patron de herencia se debe a que los genes gue

producen los factores VIl y IX estan localizados en el cromosoma X (mas

precisamente en el brazo largo de dicho cromosoma, Xg28 el gen factor VI y
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Xq27 gen factor IX que forma parte del par 23 que condiciona el sexo

(masculino o femenino) (Figura 3) (Campbell, 2007).

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

siguientes casos:

1. Lyonizacién extrema al azar

2. Hijas de padre hemofilico y madre portadora

3. Asociacion de la enfermedad con sindrome de Turner
(Figura 4) (Ruiz, 2009).

En las células de los seres humanos se encuentran 23 pares de cromosomas:
22 pares de cromosomas autosémicos y el par 23 donde se determina el sexo,
sumando un total de 46 cromosomas en cada célula. En los cromosomas del par
23 de los varones, hay un cromosoma X y un cromosoma Y, mientras que en
las mujeres tienen dos cromosomas X. El descendiente masculino hereda el
cromosoma X de la madre y el cromosoma Y del padre, mientras que la
descendiente femenina hereda un cromosoma X de la madre y uno del padre
(Jiménez, 2003).
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Figura 4. Esquema de herencia de una mujer hemofilica (Ruiz, 2009).
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Enfermedad de von Willebrand

La enfermedad von Willebrand (EvW) es el trastorno de coagulacién hereditario
mas comun. A diferencia de la hemofilia, que esta vinculada con el cromosoma
Xy que por lo general sélo afecta a varones, la EWV generalmente se hereda de
manera autosémica y por lo tanto es posible que afecte tanto a varones como a

mujeres.

La enfermedad es causada por la reduccion o anormalidad de una glicoproteina
de la sangre (llamada factor von Willebrand (FvW) que es necesaria para que
las plaquetas se adhieran a las paredes de los vasos capilares. Debido a que
esta proteina también sirve como transportadora y estabilizadora del FVII, la
actividad del FVIll en la sangre algunas veces se encuentra disminuida en

proporcion a la reduccién la medicién de la actividad del FvWw.

En general, las personas con sintomas de EVW presentan hemorragias en las
mucosas (por ejemplo epistaxis, menstruacién abundante, hemorragias orales o

genitourinarias).

Hay tres tipos de enfermedad de von Wiliebrand (EvW):

Los pacientes con enfermedad von Wiliebrand (EvW) tipo 1 padecen ia forma
mas comun y leve del trastorno. Tienen niveles reducidos de FvW, pero su
estructura y funcién parecen ser normales.

Los pacientes con enfermedad von Willebrand (EvW) tipo 2 tienen niveies

diferentes de FvW, pero la proteina no funciona correctamente, lo que se

manifiesta por una actividad funcional menor.
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Los pacientes con enfermedad von Willebrand (EvW) tipo 3 se encuentran
gravemente afectados porque practicamente carecen del FWW vy tienen una
reduccion concurrente del FVII circulante; estos pacientes podrian comportarse
como los que padecen hemofilia moderada. Este tipo de EVW deberia ser
diagnosticado y controlado exclusivamente por un hematélogo especializado en
EvW y hemofilia (Schulman, 2004).

Manifestaciones Clinicas

Desde el punto de vista clinico, la hemofiia A, B o C son indistinguibles. Los
sintomas pueden manifestarse desde la etapa de recién nacido, en los casos
severos, con sangrado prolongado por el cordén umbilical, céfalohematoma o
hemorragia posquirdrgica. La hemorragia del sistema nervioso central ocurre en
1-2% de estos neonatos (Boulevard, 1997).

En el lactante se suele manifestar como pequeos hematomas submucosos
cuando se produce la erupcion dental. Cuando empiezan a cambiar aparecen
hematomas en nalgas, rodilas y frente, secundarios a las caidas. Al aumentar
la actividad fisica los hematomas son mas profundos y aparecen las hemartrosis
(Correa, 2003).

El preescolar y el escolar, fundamentalmente presentan hemartrosis y
hematomas. Aparece hematuria. El escolar preadolescente tiene la habilidad
emocional y pasa por una etapa de rechazo a la sociedad, en la que se niega

inclusive a hacerse terapia de remplazo cuando tiene un evento hemorragico.
El adolecente tiene todas las hemorragias posibles en su vida de estos
pacientes, incluida la que puede ocurrir como resultado de la iniciacién de coitos,

hemorragia cargada de gran ansiedad. La complicacion mas frecuente y grave
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es la artropatia crénica que es una disfuncion notoria en la articulacion debida a
hemartrosis recidivanie, debida a su vez al circulo vicioso de una articulacién
con minusvalia por el dolor y los cambios tréficos que han producido hemartrosis

anteriores. Cuando sucede esto, la hemartrosis ocurre espontaneamente.

El sintoma mas comuin de la hemofilia es la hemorragia incontrolable y excesiva
por causa del factor de coagulacion que falta o estd en bajos niveles en la
sangre. Puede producirse una hemorragia incluso cuando no haya ninguna

lesion. La mayoria de las veces se produce en las articulaciones y en la cabeza.

Cada individuo puede experimentar los sintomas de la hemofilia de una forma

diferente. Los sintomas pueden incluir:

Hemorragia en los Musculos

Pueden producirse moretones por pequefios accidentes, que pueden a su vez
generar un hematoma grande. Por ese motivo, en la mayoria de los casos esie
trastorno se diagnostica entre los 12 y 18 meses de edad, cuando el nifio se

hace mas acfivo.

La hemorragia en los musculos puede causar hinchazén, dolor y enrojecimiento.
La hinchazon por el exceso de sangre en estas zonas puede producir un
aumento de la presion en los tejidos y nervios de la zona, provocando dafio y, o

deformacion permanente (Figura 5).
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Figura 5. Moretones por accidentes (Giangrande, 2012).
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Hemorragia en las Articulaciones

La hemartrosis puede provocar dolor, inmovilidad y, con el tiempo, deformidad si
no se realiza el tratamiento medico adecuado. Las articulaciones son los lugares
mas comunes donde se producen complicaciones debido a la hemorragia por
hemofilia. Si estas hemorragias son recurrentes, pueden derivar en artritis

cronica y dolorosa, deformidad e incapacidad (Scully, 2008).

La hemartrosis es una de las manifestaciones clinicas méas frecuentes en Ia
hemofilia, que afecta principalmente las articulaciones. Los sangramientos
intraarticulares recidivantes producen hipertrofia de la sinovial y provocan nuevo
sangramiento, con el desarrollo de un ciclo vicioso de hemartrosis-sinovitis-
hemartrosis. Todo este cuadro sintomatico predispone a un dafo articular

progresivo, que establece la artropatia crénica degenerativa.

Las hemartrosis recurrentes conducen a una intensa proliferacion de Ia
membrana sinovial que produce hemorragias mas frecuentes, y finalmente, una
sinovitis cronica. Cada nueva hemorragia origina un mayor grado de sinovitis y
de contractura en la reflexion de la articulacion. De modo progresivo, aparecen
atrofia muscular y de ligamentos, estrechamiento de la interlinea articular y

destruicion del cartilago (Figura 6) (Saens, 2001).
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Hemorragia por Lesiones o Hemorragia Cerebral

La hemorragia por lesién o espontanea en el cerebro es la causa mas comun de
la muerte en los nifios que tienen hemofilia y la complicaciéon hemorragica mas
grave. Una hemorragia cerebral puede producirse a partir de una caida o un
pequeno golpe en la cabeza. Las hemorragias cerebrales pequefias pueden
ocasionar ceguera, retraso mental y varias deficiencias neurologicas y puede

llevar a la muerte si no se diagnostica ni se trata inmediatamente.

La hemorragia intracraneal es la principal causa de muerte de los hemofilicos.
Ocurre casi exclusivamente en los pacientes con hemofilia severa. La forma mas
comun del sistema nervioso central es la hemorragia subaracnoida espontanea
0 postraumatica pero puede ocurrir en cualquier sitio o cavidad intracraneana. La
edad media de presentacion es quince anos y es una complicacion tan seria que
se debe vigilar intrahospitalaria a todo paciente hemofilico que sufra trauma

craneal de cualquier magnitud (Figura 7) (Correa, 2003).

Hemorragia Postoperatoria

Se presentan cuando el paciente ha sido intervenido quirirgicamente sin la
adecuada preparacion con terapia sustitutiva, esto debido a:

1. Desconocimiento del médico de la enfermedad

2. Paciente hemofilico leve sin diagndstico previo

3. Presencia de inhibidores

(Figura 8)
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Figura 7. Hemorragia cerebral (Correa, 2003).
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Figura 8. Hemorragia postoperatoria (Ruiz, 2009).
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Hemorragias Bucales

La tendencia a sangrar por la boca y las encias por un traumatismo sin
importancia, durante el cepillado de los dientes o los tratamientos odontolégico a

menudo constituye un indicador de hemofilia.

La buena higiene bucal es particularmente importante para los pacientes con
hemofilia, sobre todo para prevenir la necesidad de extracciones dentales. En
caso de extracciones dentales u otro tipo de procedimientos, tradicionalmente se
emplea terapia sustitutiva y la aplicacién local de antifibrinoliticos (acido

aminocaproéico o tranexamico) (Figura 9) (Ruiz, 2009).
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Figura 9. Hemorragia bucal causada por hemofilia (Ruiz, 2009).

29



Otras Fuentes de Hemorragias

La sangre en la orina o en {as heces puede ser también un sintoma de
hemofiia. La mayoria de los episodios de hematuria son espontaneos vy
asintomaticos. Cuando hay dolor suele ser por coagulos en la pelvis renal o en €
uréter, lo que determina la cesacion de la hematuria. Empieza en la edad escolar
y se supone due sea causada por complejos inmunes en pacientes

multitransfundidos (Correa, 2003).

