DEPARTAMENTO: BIOANÁLISIS CLÍNICO.

ASIGNATURA: Diagnóstico I.               FECHA: ____________________

UNIDAD 2
CLASE: 23-24 

ASUNTO: Sistema hemolinfopoyético.
SUMARIO: 2.5.1- Síndrome purpúrico hemorrágico. (Enf, Von Wilebran, Hemofílias) Concepto. Clasificación. Epidemiología. Semiología. Fisiopatología. Diagnóstico diferencial de laboratorio. Medidas de prevención. Pautas generales de tratamiento. 

OBJETIVOS: 
1- Interpretar el Síndrome purpúrico hemorrágico. (Enf, Von Wilebran, Hemofílias)
         ACTIVIDAD INICIAL: 
· Organización del grupo.

· Chequeo del porte y aspecto personal.

· Pase de lista.

INTRODUCCIÓN:

Preguntas de comprobación.
1- ¿Qué es la Hemostasia?

2- ¿Qué etapas comprende la Hemostasia?

3- ¿Qué pruebas de laboratorio miden la Hemostasia primaria y Secundaria?

4- ¿Qué son las trombocitopenias y cómo se clasifican? 

      5-   ¿Qué es la enfermedad  de Púrpura trombocitopénica inmunológica (PTI)?
DESARROLLO:
ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND  
Concepto: Es una diátesis hemorrágica congénita, causada por una anomalía cuali y/o cuantitativa del Factor von Willebrand, de tipo autosómico dominante o recesivo.
La enfermedad de von Willebrand (EvW) es el trastorno hemorrágico congénito más frecuente. Su prevalencia está entre el 1 y el 3 %, aproximadamente, pero los casos de relevancia clínica son pocos (de 100 a 200 por millón de habitantes). Es resultado de deficiencias o anormalidades del factor von Willebrand (FvW). Este es una glicoproteína adhesiva sintetizada por los megacariocitos y las células endoteliales.

El FvW circula como un grupo de multímeros de diferentes tamaños. Esta proteína participa de forma decisiva en la hemostasia primaria y colabora en la hemostasia secundaria. Es un mediador de la adhesión de las plaquetas al subendotelio en el lugar del daño vascular. Para ello utiliza una glicoproteína de la membrana plaquetaria.

También transporta al FVIII, al que protege de la degradación proteolítica prematura. Los defectos del FvW en la EvW motivan la hemorragia al impedir la adhesión plaquetaria o al afectar la coagulación sanguínea.

El FvW es un reactante de fase aguda, por lo que su concentración aumenta con el ejercicio, el estrés, el tabaco, el embarazo, múltiples enfermedades y por medicamentos (esteroides y hormonas).
CLASIFICACIÓN:

· TIPO 1: DEFICIENCIA PARCIAL CUANTITATIVA DE FVW

· TIPO 2: DEFICIENCIA CUALITATIVA DEL FVW 

· TIPO 3: DEFICIENCIA COMPLETA DEL FACTOR VW
MANIFESTACIONES CLÍNICAS

· Sangrados cutáneo mucosos

·  Hemorragias tras procedimientos quirúrgicos, traumatismos o extracciones dentales

· Hemorragias gastrointestinales

LA AUSENCIA DE HEMORRAGIA NO EXCLUYE EL DIAGNOSTICO

DIAGNÓSTICO diferencial de laboratorio
TTPa: prolongado sólo en los pacientes con deficiencia cuantitativa grave del FvW (EvW tipo 3 y algunos moderados de la EvW tipo 1 y en aquellos pacientes con EvW tipo 2 N. 

Tiempo de sangramiento: positiva en 50% de los pacientes con EvW. prolongado en todos los pacientes con EvW tipo 3, en algunos de los pacientes con EvW tipo 1 y en los pacientes con EvW tipo 2 A y 2 B. 
Conteo de plaquetas: normal en todos los pacientes con EvW excepto en los pacientes con EvW tipo 2 B que puede estar disminuido.

TP y  retracción del coágulo: normales.

Tiempo de trombina: normal
Pruebas confirmatorias

Ag-FvW: Esencial para el diagnóstico de la EvW. 