Hemartrosis, hematomas musculares profundos y hemorragias cerebrales
constituyen 95% de las hemorragias del hemofilico, aunque pueden afectar a
cualquier parte del cuerpo, potencialmente. Las hemorragias mas frecuentes
son, por mucho, las hemartrosis (en las articulaciones de carga: rodillas, tobillos
y codos), y le siguen los hematomas musculares superficiales y profundos. El
70% de los casos tienen claramente el fenotipo de la enfermedad en sus
ascendientes varones, de ahi la importancia de la anamnesis dirigida en este
sentido. La hemorragia de la hemofilia suele ser tardia, es decir, no sigue
inmediatamente a la lesidn, sino que inicia unos minutos después del
traumatismo; esto se explica porque el paciente tiene integra la hemostasia

primaria.

Las hemofilias se caracterizan clinicamente por una tendencia hemorragica
proporcional al grado de deficiencia del factor hemostatico, aunque suele haber
excepciones. El nivel funcional del factor deficiente permite clasificar la
enfermedad en: grave (< 1% de la actividad), moderada (entre 1-5%) y leve
(entre 5-40%).

Este circulo vicioso promueve la hipertrofia sinovial y predispone a las

hemartrosis repetitivas en la misma articulacion (articulacion «blanco»), que
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finalmente lleva a la incapacidad locomotora del paciente conocida como
artropatia hemofilica (Garcia, Ef al., 2013).

Pseudotumor Hemofilico

El pseudotumor hemofilico es una rara y grave complicacion de los hematomas
musculares tipicos de la hemofilia. Se manifiesta como una masa quistica
indolora, de crecimiento lento e irregular, que puede comprimir drganos Vitales o
abrirse al exterior.

Esta complicacion infrecuente que aparece en 2% de los pacientes con formas
severas. Habitualmente hay un antecedente traumatico. Generalmente se

localizan en tejidos blandos como el musctulo.

El pseudotumor hemofilico es resultado de multiples episodios de sangrado
dentro de los huesos y los tejidos blandos (Figura 10). ES raro y se ve soélo en
casos de hemofilia severa. Los sintomas y las complicaciones giran alrededor

del dolor y/o la compresion alrededor de las estructuras.

Clinicamente el aumento de tamaio puede no acompaiarse de dolor. En los
quistes de rapido crecimiento existira dolor acompanado de consistencia elastica
y de agresividad expansiva. Los quistes intraéseos son al principio duros pero al
romper la cortical en su crecimiento se convierten en elasticos. El aspecto
radiologico de estos quistes y pseudotumores no es caracteristico y puede ser

confundido con otras patologias incluso tumorales (Cortez, 2007).
Las fracturas en terreno patoldgico se pueden asociar con lesiones intradseas y
pueden resultar en reabsorcion y destruccién del hueso por la presion cronica de

una hemorragia 6sea. Las radiografias pueden demostrar lesiones expansivas o
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lesiones extradseas. La hemorragia puede ocurrir en el espacio articular. Estas
hemorragias intraarticulares pueden a través del tiempo ser expansivas. Se

presenta el caso de un pseudotumor hemofilico en el hueso de la mano (Correa,

2003).
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Figura 10. Destruccion de tejidos blandos (Cortez, 2007).
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DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico de la se sospechara en hijos de mujeres portadoras conocidas
(historia familiar de hemofilia). El estudio a los recién nacidos debe efectuarse
tempranamente, en situaciones de emergencia, se aconseja tomar la muestra de
sangre del cordon umbilical, de lo contrario lo mas prudente es tomar muestra de
una vena periférica después de seis meses de edad, para mayor exactitud del

resultado, una vez se haya superado la inmadurez hepatica del recién nacido.

Pero de no existir historia familiar de hemofilia, el diagnéstico del afectado se
realizara para los casos graves aproximadamente al afio de vida, cuando existe
mayor movilidad y se evidencia por hemorragias en sitos de presion y apoyo.
Para los casos moderados y leves, el diagnostico se retrasa incluso, a veces,
hasta la vida adulta al presentarse hemorragia posterior a una agresion externa

(trauma, cirugia, extraccion dental, etc.) (Ruiz, 2009).

El diagnostico clinico se hace con base en los hallazgos clinicos y en los
resultados de los examenes de laboratorio. Ademas de una historia médica
completa y un examen fisico, el medico puede realizar numerosos examenes de
sangre incluyendo niveles del factor de coagulacion, un recuento sanguineo
completo, una evaluacion de los tiempos de hemorragia y, 0 exdmenes de
Acido Desoxirribonucleico (ADN). El médico también puede pedir detalles de los

antecedentes familiares.

El diagnostico biologico se basa en la dosificacion de la actividad procoagulante
correspondiente, bien sea del factor VIl o del factor IX, que se halla disminuida.
Los examenes que se deben hacer a todo paciente que se sospeche hemofilia
son: tiempo de tromboplastina parcial (TPT) que se halla alargado dependiendo

de la intensidad de déficit, tiempo de protrombina (TP) que resulta normal y
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dosificacion de factores, la cual se hace por técnicas de coagulacion que miden
la actividad de los factores (Henry, Et al., 1988).

La combinacion del uso del TP y TPTa (tiempo de tromboplastina parcial
activado) en distintas preparaciones de muestras del paciente, como plasma
absorbido y suero, sirven para hacer la clasificacion de probable deficiencia de
los distintos factores de la coagulacion en pacientes con historia y signos y
sintomas de alteracion de componentes de coagulacién y fibrindlisis (Correa,
2003).
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Tabla 1. Pruebas de coagulacién para clasificacion de deficiencia de sus
factores (Correa, 2003).

Plasma adsorbido Suero Probable

TPTa R
TPTa ™ TPTa TP deficiencia

IS N N ¥ I XI 0 XII

A N A I N I IX

A N N I A [ VIII

N A I A I N VII

A A A A N N

A A N N A A

A A A A A A 11

N N I I I I Ninguna
*Alargado *Normal “Innecesario

Una manera simple de lograr un diagnostico con estas pruebas en el caso de

sospecha de hemofilia es el siguiente:

Plasma problema +plasma de paciente con hemofilia A:

Si hay correccion del TPT = hemofilia B
Plasma problema +plasma de paciente con hemofilia B:

Si hay correccion del TPT = hemofilia A
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PRUEBAS DE LABORATORIO

Es indispensable realizar la basgueda de inhibidores contra el factor afectado,

que se lleva a cabo por el método de las unidades Bethesda por Kasper.

La investigacion de inhibidores en el laboratorio generalmente se sospecha con

la prolongaciéon del TTPa y ciertas condiciones clinicas:

1. Pacientes con diagndstico de hemofilia quienes no responden al
tratamiento sustitutivo con una dosis adecuada.

2. Pacientes sin historia clinica previa de hemorragia y que presenta de
manera subita hemorragias graves.

3. Pacientes con hemofilia B que presentan anafilaxia al concentrado de
factor transfundido.

El diagnostico en los pacientes con sospecha de inhibidores debe de realizarse
de manera rapida y precisa. En pacientes sin historia de hemorragia siempre se

debe de destacar la presencia de anticoagulante ltipico (DiMicheli, 1997).

La prueba confirmatoria para la detencién del inhibidor se realiza en el
laboratorio. Entre los métodos para la detencion del inhibidor se encuentran: la
determinacion por unidades Oxford, la prueba clasica de Bethesda, la
modificacion a la prueba de unidades Bethesda; determinacién de Nijmegen y la
técnica de Elisa. La detencion se realiza en unidades Bethesda (UB). Una UB se
define como la cantidad del anticuerpo que neutraliza el 50% de la actividad del
factor VIl o IX encontrado en el plasma normal (sin embargo, puede realizarse
para determinar el resto de los factores que mide el TTPa; XII, XI, IX y VIII). La
presencia de el inhibidor debe de ser cuantificada, la Sociedad Internacional de

Hemostasia y Trombosis (ISHT), define dos tipos de inhibidor de acuerdo a la
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respuesta inmune (posestimulo de factor): inhibidor de alta respuesta >5 UB y

baja respuesta <5UB.

La prueba clasica de UB, es el método mas empleado para la detencién de
estos inhibidores, pero carece de especificidad especiamente en los pacientes
con niveles bajos de inhibidores. Por tal motivo, la ISHT recomienda
actuaimente la prueba modificada a la clasica de Bethesda: la prueba modificada
de Nijmegen, la diferencia entre ambos métodos son dos modificaciones en la

prueba clasica (Figura 11 y 12) (Ruiz, 2009).

Diversos trastornos hemorragicos pueden presentar sintomas clinicos muy
similares. A fin de garantizar que un paciente reciba el tratamiento adecuado, es

indispensable un diagnéstico correcto (FMH, 2005).
Los examenes hematoldgicos basicos como la biometria hematica, muestran

hallazgos caracteristicos. La presencia o ausencia de anemia depende de la

magnitud y frecuencia de las hemorragias y €s mas comugn en nifios.
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Pruebas de escrutinio

La hemofilia A, B y C van a diferenciarse una de la otra solo con la cuantificacion
de los factores involucrados, sin embargo las pruebas como la biometria
hematica, tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada

puede orientar el diagndstico de manera inicial.

Es conveniente iniciar con estudios de escrutinio general: biometria hematica,
frotis de sangre periférica, coagulograma, tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de trombina (TT) y tiempo de
hemorragia (TH). La prueba que mejor refleja los factores VIl y IX es el TTPa.
En un paciente tipico, el TTPa esta prolongado y corrige al adicionar plasma

normal a la prueba; €l resto de las pruebas permanecen normales.

Tiempo de protrombina, mide el tiempo que tarda el plasma para coagularse y
la deficiencia de los factores V, VI, X, fibrinbgeno y protrombina. Con valores

normales 11-13,5 segundos.

Tiempo de trombina, detecta enfermedades que cursan con alteraciones de los
valores normales de fibrindgenc que consiste en el estudio del tiempo de
coagulacién del plasma que se le afiade a la trombina. Los valores normales es
de 15-20 segundos. Los valores se prolongan cuando hay defectos en el

fibrinogeno. Prolongado en presencia de heparina.

El tiempo de hemorragias, mide el tiempo que tarda los pequefios vasos en
cerrarse para detener el sangrado y la efectividad de las plaquetas. Valores
normales 1-9 minutos, la enfermedad de Von Willebrand estaria prolongado

cuando las plaquetas estan disminuidas tanto en funciéon como en nimero.
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Tiempo de tromboplastina, estudia l0s factores que interviene en la via
intrinseca, permite detectar cualquier carencia de los factores tromboticos. Se
utiiza para el control de la dosis de heparina con valores normales de 35-43
segundos con un tiempo muy prolongado debido al déficit de factores que
participan en la via intrinseca pero tambien se alarga en presencia de heparina

no fraccionada.

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), valora la via intrinseca.
Detecta deficiencia de todos los factores excepto el Vil y Xl asi como la
presencia de anticoagulantes circulantes. Niveles factoriales inferiores a 20-40%
alargan el TTPa. Un TTPa > 1,5 se correlaciona con déficit de factores y el
riesgo de hemorragia. Es la prueba mas utilizada para el control del tratamiento
con heparina.

El andiisis de los factores de coagulacion comprueba la ausencia, déficit o
disfuncionalidad de los factores de coagulacién VIli, IX y XI mide el porcentaje
de actividad del factor con valores normales de 70-150% del valor control.
Menos de 50% se detecta la enfermedad la disfuncién del factor VIl detecta la

hemofilia tipo A, en factor IX tipo B y el factor Xl tipo C.

Diagnéstico molecular es un andlisis genético para detectar las mutaciones en

los cromosomas que trasmite la hemofilia (Garcia, Et al, 2013).
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Tabla 2. Pruebas de hemostasia. Hemofilia A y B. (Garcia, £t al,, 2013)

Pruebas Hemostasia Hemofilia A Hemofilia B
Cuenta de plaquetas- Normal Normai
Tiempo de Hemorragia Normal Normal
TR Normal Normai
TTPa Prolongado Prolongado
1T Normal Normai
Fibrinogeno Normat Normal
FVII.C Bajo Normai
FIX.C Normal Bajo
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La hemofilia siendo una enfermedad genética, que depende tanto del padre
como de la madre y que puede heredarse a los hijos, puede ser bastante
devastadora en las personas que la padecen, debido a los problemas que se
presentan por falta de coagulacién sanguinea en caso de heridas golpes o

algunas cirugias.

El sintoma mas comun de la hemofilia es la hemorragia incontrolable y excesiva
por causa del factor de coagulacion que falta o estd en bajos niveles en la
sangre lo que puede llegar a causar la muerte. Otras consecuencias son las
artropatias que pueden ser irreversibles; Ademas del impacto psicosocial

importante que provoca esta enfermedad en la vida de los pacientes.

En este sentido una complicacién en un paciente con hemofilia, si no se actua
de manera adecuada y a tiempo puede desencadenar en una situacion de alto
riesgo para el paciente. Es fundamental la educacién y formacién en hemofilia
para padres, pacientes, familiares, profesores, médicos, enfermeras vy

fisioterapeutas.

Por lo que la recomendacién es apoyar y estimular a todas las personas para su
plena integracion en la sociedad, aspirando a mejores niveles educativos que
eleven su caldad de vida, asi como realizar estudios que incluyan el

seguimiento de las personas hemofilicas y portadoras de hemofilia.
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GLOSARIO

Antigeno: Es cualquier sustancia que provoca que el sistema inmunitario
produzca anticuerpos contra si mismo. Un antigeno puede ser una sustancia
extrafia proveniente del ambiente, como quimicos, bacterias, virus o polen.
También se puede formar dentro del cuerpo, como con las toxinas bacterianas o

las células tisulares.

Portador(a): Que lleva en su cuerpo las bacterias o los virus gue causan una

enfermedad y los puede transmitir o contagiar.

Factor Von Willebrand: es una glicoproteina de la sangre que interviene en el
momento inicial de la hemostasia. Su funcién, junto con la fibronectina es
permitir que las plaguetas se unan de manera estable a la superficie del vaso

roto.

Mutacion: es una alteracién o cambio en la informacién genética (genotipo) de
un ser vivo (muchas veces por contacto con mutagenos) y que, por lo tanto, va a
producir un cambio de caracteristicas de éste, que se presenta subita y
espontaneamente, y que se puede heredar o transmitir a la descendencia. Este
cambio va a estar presente en una pequefia proporcién de la poblacion
(variante) o del organismo (mutacién). La unidad genética capaz de mutar es el

gen gue es la unidad de informacion hereditaria que forma parte de! ADN.
Novo: Literalmente de nueva procedencia, para referirse algo no heredado.

Herencias: es el proceso por el cual las caracteristicas de los individuos se
transmiten a su descendencia, ya sean caracteristicas fisiologicas, morfoldgicas
o bioquimicas de los seres vivos bajo diferentes condiciones ambientales. Es el
proceso por el cual los genotipos crecen y sélo representa una parte de la
herencia, es decir, el porcentaje de la variabilidad fenotipica debido a efectos
genéticos aditivos. Pero definir las fuentes y el origen de las semejanzas entre
miembros de una misma familia incluye también ofro tipo de variables.
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Lyonizacidén: es un fendmeno por el cual en células de un organismo con
multiples cromosomas X aparecen los llamados Corplsculos de Barr por la

inactivacion de todos menos uno de ellos.

Sindrome de Torner: Es una afeccion genética rara en la cual una mujer no

tiene el par normal de dos cromosomas X.

Inhibidores: Compuesto que tiene por efecto frepar o impedir algunas

reacciones quimicas, como la oxidacién, la corrosion, la polimerizacion.

Hematomas: es la acumulacién de sangre causada por una hemorragia interna
(rotura de vasos capilares, sin que la sangre llegue a la superficie corporal) que
aparece generalmente como respuesta corporal resultante de un golpe, una

contusion o una magulladura.

Hemartrosis: se refiere a la condicién que se caracteriza por el sangrado en los
espacios articulares, es comunmente causada por €l dolor y la inflamacién de

una articulacion simple o monoarticular debido a una lesion.

Hematurias: es la presencia de sangre en la orina, una afectacion frecuente en
medicina humana y veterinaria. El color de la orina puede variar desde el color
rojo sangre (0 rojo vivo) hasta el color café (popularmente descrito como de
bebida cola), dependiendo de si esta sangre es fresca o ha sido transformada en

hemoglobina acida por efecto del pH urinario.

Artropatia: es una enfermedad del sistema nervioso central con degeneracion

de los nervios que llevan las senales correspondientes a los musculos.

Recidivante: Reaparicion de una enfermedad después de padecerla, o adjetivo

de una enfermedad que el paciente recae.

Sinovitis: es una inflamacién o irritacion de la membrana sinovial que reviste las
articulaciones. Esta membrana genera un liquido de aspecto viscoso y claro
llamado liquido sinovial, cuya funcién es reducir la friccion entre los cartilagos y
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otros tejidos de las articulaciones para, de alguna manera, lubricarla durante la

funcién de movimiento y evitar asi su desgaste.

Hemoderivados: Componentes de la sangre. Son las fracciones separadas de
una unidad de sangre, como el plasma, albumina, gammaglobulina, concentrado

de eritrocitos, plaquetas y factor VIil.

Crioprecipitados: Es la parte insoluble en frio del plasma que resulta de la

descongelacion entre 1 y 6° C del patron circulatorio fetal persistente.

Profilaxis: es aquello que se lleva a cabo o se utiliza para prevenir la aparicion

de una enfermedad o el surgimiento de una infeccién.

Coagulograma: comprende un conjunto de pruebas que exploran la
participacion de todos los componentes de hemostasia: endotelio vascular,

actividad plaquetaria, factores plasmaticos y fibrinoliticos.



ANEXOS

Diferencias en la hemostasia en personas con hemofilia y sin hemofilia

Persona sin hemofiiia Persona con hemofilia
O Se detiene O La hemorraga
no se detiene

iy la hemorragia

_ g © Seforma L « 9 O NOseforma
nw ia fibrina m () la fibrina
© &l sistema de coagulacion

no se activa correctamente_’ :
por fa alteracion del factor "M'X

g mas S g gmi s e g e G gt g g gy |

© Se activa el sislema
de coagulacién

: |' © Se produce una VI o de el factor X “&
| henda o lesién " | ;
' © Se produce una
[ herda o lesion
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Incidencia de hemofilia en América Latina

camdel o

Pais Poblacién (hab.) Personas con hemofilia
Brasil 201,103, 330 10,065
Mexico 112,468, 855 4 527
Argentina 41,343,201 2264
Venezuela 27223228 2,040
Colombia 44,205 293 1,915
Chile 16,746,491 1,252
Peru 29907003 743
Paraguay 6,375,830 448
Cuba M,477,459 403
Honduras 7.8989 415 283
Panama 3,410,676 262
Ecuador 14,790,608 281
Republica Dominicana 9823821 249
Uruguay 3,510,386 236
MNicaragua 5,995 928 217
Costa Rica 4,516,220 194
Guatemala 13,550,440 114
Eelice 314,622 14
Total 25,447
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TriniCLOT™ PT Excel

T1105 S5x2mi
T1106 10x6ml
ESPANOL

USO PREVISTO

TriniCLOT P EXCEL es n feactivo de tromboplastina lisular fcerebre de conejo), que se
utiliza en andlisis de tiempo de profombina modificado de wna fase'?