Técnicas: ELISA--- técnica más estandarizada y de mayor sensibilidad 

                 por anticuerpo monoclonal-------tiene mayor especificidad

                 aglutinación con partículas de látex----Igual sensibilidad y especificidad que el  ELISA  

Ag-FvW
·   Disminuida en 80 % de los pctes 

·   Normal en pctes con forma moderada de EvW tipo 1
·   Indetectable en pctes con EvW tipo 3 
· Agregación con ristocetina

RESUMEN.
· La enfermedad de von Willebrand constituye una diátesis hemorrágica congénita de tipo autosómico dominante o recesivo.

· Es causada por una deficiencia cuantitativa o cualitativa del FvW 

· Se caracteriza desde el punto de vista clínico por sangramientos cutáneo- mucosos
HEMOFÍLIA:
La hemofilia es un  trastorno  causado por un rasgo  hereditario recesivo ligado al cromosoma X

La hemartrosis es la complicación más frecuente en los pacientes hemofílicos y se va instalando por repetidos sangramientos dentro de la articulación. 

El diagnóstico de la Hemofilia se realiza a través de las determinaciones coagulométricas o cromogénicas de las  Actividades de factores VIII o factor IX, las cuales se encuentran disminuidas en los pacientes con esta afección
 Es una enfermedad hereditaria caracterizada por  una deficiencia de la actividad de: 

 Factor VIII (hemofilia A o hemofilia Clásica)
 Factor IX (hemofilia B o enfermedad de Christmas) 
 Factor XI (hemofilia C o enfermedad de Rosenthal)
provocando sangramientos prolongados 

EPIDEMIOLOGÍA
· Afecta a todas las razas.

· 70% herencia madre-hijo, 20-30% nuevas mutaciones.

· Incidencia: 1:5000-10000 (HA) y 1:30000 (HB).

             HA 80%              HB 20%
En cuba:

La incidencia para la Hemofilia  A es de 1 hemofílico por cada 10.000 varones. Para la hemofilia B es 1 por cada 60.000 varones. 
¿Cómo se hereda la hemofilia?
La hemofilia es un  trastorno  causado por un rasgo  hereditario recesivo ligado al cromosoma X, con el gen defectuoso localizado en dicho cromosoma. La hembra la transmite y el varón  padece la enfermedad

MANIFESTACIONES CLÍNICAS:

HEMARTROSIS: 
Complicación más frecuente que se va instalando por repetidos sangramientos dentro de la articulación. Cuando son frecuentes e intensas las membranas sinoviales no son capaces de   reabsorber toda la sangre, para compensar tal deficiencia la sinovial se hipertrofia dando como resultado lo que se denomina sinovitis crónica hemofílica.

CLASIFICACIÓN:   ESPONTÁNEAS        PROVOCADAS   

SANGRAMIENTOS MUSCULARES: 

Psoas-ilíaco, glúteo, muslo, pantorrilla.

 Segunda manifestación  en cuanto a frecuencia. Pueden presentarse sin motivo aparente. Es más frecuente en extremidades superiores (antebrazo) e inferiores (ilio-psoas, cuádriceps, gemelos); en los glúteos se presentan generalmente por inyecciones IM.

Cursan con:

Tumefacción y dolor a nivel del hematoma.

Si está próximo a la piel reflejará coloración violácea.

Su crecimiento puede involucrar vasos y nervios.

Se produce espasmo muscular con impotencia funcional relativa de articulaciones proximales.
Si el sangramiento es recurrente o mal manejado

Debilidad muscular

Limitación de la movilidad con mayor riesgo de hemartrosis

Lesiones nerviosas por compresión

Secuelas invalidantes 
HEMATURIA:
Complicación alarmante pero rara vez grave. Suele ser espontánea y microscópica. 

Puede ocasionar cólico nefrítico por obstrucción uretral.

Si es poco intensa se autolimita.

Si es grave y/o recurrente debe imponerse tratamiento y buscar otra causa (infecciones, uropatía obstructiva, enfermedades malignas, ingestión de medicamentos.

SANGRAMIENTOS GASTROINTESTINALES: 

No son frecuentes y en caso de aparición se debe sospechar lesión orgánica como: gastritis, úlceras, divertículos, ingestión de medicamentos.

Se observa sangramiento digestivo alto en forma de melena o sangramiento digestivo bajo como rectorragias.

SANGRAMIENTOS del  SNC: 

Constituyen la primera causa de muerte, son peligrosas, de no tratarse inmediata y adecuadamente suelen ser mortales.

Las más frecuentes son la subaracnoidea y subdural. 