RESUMEN Y PRINCIPIO

L andlisis de fiempo de protrombina (PT) es sensible alas deficiencias def sistema extrinseco de
coaquiacion (Faclores IL V, VIl y X}34 B P¥ s ufiiza como exploracitn prequiningica para
detectar posbles problemas hemomagicos. Un PT prolengade generalmente es indicaiive de un
nivel bgo en wio 0 més e bos faclores del sistema de coaguiacidon extrinseco o comin, cuya
causa pueden ser Urastomos heredrarios de | coagulacién, wna deficiencia de Vitaming K
pfoblemas hepaticos o ingestidn de farmacos. B PT e el andlisis de izboratorio mis corriente
empieado para monitorizar b terapia anticoagulante oral® puesic que & sensitle a los Faclores
viyx

No es sensible a las deficiencias de} sistema intrnseco (Factores VL 1%, ¥ y Xl o a |
disfunciones piaquetarias. No puede utilizarse para la menitorizacién de b tefapia de heparina.
Esti recomendada la determinacion del Tienmpo de Activacion Parcial de Tromboplasting {APTT)
para monitorizer |a terapia de heparia,® se recomienda un andlisis de tiempo de hemormagia para
idertificar las disfunciones plaquetarias.

REACTIVO

Para usa diagndstico in vitm
DESCRIPCION DEL REACTIVO

TrimCLOT PT Excel Reagent, 5 20 m), T1105A,
TriniCLOT PT Excel Reagent, 10 x 6 mi T110BA.
Tromboplastina fisular procedente de cerebro de coneja iones de calcio y estabilizador,

TriniCLOTPT Exced Diluent, 5 x 20m!, T11058.
TriniCLOT PT Excel Dituent, 10 x6 mi, TI1068.
Estatilizadores y conservankes. Contiene azida sodica al 0,05% como conservante.

PREPARACION DEL REACTIVO

Reconsfituk wn vial de reactivo de TriniCLOT PT EXCEL con un vial de diuyente Los dos
componentes deben ser del mismo lole del kil Volver a kapar el vial e invertilo suavemanie varias
veces para garanfizar wa rehidratacidn completa. Defar reposar duramte 30 minuios a
lemparatura ambienle (18-25°). lnwerlr suavemenle anles de SU uso paa garantizar
hemogeneidad y ealizar a menos dos (2) nivefes ée cortrol de caldad de inmediate.

Precaucion: Este products contiene azida sodca (Nah) como conservante. S se desecha en el
alcantarillade, lavar siempre con canlidades copiosas de agua. Oe esta forma se fmpide kb
fomacién de azidas metficas que, en caso de aumentar su concentracién en las tbeias
melalicas. podrian causar explosiones.

MATERIALES ADICIOMALES NECESARIOS

Micropipeta con punta de: bl

Anlicoagulanie; Usar tubos de recogida al vac disponibles comerciaimenle coh un contenido de
citrato de sodio & 3.2%.

MATERIALES DISPONIBLES

& Realivos e conrol

& Instrumeniacitn para coagulacion
INS TRUMENTOS

Existen adaptadores de método/aplicaciones para analizadores especificos bao peficion, Para
solcitar une, pangase en contacto con $u cormercial local.

ALMACENAJE ¥ ESTABILIDAD

Almacenar ¢ reactivo de romboplaslira y el diluyente @ 2-8°C miemras no se utilice. La fecha de
caducidad impresa en el vial indea los limiles de establidad sh reconstivir. El reactive
permanece estable durante cuatro dfias si se mantiene en &l vial original (tapada herméticaMente)
y % almacena a 2-8°C. Agregar cuaro dias a b6 fecha de reconslfucicn y registrar dicha
Informacian en b eliqueta del vial,

OBTENCION Y ALMACENAJE OE MUESTRAS

Se geben obisner rueve volimenes de sangre en un volumen g8 citralo de sodo al 3.2% (0109
M} Inmediatamenie después de obtener las mueslras de sangre, las muestras se centrifugan a
1500 x g theante 15 minutos. Mo se recomienda s¢ aimacenaje a 2-8°C, pues podrd causar na
activacién en frio del Factor VI Consulte a version mas recientz del documento H23 de CLS!
pam oblener instrucciones adicionales sobre |2 obiencion y el aimacenag de muestras?

PROCEDIMIENTO

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1 No pipelear con {a boca ninguno de fos materiales. No fumar, comer ni beber en Zonas
donde se manipulen muestras 0 reactivos del k.

2. Utilzar guantes desechables y manipular Indas las muestras de sangre ol ensayo con la
manma precaucion. tratandols como si fueran susceptbles de fransmilr agentes

Page 1 o1 2- E§

ifecciosos. Consultar inmediataments & i facultativo en caso de ingestion o contacty de
muestras hematolbgicas con hedidas abiertas, lesiones u oiras grietas de b piel.
3 Limpiar inmediatamente cualquier saipicadura de muestias con una solucin 110 de
hipaclorite sédeo al 5% Desecharlos materiales de impieza por uh método aceptabie.
4 Tratamiento de los productos hematologicos anes de su desecha
a. Autodave durante 60 minutos a 121°C.
b Incinerar Jos maleriales desechables.
© Mgzdlar los residuos liquidos con wna sclicion de hipadlorito sddico d T ¢k orma que
la coneenfracion final i hipoclorito sédico sea de aprovimadamente 1%. Dejat reposar
durante 30 minulos ankes da su desecha

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

1 Calentar previamente un volumen suficiente de TriniCLOT PT Excel reconstituido a 37°C
{0.2 ml por anisis). Tomar las precauciones necesarias para impeds la evaporacién y no
mariener a 37°C sin tpon ducante mas de 60 minutos antes def usa En los intrumentos
de s serie OPTION Pls solamenie: no conservar el reactiv en el Instrumento a 37°C por
mas de 8 horas Desechar bs reactvos gue han permanecido en d inrumento 2 37°C
durarte 8 homs o mas.

Efiquetar un bbo de ensays para cada muestra [paciente y cortrof) del andlisis,

Agregar 0.1 ml de muestra o control &n el (Wbo apropiado.

Incubar cady mussira y control a 37°C de 3a 10 minutos.

Por Tuerza, agregar 02 ml & TrinlCLOT PT Excel precaleniade v, d mismo tiempo, iniciar
el cronometraje de defeccion de coagulacion.

Anotar &f tiempo, en segundos, requerido pam detectar la coaguiacion.

BN 5 P

(=23

NOTAS Y PRECAUCIONES DE PROCEDIMIENTO

1. Es importants €l wo de instnsmental de vidio fo de pistico) limpio. La superficie del
cormenedor y su aiea pueden afeclar a b activacion de lbs muesiras, Se recomienda una
lécnica eonstante para todos fos procedimientos de coagulacion. También se fecomienda
duplicar tas deterrninaciones,

2 Se recomienda la siguiente secuencia para reaizar w andlisis de fiempo & profrombina
de wna fase con iécnica manual, Las delerminaciones automatizadas deben fealizarse
conforme a las instruccicnes especificas que acomparien al instrumento wiiizado.

3 Serecomienda el uso de plasmas de control (TrniCHECK Level 1, 2y 3 0 TAniCHECK
Conirol 5, 2y 3 (assayed)) paa la montorizacion de bs ensayos de coagulacion.

CONTROL DE CALIDAD

1 Se recomienda e! wo de plasmas de control (TriniCHECK Level 1, 2 y 3 o TriniCHECK
Contod 1, 2 y 3 (assayed)) para controlar los sndlisis de coagulacin confome a s
procedimientos de control de calidad de laboraloric establecidos. El CLS) fecomienda
anglizar ps controles al inicio de & prueba, al menos wna vez en cada serie o con cady
grups de andlisis. En laboratorios de gran volumen, los controles deben ensayarse d
menos cada 40 muestras.s

2 Silos wlores de los controles quedan fuers de! intervalo establecido, no deben registrarse
los resultados de los paciertes. Debe deferminarse qué parte def sislema instrumenty
reatfivoicontrol nc funciona comeclamerte y comegise. Una vez instmwradas y
documentadas ias medidas comecioras corforme a s buenas pricticas de laboratorio,
deben vokerse a analizar los controles. 9 los contioles edan dentro del intervaic
eslablecido. pueden volverse a anallzar y regstrarse las muestras de pacientes.

RESULTADOS

El iempe de protrombina obtenido puede convertirse en indice de tiempo de protrembina o Indice
Normalizado Infernacional (INR intemational Normalized Ratio).

indice de tiempa de protrombina
El indice de #&mpo de protrombing (PT} se calouls dividiendo el PT o padienie por el PT medio
del rargo rormal det laboratoric.
indice de PT = PT ¢ pacient
X PT nomal
INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Aunque pueden uliizarse ton TriniCLOT PT Excel b mayoria de los mélodos manuales o
aulomaizados de deleccidn de la coagufacidn, cada mélodo puede delectar resultados
ligeramente diferentes. Sea cauto cuande compase resulados oblenidos con mébdos diferentes.

RESULTADOS ESPERADOS

Los obtenicos dependen ce numerosos factores, coma la temperatura, la caidad del
agua, # pH. |3 fuerza idnica el mélode de ensayo utilzado, Ia recogida y conservacion de las
muesiras y i poblacicn de pacientes en consideration. Los rangos normales de muestras deben
ser establacidos por cada taboratorio.

Se realizaron analisis de téMpo de prokombina en 139 adultos normales, mediante of uso ce
instrumentos foto-opticos y mecanices. con el fn de establecer ui rango nommel. Basandonos en
esios resultados, se determid wn range normal cemprendide entre 10-14 segundos,

CALCULO DE RESULTADOS

B resultado de i pneba fn segundos) se convierie a porcentaje d@ actividad normal por medic
de wa cwva de referencia, la Curva de referencia puede determinarse mediante (1) la
preparacion y o analisis de diuciones de wa mezcla de plasmas citratados normales o de wn
matena de referencia o [2) d uso te un conjunie asignade de pbsmas e calbracion quick %, 19
comu el Plasma de calbracion TRniCAL INR & Quick (RefT5101) para tempa de protombina.

{1 La curva de referencia e prepara mediante el anafsis o diucicnes & una mezda de
plasmas citrdados nomaes o maeral de referencia, Se realzan las diuciones en

tarpdn veronal de Owren sagin el siguiente esquema.

Porcentaie 100% 50% 5% 12,5%
Dilucidn sindiuir 12 14 18
| Piasma 0,5ml 0.5ml 0,5ml 05 ml
Tammbn veronal 0.0ml 0.5ml 1,5mi 3.5ml
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{2)  TriniCAL INR & Quick (T5101): consuite b ficha $cnica de TrinCAL INR & Quick al utikzar
este producio.

los clientas que poseen instrumentos de b sere OPTICNOFTION Plus tambign pueden
consullar el griico de comersion adunlo de terpo de prolombing especiico del loke para
determinar ef porcentaje de actividad {Cluick %) del paciente.

indice Normalizado International (INR)
EIlINR se caicula por madio del indice de Sensibilicad Internacional (IS1):

INR = [ndice PTS

Fara cada lote de TriniCLOT FT Excel se determina w valor de IS) mediante su calibracion
reieliva a un Preparado de referencia internacional, v se suministra en el curadio de valores INR
adjunto. Cuanda se utlizan el indice de FT caleulado y el valor de 151 asignado al lote particudar
te TriniCLOT PT Excel, puede oblenerse el NR a partirde ta tabla adjunta,

CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

En estudios representativos de realizacitn de réplicas con TriniCLOT PT Excel, of fiempo medic
de coagulacibn paa plsma mezcado normal em de 11,4 Segundds, con una desviacién
estandar (SD) de 01 y wn coeficiente de variacion CV) de 11%. BN estudips similares que
utilizaban plasma mezclado antmalo, #f Sempo medo de coagulacitn era de 176 segundos, con
ura SD de 03 yun CV de 1.6%.

8 resultada presentado 5ok es orientativo. Cada laboratonio debe establecer sus propios valores
de control baséindose en el métedo de deteccion de resullados empleado y las condiciones de
ensayo en su laboratorio.

Pam cualquier consuita tcnica en EE.UU., pongase en contacto con el Servicio Técnico de
Tcoag en ef nimero de teléfono 688 291 0415, Fuera de EE.UU., pongase en cortacio con su
representante de Teoag.
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Blood Specimens for Tesfing Pasma-Based Cosgulation Assays and  Molecular
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Ll TriniCLOT PT Excel
Kit Content ltem Quantity
105 TrniCLOTF TExcel 5x20mi
T1108 TANCLOTPTExcel 10% 6
ADDITIONAL PRODUCTS AVAILABLE
Catalogue No. ltem Quantity
T4 TANICHECK Level 1 (Un-2ssayed) Dxim
T412 TAniCHECK Level 2 (un-assayed) 10x 1ml
T4n3 TriniCHECK Level 3 (un-assayed) Wx1m
T4104 TANCHECK Cortrol 1 (assayec) 10 1 el
Tat02 TANGHECK Conlrol 2 {assayed) 0 x1ml
T4103 TANCHECK Control 3 (assayed) 0 xtml
T5101 TriniCAL INR & Cuick 4x 1mt
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Fax +.3531 2746678
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TriniCLOT™ Thrombin Time

[FEF]  T4n 10x1 ml
Ti414 10x4ml
ESPAROL

USO PREVISTQ

TiniCLOT Thrombln Time estd indicade para b determinacion de fibfindgena funcional en
plasma humnana.

RESUMEN Y PRINCIPIO

La enzima lrombina es la pendltima proteina de b secuencia de coagulacin y aclla sobre el
fbrindgeno soluble para convertilo en fibrina insofuble. La trombina ha demostrado ser wn
feactivo [l paa b evaluacién en lsboralorio de muchos trastornes el fibrinégeno, coma
hipofibrinoganemia y disfibrinogenemia.

Cen niveles de florindgeno de wies 200 mgidl e inferiores, el tiempo o8 coagulacion de B
rombina & m& largo de lo nomal Las moléculas ¢ fibrindgeno no funcionales
(disfibrinogeneria) también producen wn tempo de trombina prolongado. La heparine, en
presenca de cantidades adecuadas de AT-Il, también alarga el Gempa de trombna.

REACTIVO

Para usc diagnostico A vifro.

DESCRIPCION DEL REACTIVO

TriniCLOY Thrombin Time, 10 x 1 ml, T1411A ¢ 10 x 4 ml, ¥14144

Pxa 150 en determinaciones ¢¢ tiempo da trombina. Confiens trombina bovina liofilizade y
estabilizadares (aproximadamente 10 unidades NIH/md).

PREPARACIOM DEL REACTIVO

Reconstiluir bs viales con agia de aka pweza segin ks siguientes Instrucciones:
T1411: Reconstiur el vial con 1 mi

T1414: Reconstitus & vial con 4 mi

Ares dei uso, déjelo reposar a temperdura ambiente (18-25°C) durante 10-15 minutos
agilindolo de ez en cuanda Compruebe que $& hayan disuslio todas las parficulas,

MATERIALES ADICIONALES NECESARIOS
Agua purificada (desionizada o destilada)Pipetas de precisian
Analizador de coagulacin

MATERIALES DISPONIBLES
» Analzador dé coagulacitn
» Mderial de coniroi

INSTRUMENTOS
Exislen adaptadores do mélodo/aplicaciones para analizadores especifices bajo pedido. Para
solicit¥ uno, ponyase en contacto con su comercial

E! nimero de pruebas obtenidas con instrumentcs concletos pued? varir,

ALMACENAJE Y ESTABILIDAD

Los viaks sh abrr se pueden conservar a 2-8°C hasta b fecha e caducidad impresa en ks
eliquetas.

Después de fa reconstitucion, guardeios:

Temperalura Tiempo
Ambierle (18-25°C) | B horas
20°C 30 dias

OBTENCION Y ALMAGENAJE DE MUESTRAS

Se deben obtener nueve vollmenes de sangre en un vomen de cirab de sodio a 32% 0,109 M
Inmediatamente después de obtener lis muesiras de sangfe, s muestras se centrifugan a 1500
x g duranle 15 minutos. Consulte b version més feciente del documento H21 de CLSE pefa
oblener instrucciones adicionales sobre |a obtencion y el amacenaje de muestras !

PROCEDIMIENTO

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Todos bs Msiduos que contengan maerial biokigico deben macarse adecuadamenle y
almacenarse por separado de cros residuos, Deseche todo el material de residuc de acuerdo con
b legislacién imermacional, nacicnal y locd aplicable.

La prueba debe utilizarse gn combinacion con observaciones cinicas y con los Tesutados de
otras pruebas de laberatoric.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

Utiice 0 1 mi de reactive de rombina a temperalura ambients (18-25°C) paa coaguiar 02 m de
muestra d@ plasma precalentada a 37°C, siguiendo s instrucciones del fabricante del
instrumental.

CONTROL DE CALIDAD
Sa recomienda el uso de maleriales de control tanto normales comd anormeles. Los maleriales de
corirel deben ser anglizados con @ mismo precedimignto ublizado paa las muesiras de

pacientes. Se recomienda emplear TriniCHECK Cortrol + y TaniCHECK Fibrinogen Low Conlrok
para b supervision de la prueba de fempo de tombina, Eslos maleriales deben prepararse y
manipularse siguiendo kas instrucciones de sus respectivos envases.

RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS
Los valores normales oblenides de b determinacion el liempe de trombina varian en funcién cel
instrumentat y ias téenicas utilizadas,

B procedimiento debe dar cor resuliado tiempos de trombina prolongados con concentracionas
& heparina superiores a 0.3 U/ml v con concentraciones de fbrindgeno en plasma inferiores 2
200 mg/d,

Los resultados tpicos con ingtrumental mecanico son bos siguientes v se citan a ttulo e ejermplo,

Concentracion aproximada de fbrindgene Plasma normal mezclade
mgfdl o, sequndos
200 200 1012
90 090 17-18
50 050 2628

Los valores varian en funcion del instrumental que se utilice. Cada laboralefio debe determinar
Sus propios fimites de aceptabllidad a efecios de control de calidad.

REFERENCIAS

Clinical and Laboratory Slandards Instlute (CLSI). Coliection, Transport, and Processing of
Ghed Specimens br Testing Plasma-Based Coagulaion Assays and Moleeular
Haemostasis Assays; Approved Guidgiing - Fifh Ediion CLS| document H21-A5 Vol 28
Ko 5, 2008

INFORMACION SOBRE EL PEDIDG

{NOMIDUAL REAGENTS

Catalogue No. kem Quanlity
T141 TrniCLOT Thrombin Time 10x1ml
T1414 TriniCLOT Thrombin Time 10x4ml
REAGENT REQUIRED, BUT NOT PROVIDED

Calalogue No. lem Quanlity
T4 TAniCHECK Level § (un-assayed) 0x1m
T4 TANICHECK Control 1 {assayed) 10x1 mi
T4105 TriniCHECK Fibrinogen Low Cantrol 10x1 m
T4104 TrniCHECK Abnormal Control 10x1 mi
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TriniCLOT™ Automated aPTT

Ti205 1026ml
T1206 10 x3ml
ESPARNOL

us0 PREYISTO

TriniCLOT Automated aPTT es un reactivo de Factor Plaquetaric 3 (romboplasling parcial)
que contiene un activador particulade pam la determinacién de Tierpo de Tromboplastina Parcial
activada {FTPa}.

RESUMEN Y PRINCIPIO

TriniCLOT Automated aPTT es un reactivo de Faclor Plaguetario 3 (fosfolipidos (8 cerebro de
CONEjo}, conleniendo un activador particulado (sdice micronizadd) y un tampén Jpropiado.’ Es 1
raciive para ser utiizado en deleminacidn del Tiemso de Tromboplastina Parcial activada
(TTPa), prueba sensile a todos los faclwes que inlervienen en el sistema intrinseca de h
coagulacion, a excepeion del Factor Plaguetatio 3 Al mezdlase TriniCLOT Automated aPTT
con o plasma, se obiena un rivel Sptimo de Factor Plaguetario 3 y una acthacion unifame de b
muestra Después de wn delerminado periodo de incubacidn a 37°C, B reacchn s inicia
afadiendo solicidn de conure calcico, midéndose el liempo, en sequndos, qie franscune hasta
ta formacitn del cosguio.