Se manifiestan de acuerdo a extensión y sitio. Puede ser desencadenada por un trauma mínimo o espontáneamente.

Hemorragia Oral: frecuente en los primeros años de vida. Puede ser secundaria a rotura del frenillo labial, erupción dental, caída de dientes, laceraciones de encías y dientes. Puede ser profuso y de duración variable.

Epistaxis: suele ser leve o moderado, puede persistir y anemizar al paciente.  

Hemorragias en sitios poco usuales: intraabdominal, retroperitoneal, pulmonar, pericárdica, traqueal.

DIAGNOSTICO HEMOFILIA 
· Antecedentes personales de episodios recurrentes de sangramientos prolongados espontáneos, o luego de lesiones o procedimientos quirúrgicos.

· Antecedentes familiares de episodios de sangramientos en varones, aunque puede tener historia familiar negativa 

PRUEBAS DE LA HEMOSTASIA:

 Coagulograma: Tiempo de sangramiento normal.
                             Tiempo de protrombina normal.
                              Recuento de plaquetas normal.
                              TTPA prolongado.

Actividad del factor VIII o factor IX: DISMINUIDA
     Hemofilia severa: menos de 1% de actividad del factor.
    Hemofilia moderada: 1-5% de actividad del factor.
    Hemofilia ligera: más de 5% de actividad del factor.

· Diagnóstico genético: 

· Puede llevarse  a cabo por pruebas indirectas, análisis de segregación o marcadores genéticos intragénicos o extragénicos.

· Diagnóstico prenatal:

· Técnicas de ADN directas sobre biopsia de vellosidades coriónicas fetales.

· Estudios en células fetales obtenidas del líquido amniótico, mediante amniocentesis.

· Obtención de sangre fetal por cordocentesis para medir niveles de factor VIII.

· Detección de portadoras:

    Se analiza el árbol genealógico y se identifican las portadoras obligadas:

· Hijas de padres hemofílicos

· Madres de hijo hemofílico y familiares maternos afectados.

· Madres de hijos varones hemofílicos, de embarazos independientes
TRATAMIENTO INTEGRAL DEL PACIENTE HEMOFÍLICO
· Hematólogo

· Ortopédico

· Psicólogo

· Fisiatra

· Estomatólogo
TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE LA HEMOFILIA
Plasma fresco congelado

Crioprecipitado

Concentrado de complejo protrombínico

Concentrados de factor VIII y factor IX

Concentrado de factor VIIa recombinante
TRATAMIENTO PROFILÁCTICO

· Tratamiento de elección en los pacientes pediátricos

· Impacto sobre secuelas ortopédicas

· No está asociado a un mayor riesgo de desarrollo de inhibidores

· Se comienza entre 1 y 2 años de edad

· Hemofilia A: 25-35 U FVIII/Kg 3 veces por semana

· Hemofilia B: 25-35 U FIX/Kg 2 veces por semana

ACTIVIDAD FINAL:

Se realiza el resumen de la clase.

Preguntas de comprobación:

1- ¿Qué es la enfermedad  de Von Willebrand?
2- ¿Qué pruebas de laboratorio se utilizan para su diagnóstico?
3- ¿Qué es la Hemofilia?
4- ¿Cuántos tipos de Hemofilia existen?
5- ¿Cómo se hereda la Hemolia?
6- Mencione 3 manifestaciones clínicas que se observen en los pacientes con Hemofilia.
7- ¿Cómo se comportan las pruebas del coagulograma en el paciente con Hemofilia?
TRABAJO INDEPENDIENTE:
Paciente de 23 años que presenta sangrado cutáneo mucoso ,hemorragias tras extracciones dentales y hemorragias gastrointestinales, se sospecha de un Von Willebran y se le realiza un coagulograma mínimo, los resultados son:

         Retracción del coágulo- retráctil

         Conteo de plaquetas- 190 x 109L

         TS (Método de Duke)-5 minutos

          TP- C 12 seg.  P- 14 seg.

          TPT A- 90 segundos

a) Mencione la fase de la Hemostasia que puede estar afectada e intérprete los resultados del coagulograma

b) ¿Cuál es la prueba confirmatoria del diagnóstico?

BIBLIOGRAFÍA: Jorge Suardíaz. Celso Cruz. Ariel Colina. Laboratorio Clínico. Editorial Ciencias Médicas. Pág. 329- 337, 341 – 344.