TriniCLOT Automated aPTT ed# indcade para ser empleade et la vabracibn de lodos tos
Getores del sistema intrinsect de | coagulacion, incuyendo los Factores Il V. VIl IX, X, Xl y
XIL™® Sir espedial sensbilidad a b presenc 62 heparina 252 io hace muy Ut para ef control de
b {erapéulica anticoaguiante por heparina Mo debo ser Uilizado para el contrdl de b tevapéutica
anticoagulante oral por ser insensible al Faclor VIl ni en el esudio de /= aleracicnes
trombocitarizs. Dichos eshufios deben real: respecti . medi o tiempo e
protrombing y el tiempo de sangria®

REACTIVD

Fara diagnostico in wifra

DESCRIPCION DEL REACTIVO

TriniCLOT Automated aPTT, 10 x & mi, TI205A,

TritiCLOT Autemated 4PTT, ¥ x 3 m, TI206A,

Contiene: Fosfofipides & cerebro de conejo, adicionado de parioulas de skoe micronizada, que

zch]a'indcourlno activador {superficie de contacio) y Ut Bmpén de acido N-2-hidroxietipiperazing- N-
-gtanclsulfonico.

PREPARACION DEL REACTIVO

Reconstituir con el volimen de agsa purificads, Farmacopea de los EEUU 0 equivalente, indcada
a el vial Agitar vigorosament® hasta su completa rehidratacion y suspension de bs particulas d&
silice. Anles de usarla aglar de Revo para asegurar |3 homogenaizacion de B suspension. Lna
vez reconstituido & producta, 3olar su fecha de caducidad, adicionando Wk semana 3 la kcha
de reconstitucidn,

MATERIALES ADICIONALES NECESARIOS
Cloruro de Cafcio, 0,025 M

Piasmas de control

Piasma deficiente de bctor

MATERIALES DISPONIBLES
» Clomro de Calcio, 0,025M

» Confroles y mactivos

s Instrumentas de coagulacion

INSTRUMENTOS
Existen addptadores de malodo/apicaciones pera analizadoves espacilicos bajo peticion, Para
solicitar Uno, péngase en contacto con su comercial iocal

AL MACENALE Y ESTABILIDAD

Manigner TrinlCLOT Automated aPTT a 2.8°C cudnde no se uliice. La fecha de caducigad
impresa en el vial indca el imite de estabilidad del viad sin abir. Una vez reconstituido el
procucio, anotar U fecha de caducidad, adicionando Und semana & b fecha de reconstitucicn.

OBTENCION ¥ ALMACENAJE DE MUESTRAS

Se deben obiener nueve vaimenes de sangre en 1m volumen de dirato de sodio d 3.2% 10,19 M)
Inmediatamente después d2 obtener las muestras ge sangre. s muestras se centrifugan a 1500
x g duranle 15 minutos. Consulte la wersion mas recienle del documento H2t de CLSI pam
obtener instrucciones adicionales sobre la oblencidn y el almacenaje te muestras®

PROCEDIMIENTO

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1 No pipetar nitguno d& jos materiales con b boca No fumar, comer o beber en las zonas
et l3s que s manejan muestras o reactives.

Utlizar guantes desechables y manejar con precaucion todss las muesitas de sangre
utilizadas en la prueba, como Capaces de bansmiir agemes infecciosos. Consuftar
inmediatamente a un médco én caso d& que Sean ingeridos materiales coN sangre o que
se pongan en conlacto con heridas ahiertas, Bsiones v oias falbis de confiuidad de la
piel

Limplar inmediatamente kda salpicadwra de la nwesta con una solwcion al 110 de
hipotlorto sbdico al 5%. Bliminar of material de impieza medianke in método acepladle.
Tratamiento de los productes hemaicos antes de tirartos:

a Autociave durante 60 minutos a 121°C.

2

b Incinerarlos malenales desechables.

¢. Mezclar el residuo liquide con solucion de hipoclerito sédco d 5%, de modo que b
cofcenbracian find sea aproximadaments de hipochorile sédico al 1%. De@r en reposo
30 minutos antes de la elminacion.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
El siguierie prebeolo para la pueba de aPTT edtd indicado pam ¥cnica manual Caso de
emplearse un instrumento, debera sequirse bs instrucciones de acerdo a dicho instrumento.

1 Calentar previamente a 37°C un volimen suficiente de solucion de crwo de cakio
0,025M.

2. [dentficar uv wbo de ensayo para cada muestra & analizar (paclentes y controles). Se
aconsep hacer las pruebas por duplicado.

3. Dispensar 0.1 ml plasma a su tubo comespondiente. Afadir 01 ml de TriniCLOT
Automated aPTT a cada tubg.

4 Incubar a 37°C dwante 5 minutos exactos (iempo de activacin)

5 Inmedialamente afiadic 0.1 ml d sobcion de clowro de calcio 0025 M (37°C)
Simultaneamente: poner ef crendmetro en marcha y determinar ki formacion del coagulo,

i Arglar el tiempo, en segundos, transcurrido hasta b formacitin del codguls,

NOTAS Y PRECAUGIONES DE PROCEDIMIENTO

Es imporfante Usar material muy limpic, de vidric o de pldstico. El tho dé materal y ef 4rea toal
de contacto puede afectar B activacion de bs muestras. Por ello, % aconse seguir wia Ecnica
uniforme y practicar s determnaciones por dupicado en todas ks pruebas de coagulacion.

Las muestras de plasmas hemolizados, ictéricos o lipémicos por lo generd no interfieren en la
determinacién del tiempo de tromboplastna parcial activado. Sin embergo, cuando esias
mueslras se analcen en aparatos foto-Opticos, Ins resultados deben evaluarse cuidadosamente
de acuerde alas indicaciones del instrumentc,

TrAnkCLOT Automated aPTT puede usarse en la mayoria de BS ‘écnicas manuales e
instrumentales, aurque los diversos métodos o sstemas pueden dar resullados ligeramente
diferentes. & precibo fener cuidado cuando se comparen resultados oblenidos con mélotos
diferentes.

CONTROL DE CALIDAD

Fara of cortrol de ls prucbas de coagulacion se aconseja usar una seri de plasmas conlrol,
taks como TrinCHECK Level 1, 2 3 0 TriniCHECK Contol 1, 2 3 Estos controks deben ysarse
de acuerdo a las instrucciones induidas cav cada producto.

RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Los tiempos de coagubcion dependen de numerosos factores, tales como i3 temperatura, 12
calidad del agua, e pH, fa concentracitn ibrica, b lécrica usada, o antecagulante, B brma de
oblener y conservar la muestra y ef tpo de poblacion en estudio. Cada faboratorio deberd
establecer su propio inlervalo de normaldad en reloion a b proeba YTPa. A filuly de orientacion
se indican los dalos que fueron oblenidos on plasmas cilrelados procedentes de distinlas
poblaciones de sujelos nommales, varcnes (V) y hembras (H):

Sistema & N de Edad Media Intervalo Normal
Prueba Individuos [arios) Segundos (X + 25)
Foto-optico Ha (H}30 26-40
) 6 A3
Mecanico (H}19 (132 I
(1) 6 (31
Manual {H)1Z (Ri45 )
) 6 V)62

CARACTERISTICAS DEL ENSAYD

Estudios nomparativostScon atros productos comerciales para b determinacion del TTPa usando
activadores solules o én parlicdas, han demostrado tanto la @xcelente sensiilidad de
TriniCLOT Automaled &°TT ane las deficiencias por los Factores VH X, X X % y V. como
el ser un reactivo Oplimo para I valoracitn individual de éstos fadores,

En e siguiente tuadro % resumen bs resultados d8 Wn estudip realzade para evaluar i
preckion de TriniCLOT Automated aPTT, delerminando la varianza debida a bs diferencias
cbservadas en bs ensayos por dupcade. Estos estudics con caracter independiente, emplearon
dfferentes Sistemas de valoracidn y muestras obtenidas de diversas poblaciones de individuos
nomales.

Sistema de Prueba N, de Individuos Desviacion Estiindards)
| Foto-butica B 12
Folo-otico 3 13
Foty-totica ¥ 29
Manua B 15
Mecanico z 14
Mecanico 38 14

Page o2 -ES

Otro estudip similer de TrinlCLOT Automated aPTT se resume e & cuadro siguiente. En este
€350 se empied Un instumento olo-Optico y muestras procedentes de plasmas con vaiores én el
limite: del integvalo normal y con valores anommales:

N°. de Individuos Valor medio an Desviacion
Segundos Esténdar(s}
Piasmas en limite del B 422 14
irtervalo nomal
|_Pfasmas anormales 2 525 12

Para cudiqier consulla técnica en EELUU, pongase én contacdo con el Servicio Técnico de
Teoag en o nimero de teléfono 888 299 0415 Fuere de EEU, pongase en omag%oon su
representante de Tcoag.
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INFORMACION SDERE EL PEDIDO

KIT TriniCLOT Automated aPT_‘L

Catalogue No. Item Quantity

T1205 ThniCLOT Automated &7TT 6 10x6ml

T1208 TrniCLOT Automated aFTT 3 ni 0 x3ml

ADDITIONAL REAGENTS AVAILAELE

Catalogue No. Item Queanti

T1902 TaniCLDT Caicium Chloride (0.625 M) 10x10mi

Ta4111 TrniCHECK Level 1 {un-assayed) Wxim

T2 TriniCHECK Level 2 {ur-assayed) 0x1m

T413 TriRCHECK Level 3 (un-assayed) O xia

T4 TriniCHECK Control 1 (assayed) 10x1ml

Ta102 TriniCHECK Centrol 2 (assayed) 0 x1ml

T4103 TrniCHECHK Control 3 (assayed) 0 x1ml
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SPINREACT Nuevo Mé&odo

conCaolin

g

FIBRINOGEN

Fibrinégeno
Método de Clauss

Determinacion cuantitativa de Fibrinégeno
VD
Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

B Fibrindgeno, en presencia de un exceso de frombina, se
fransforma en Fibrina.

B tiempo de formacion del coagulo es inversamente proporcional a
la concentracion de Fibrindgeno presente en la muestra de plasma.
La determinacion de fibringgeno por @ tiempo de coagulacion de
trombina, esth basada en e mélodo descritc por Clauss En
presencia de altas concentraciones de trombina, € liempo necesario
para la formacién del coaguio en e plasma diluido es inversamente
proporcional a la concentracién de fibrindgene.

SIGNIFICADO CLINICO

B Fibrinégeno (Factor i}, proteina sintetizada en & higado, es un
componente de la sangre utizado para formar d co#gulo. Su
determinacién nos ayuda a evaluar las alteraciones en ios
mecanismos de coagulacion.

La conceniracién de fibrindgeno se incrementa en inflamaciones
agudas y embarazo; por @ contraric se observan valores bajos en

terapias tromboliticas, enfermedades hepdticas, disfibrinogenia
congénita. DIC  (Coagulacion  intravascular  diseminada) y
pancreatitis -

B diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todes ios
datos clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
R1 E Trombina bovina = 100 u NIH/mL
R2 | Tampon imidazol
R3 | Solucion Caolin =y
COAGULATION CAL REF: 1709101
Opcional CONTROL NORMAL REF: 1709104
CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709106

PREPARACION

R1: Reconstituir {(—>)en 2,0 mL de agua destilada. Tapar y mezclar
suavemnente hasla disolver su contenido. Estabilidad: 7 dias a 2-8°C o
1 mes a —20°C, si se congela inmediatamente y se conserva en &
frasco original. No volver a congelar. Colocar en el analizador en la
posicidn indicada.

R2: Agitar antes de usar y colocar en B posicion indicada en el
analizador.

R3: Agitar antes de usar, inlroducil agitador magnético en el frasco y
colocar en la posicion indicada en & apalizador,

TRAZABILIDAD
B Calibrador de Coagufacién es trazable para el Fibrinogeno a
esldndar de la OMS, 2° Estandar Internacional para Fibringgeno,
plasma (98/612).

CONSERVACION Y ESTABILIDAD
Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de
caducidad indicada en la efiqueta, cuando se mantienen los frascos
bien cerrados a 2-8°C y se evita su contaminacion.
No usar reaclivos fuera de la fecha indicada.
Indicadores de deterioro de los reactivos:
- Presencia de pariculas y turbidez.
- Resultados en o Control de calidad fuera de los
establecidos.
Variaciones de color,

rangos

MATERIAL ADHCIONAL
- BIOBAS1000.
Consumibles BIOBAS1000,
. Equipamiento habitual de laboratorio™ ™ .
MUESTRAS
Plasma obtenido por puncion venosa diiuido 1/10 en sdlucion de
citrato trisédico 38%% (105 mmoliL).
Mezclar inmediatamente [a sangre con el anticoagulante. Evitar la
formacion de espuma.
Centrifugar & muestra a 3000 x g 10 min y transferir & plasma.

Usar sdlo contenedores de vidrio siiconado o plastico.

Los plasmas turbios, icléricos, lipémicos o hempiizados pueden dar
resultados erroneos.

L2 muestra es estable 4 horas atemperatura ambiente (15-25°C) o 28 dias
si se congela inmediatamente a —20°C.

NOTAS

1. B materal de
detergente.

2 Seguir minuciosamente las instrucciones del fabricante del instrumento,
los resultados obtenidos deben ser validados por el laboratorio.

laboratoric usado debe estar libre de festos de

PROCEDIMIENTOQ
Seguir las instrucciones def analizador BIOBAS1000.

CALIBRACION

Utilizar & calbrador COAGULATION CAL con Ref. 1709101, Introducir la
concentracion del calibrador mulliplicando la concentracion real x10 debido
2 1a dilucidon que se lleva cabo en el analizador. La eurva de calibracién
debe seguir los siguientes parametros:

Dilucién del Calibrador 14 15 76 17 ] 118 19

1
|

Concentracion (mg/dL} | 025 xc | 02 xc | 0.16xc | 0.14xc | 0.12xe

0.17 xc

CONTROL DE CALIDAD
Es conveniente analizar junto con las muestras suercs control valorades:

CONTROL NORMAL REF: 1709104

CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709106
Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de lolerancia, se debe
revisar e instrumento, los reactivos o la técnica.
Cada laboratorio debe disponer su propic Control de Calidad y establecer
corecciones en e caso de que Ios controles no cumplan con las
tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA

200 - 400 mg/dL' { 2.00 —4.00 gi)

Estos wvalores son onienfativos. BEs recomendable gue cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO
Precision:

Interserie { n= 30}
Media {LJLY 144 | 294 | 488 |

CV (%) 59 | 34 | 248

Exactitud: Los reactivos SPINREACT no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con ofros reactivos comerciales.

INTERFERENCIAS Y LIMITACIONES

Se han observado interferencias relevantes en muestras con productos de
degradacion del Fibrintgeno. Las reacciones inflamatorias agudas pueden
aumentar el fibrindgeno circulante. La hemélisis puede causar activacion de
los factores de coagulacién e interferir en la deteccion del punto final Los
niveles allos de paraproteinay de famacos que activan o sistema
fibrinolitico pueden interferir en fas determinaciones de fibrinogeno..Se han
descrilo wvarias drogas y otras subslancias que interfieren en su
determinacion™*

BIBLIOGRAFIA

1. Burtis A e al Tietz Textbook o Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1989,

2 Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Prass,
1995,

3 Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

PRESENTACION
RT 4x2mL
Ref: 17019212 R2; 4x4mL
R3: 1x35mL
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-
SPINREACT NewMsthod

with Caolin

C€ FIBRINOGEN

Fibrinogen
Clauss method

Quantitative determination of Fibrinogen
IvD

Store & 2-8°C

PRINCIPLE OF THE METHOD

Fibrinogen in presence of an excess of thrombin concentration,
changes into Fibrin.

The time for dot formation in dilute plasma & inversely proportional 1o
the fibrinogen concentration in the sample.

The thrombin clotting time fibrinogen assay is based on the method
originally described by Clauss.’ In the presence of high concentrations
of thrombin, the time reguired for clot formation in dilute plasma is
inversely proportional o the fibrinogen cencentration.

CLINICAL SIGNIFICANCE

Fibrinogen {Factor ), protein synthesized by the liver, k& the
substance used in the blood to form a clot lis determination is used to
avaluate abnormal blood clotting,

Elevated Fibrinogen levels are observed n acute inflammations and n
pregnancy; low values are cbserved in trombolitic therapy, in hepatic
disease, n the congenital non fibrinogen, i DIC (Disseminated
Intravascular Coagulation) and in pancreatitis (fow values)'.

Clinical diagnosis should not be made on a single st result; it shoutd
integrate clinical and other laboratory data.

REAGENTS
R1 Bovine thrombin = 100 NtH u /mL
R2 Imidazole Buffer
_Ri Caolin Solution
COAGULATION CAL REF: 1709101
Optional CONTROL NORMAL REF: 1709104
f CONTROL PATHOLOGIC REF: 1709108
PREPARATION

R1: Dissolve { — ) the contents with 20 mt of distiled water. Cap vid
and mix gently o dissolve contents. Stabiity: 7 days & 2-8°C o
month & -20°C, ¥ immediately frozen and stored in the original
container. Do nof re-freeze. Place the boltle in the position indicated
in the analyzer.

R2: Mix before use and place the bottle in the position indicated N the
analyzer,

R3: Mix before, infroduce magnetic stirer n the bottle and place the
boltle in the position indicated in the analyzer.

TRACEABILITY
The Coagulation Calibrator is traceable for Fibrinogen o the WHO
standard, 2nd Intemational Standard for Fibrinogen, plasma (98/612).

STORAGE AND STABILITY

All the components of the kit are stable until the expiration date on the
label when stored ftightty closed at 2-8°C and contaminations
prevented during their Lse.

Do not use reagenis over the expiration date.

Signs of reagent deterioration:

- Presence o particles and turbidity.

- Quality contral values outside established ranges.

- Product colour variations.

ADDITIONAL EQUIPMENT
BIOBAS1000.
BIOBAS1000 consumables.

- General laboratory equipment™™ -

SAMPLES

Plasma from venous puncture diluted 1/10 in trisodium citrate solution
38% (105 mmaliL).

Mixing immediately the blood with anticoagulant. Avoid foaming the
specimen, Centrifuge the sample a 3000 x g for 10/ min and transfer
the plasma 1o siliconized glass or plastic containers.

Turbid, icteric, lipgmic or hemolyzed samples may generate
emroneolis resllts. The sample & stable for 4 hours d room
temperature (15-25°C) o 28 days ¥ immediately frozen a below
20°C.

NOTES

1. Al labware miust be clean and free o trace amounts of detergents.

2 Always follow instrument manufacturer's instructions; the results must be
validated by the test laboratory.

PROCEDURE
Foliow BIOBAS1000 analyzer's instructions,

CALIBRATION

Use cafibrator COAGULATION CAL with Ref. 1709101. Introduce
calibrator’s concentration multiplying it by *10 due to the sample dilution
procedure. Calibration curve should follow the following standard values:

Caliorator Dilution V4 s B w7 18 9
=
&"'g'fir;“a gy 025 xe |02 xc | 046 xe | 014 xe | 0.12x¢ | 011 xc

QUALITY CONTROL
Control sera ae recommended to monitor the performance of assay
procedures:

CONTROL NORMAL REF: 1709104

CONTROL PATHOLOGIC  REF: 1709106
If control values are found outside the defined range, check the instrument,
reagents and technique for problems.
Each laboratory should establish #s own Quality Control scheme and
corrective actions § controls do not meet the acceptable tolerances.

REFERENCE VALUES

200 - 400 mgfdL' (2.00— 4.00 g/L)

These values are for orientation purpose; each laboratory should establish
ts own reference range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Precision:
inter-assay [ n=30)
Mean (ULL)| | 144 | 284 | 488
CV (%) 59 | 34 | 29

Accuracy: Resulis obtained using SPINREACT reagents did nol show
systematic differences when compared with other commercial reagents.

INTERFERENCES AND LIMITATIONS

Has baan observad interfferances i samples with fibrinogen degradation.
Acute inflammatory reactions can elevate circulating fibrinogen. Hemolysis
can cause cloiting factor activation and end point detection interference.
High paraprotein levels,and drugs that activate the fibrinolytic system can
interfere with fibrinogen assays. A list of drugs and other interfering
substances wih the determination has been reported™,

BIBLIOGRAPHY

1. Burtis A @ at. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1989.

2 Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press,
1995,

3 Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

PACKAGING
R 4x2mlL
Ref: 1709212 RZ: 4x4mtL
R3 1x3.5mL
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COD 11743 COD11744 00D 11753
20 mL (para 1000 ml) tmL 20 mL fpara 1000 mL) + 1oL
CONSERVAR A 28°C

Reactivos para medir la concentracion de hemoglobina
S¢ho para uso in vitro en el laboratorio dinico

HEMOGLOBIN

BioSystems

MlacEnTe & iMeTRUMENTE

HEMOGLOEINA

C€

FUNDAMENTO DEL METQDO

B ién trroso de la hemogiobina se odda a ion fémico por accion del femicianuro potisico
fomindese  hemigiobina (metahemoglobina). La hemigobina reacdiona con of danuro paa

forma danhemigobia  (cianmetshemogiobing) que S8 puede medr  par
espectrefotometria’.
CONTENIDO

COD 11743 COD1744 CaD1t753
A, Fiaieg 1x20mL 1x20mL
& Pabin tx el 1x1mL
COMPOSICION

A. Reactivo Concentrado (50x). Femicianuro de potasio 303 mmolil, ciznure de potasio 7
mmoliL, dhidrogeno fosfaio Ge patasio 514 mmolL, detergente no idnico 25 g/l

Nocivo (Xnk R20/21/22: Nocive por inhalacitn, por ingestion y en contaclo con B pist S7:
Manténgase ef recipients bien torrada S26_1 En caso de contacto cor fa piel Jivese inmediala
y abundantemente con agua S45; En caso de sccidenle ¢ malestar, acuda inmedialamente al
medica

La conventracidn cé cianuro presenie &n wn frasco g reaclive & sefsiblemefte menor que b
doss minima letel para un adulto. No obstaite, ja atidificaciin ocasicra liberacion de dcido
cignhidrice por lo que debe evilarse ef contacto dd reaclive con Acidos,

S. Pairon de Hemogiobina Hemoglobina humana, La concertracion viene indicada en la
eliquela, El valor de concentracion es irazable d Pavdn de Referencia Certificado 522
[IRMM).

La sangre humgna uiilizada en k prenaracion del pairdn oe negatie pae o anligeno HBs y
paa Jos anticuerpes anti-HCV y anti-HY. Sin embargo, ef pdron debe traiarse con precaucion
coma pofencialmante infaccicsa

CONSERVACION

Gonservar a 2-30°C {Reactvo) y a 2-8°C (Palrdn).

B Reactivo y el Parin son estables hasta fa cha de caducidad indicada en b efiqueta,
siempre que se conserven bien cerrados, $e evitle la conlaminacion durante su wso y se
mantengan protegidos de (3 luz.

Indicaciones de deterioro:

— Reactivo: Presencia de perticulas, lurbidez, absorbancia def blanco superior a 0,010 & 540
nm fcubeta 1 cm).

— Patrdn: Presencia de parficulas, tubidez.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

Reactvo de Trabajo: Diluir e contenido del frasco de Reactivo Concentrado hasta 1000 ml con
aqua destiada, Agitar. Si se desea preparar dros volimenes, mezclar en la proporcion: 1
mide Reacivo

Concentrado + 49 mL de agua destlada. Conservar & renctivo diuido en un frasco fopacia
Estable 6 meses a 15-30°C., No congelar.

EQUIPO ADICIONAL

— Analizader, espectrofatdémetra o foldmetro para fecluras a 540 + 20 am

— Cubetas ¢e 1 ¢m de paso de bz i & wiliza  faclor en os célculos)

MUESTRAS

Sangre capilar 0 vencsa recogide mediante procedimientos estandard y con heparina 0 EDTA
come anlicoagulanie.

La hemoglobina en sangre es estable 6 dias a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO
1. Ppetear en lbos de ensay fNota 1)

Blanco Patron Muasira
Pairn {8). opcionai (Nota 2) EE 10uL —
Muestra _ —_ 10pt
Reactiva de Trahajo 25mL 25 mL 25mL

2 Agtar bien y dejar durane 3 minutos a temperalura ambiente.

3 Leer b absorbancia {A) del Patron y de 1a Muesira @ 540 nm frente d Blanco H cofor es
eslable duvante varias horas,

CALCULOS

La concentracion de hemogobina en ia muesira se calcub apariir de la formula (Nka 2)

Con Pairon:

A
_u_-un_ % C parin = C tiiesss
Aparn
Sh Patron:
Amess %37, 5= Consente
MITTE3C-0410

VALORES DE REFERENCIA

Moy 1 Mujeres?
12-14 afios 12.0-16.0gAiL 11,5-15,0g/dL.
15-17 ahes .76, 5g/L 1.7-15 3g/dl.
B-74 ahos 13 5-17. 5kt 12,0:46.00/ 21

Las personas que wiven en lugres de akilud superior & los 000 m muestran valores
significativamente més elevados, En mujeres sanas embarazadas se encuentran generalmente
valores mas bges de hemoglobing®,

Estos vakres se dan dnicamente @ livlo orieniativo; es recomendable que tada laboratorio
establezca sus proplos inlenalos de referencia.

CONTROL DE CALIDAD

Se recomenda el 150 de materiales de conlrol conercizles de sangre totd paa verificar la
funcionalidad del procedimiento de medida.

Cada laboratorio debe establecer si propio programa ce Control de Calidad intemo, asi como

procedimientos de comeccidn en el ca0 de qué bs controles no cumplan con las tolerancias
aceptables.

CARACTERISTICAS METROLOGICAS

— Limie de deteccion: 02 gfd. hemoglobina

— Limite de linealidad: 20 g/dl. Cuando se obléngan valores superores, diuir b muestra 312
£0n agua destilada y repalir la medicion.

— Repetibiidad (intraserie):

Concentracibamedia cv ft
10 gL 23% 2
Sl 1,1% 2
— Reproducibifdad {imerserie):
Concantracion meda o f
Bgidl 3% 25
BgloL 21% 5

- Sensibiidad: 263 AmA-dL/g.

—Veracidad: ios resutados oblenidos com eslos reactivos no muestan diferencias
sistemélicas significalivas a ser comparades con feactivos de relerencia (Noka 2). Los
detalles del estidio comparativo estin disponbles bajo solicitud.

— Interferencias: La bilrubina no interfiere. La kpemia puede ofiginar resultados falsamente
elevados. debidos a la furbidez. Qiros medicamentos y suslancias pueden interferirt,

Estos dalos han sdo obienidos utiizando um analizador. Los resulados pueden variar al

cambiar de instrumento o realizar € procedimienio manualmenle.

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS

La hemoglobina es una proteina pigmentada de color rojo ransportadors de oxigeno que se
encuentra en los eritrociios de los vertebrados. Es un letramero con dos pares do cadenas
polipeptidicas dferentes. Cada una do olas posee un derivado de b porfiina llamado gupo
heme, que a su vez contiene hiemo,

Lzs concentraciones de hemoglobing estén infuidas pof varaciones fisiclagicas como b edad,
sexo. deshidratacion. postra y altitud, y por procesos palologicos. Se encuentran vabres
paloldgicos en anemias y en policitemias,

Las tre$ causas principales de anemia $on alteracion €n la sintesis de los eritrocilos en b
médila osea, pérdidas de $angre excesives y transporte alierado de ertrocites haca sangre
periférica?s,

Se chservan valores de h lobina efevados en polickemia vera, eritrocilosis, deshidratacion,
recién nacidos, clanosks congénita o adquirida, enfermedad renal y pumonar crénica, quistes
fendes y enna sefie de lumores producloms de entiopoyetina®s,

El diagnostico dinico no debe redizarse teniendo en cuenta el resultade de un Unico ensayo,
sio que debe inlegrar les dalos dinicos y de iaboraterio,

NOTAS

1. Este reaclivo puede ulfizarsé en b mayoria de Yos analizadores automaticos. Solicie
informacin a su distribuidor,

2. La cafbracion con el factor puede causar sesgos En esins casos se recomiends cabbrar
usando el Fatrdn de Hemogfobina cod 117443,

BIBLIOGRAFIA

1 Intemational Commitee br Standardization in  Haemaology. Recommendations for
reference method for hagmoglobinometry in human bbod (ICSK Standard EP 612 1977) and
spedifications for inlemational haemoglobincyanide reference preparation (ICSH Standard
EP &/% 1977}. J Cin Pathol 1978; 31: 139-143,

2. Van Kampen EJ and Zifistra WG Standardization of hemogiobimetry: the hemigobincyanide
method, Cln Chim Acta 1967; B 538-544,

3 Tietz Texbook of Clinical Chemistry, 3rd edition, Burlis CA, Ashwood BR. WB Saunders Co,,
1999,

4 Young DS Effects of dugs on clnical lsboratory tests, Xh ed AACC Press, 1897,

5 Friedman and Young Hfects of dissse on clinical laboratory lesls, h 2d AACC Press,
1997
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