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Introduccién

Las deficiencias hereditarias combinadas de factores de la
coagulacion, también descritas como Familial multiple coagu-
lation factor deficiencies (FMFD), se clasifican en dos tipos
en funcién de su causa genética

* Deficiencias coincidentes, en las cuales cada deficiencia
esta asociada a un defecto genético,

* Deficiencias multiples debidas a una Gnica ateracion ge-
nética, este Ultimo tipo se asocia ala existencia de consanguini-
dad.

Estos sindromes se clasifican, asimismo, en varios tipos
en funcidn de los déficits factoriales asociados (Tabla )2, Su
patogénesis, en general, es desconocida, excepcion hechadel ti-
po |11 en e que se evidencia un defecto en lay-carboxilacion de
los residuos de &cido glutdmico de los factores vitaminaK de-
pendientes (11, V, VIl y X)®,

Han sido descritas un total de 16 combinaciones distintas de
deficiencias congénitas de dos 0 més factores de la coagul acion®.
Durante el periodo neonatal se ha observado clinica hemorragi-
ca atribuible a deficiencias combinadas de factores en dos ca-
s0s: un caso con deficiencia combinada de factores|l, VII, IX y
X con sangrado espontaneo y hemorragiapor el cordén umbili-
cal® y otro caso con una deficiencia combinada de factores V' y
VIII que presentd complicaciones hemorragicas importantes du-
rante su primera semana de vida, sin que mejoraracon €l trata-
miento con plasma fresco congelado (PFC)®©.

Ladeficienciacombinada de factoresV y VIII esunaatera-
cioén muy poco frecuente. En cualquier caso se presenta con mas
frecuenciade lo que se pudiera explicar por laaparicion simulté
neade hemofiliaA (déficit de F VIII) y parahemofilia (deficit de
F V). Actualmente se han descrito aproximadamente 40 casos re-
lativos a més de 30 familias™. La herencia es autosdmica rece-
sivay afecta, por tanto, de igual manera a ambos sexos.

Estos pacientes se caracterizan por presentar clinica hemo-
rrégica de moderada a severa en funcion de los niveles de los
factores afectados, e incluso en algunos casos estar rigurosa-
mente asintomaticos y solo presentar alteraciones analiticas

Hospital General Bésico de Baza (Granada). Servicio Andaluz de Salud.
Servicio de pediatria. Unidad de hematologia*.

Correspondencia: José Ramén Garcia Ferndndez. Servicio de Hematologia.
Hospital General Basico de Baza. 18800 Baza (Granada)

Recibido: Julio 1998

Aceptado: Enero 1999

VOL. 50 N° 4, 1999

Deficiencias hereditarias combinadas
de factores de la coagulacion:
Estudio familiar de dos casos de
sindrome tipo | (Familial Multiple
Coagulation Factors Deficiencies

type )

Tabla | Deficiencias combinadas hereditarias de

factores de la coagulacién

Tipo Factores deficientes
-l -V, VI

-1l - VI, IX

-l -1V, VII, X

-Iv -VIIL, VI

-V - VI, 1X, XI

-VI -1X, XI

(es relativamente frecuente que se diagnostique en un estudio
preoperatorio de rutina sin clinica hemorrégica previa). En ge-
neral, la diatesis hemorrégica de estos enfermos es mas carac-
teristicade la parahemofilia; sangrado postraumético, menorra-
gia, epistaxisy sangrado cutaneomucoso; que delahemofiliaA.
Laintensidad es variable en funcion de los niveles de factores.
Las hemartrosis son muy poco frecuentes, aunque también se
han descrito®.

Los niveles plasméticos del factor V son habitualmente in-
feriores aun 20%, mientras que los niveles del factor VIII sue-
len ser inferiores a un 30%. Los niveles de factor V plagueta
rio también estan disminuidos. No se han detectado variantesin-
munol égicas de |os factores en estos casos?”, ya que la activi-
dad antigénica acompafia ala disminucion de la actividad coa
gulante.

El diagndstico diferencia debe hacerse, fundamental mente,
con la existencia de anticoagulantes circulantes (p. g: anticoa-
gulante |Gpico), cuya existencia puede simular una deficiencia
factorial multiple.

Esta coagul opatia se atribuyd, en un principio, a unadis-
minucion delos niveles del inhibidor de laproteinaC o alahe-
rencia de dos defectos genéticos, cada uno de |os cuales pro-
vocaba un déficit factorial; actualmente se describe como una
enfermedad heterogénea que puede estar asociada a una dismi-
nucion del factor von Willebrand™8).

El tratamiento del deficit de factor VIII se realiza con con-
centrados de dicho factor; ya sean de origen humano sometidos
aprocesos de inactivacion virica, como de origen recombinan-
te. El Unico tratamiento disponible para pacientes con déficit de
factor V esel PFC (Tablall). El crioprecitado no contiene fac-
tor V y no existen actua mente concentrados disponibles de fac-
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Tabla Il

Denominacion internacional  Nombre comin

Factor | Fibrinégeno 12-50
Factor |1 Protrombina 10-25
Factor V Proacelerina 10-30
Factor VII Proconvertina > 10
Factor VIII F. antihemofilico 30-40
Factor vW F. von Willebrand 25-50
Factor IX F. Christmas 15-40
Factor X F. Stuart-Prower 10-40
Factor XI PTA 23-30
Factor XIlI F. estabilizante de lafibrina <5

% de nivel hemostéatico

Factores de la coagulacion: niveles hemostaticos, vida media y hemoderivados que lo contienen

Vida media biol6gica Tratamiento
3-6 dias Plasma. Criop
2-5dias Plasma. CCP
4.5-36 horas PFC.
2-5 horas Plasma. CCP. FVIIC
8-12 horas FVIIIC
1-4 horas Criop. FVIIIC.
18-24 horas CCP.FIXC
20-42 horas Plasma. CCP
40-80 horas Plasma
12 dias Plasma. Criop. F XIIIC

Abreviaturas: Criop: crioprecipitado. CCP: concentrado de complejo protrombinico. PFC: plasma fresco congelado.
F VIIIC: concentrado de factor VIII. F IXC: concentrado de factor IX. F XI11C: concentrado de factor XIII.
Adaptado de: Vengelen-Tyler V: Technical manual, American Association of Blood Banks, 12° edicidon. Bethesda. Library of congress 1996: 730.

tor V. El tratamiento con desmopresina (DDAV P) puede au-
mentar |os niveles de factor V111, pero no tiene ningun efecto
sobre los niveles de factor V@, su utilidad dependera de los ni-
veles de los diversos factores.

Laterapiaprofilactica no es generalmente necesaria, excepto
en los casos graves 0 moderados que requieren tratamiento qui-
rdrgico.

Observacion clinica

Describimos unafamiliacon 4 hijos, dos de ellos afectos de
un deficit combinado de factoresV y VIl delacoagulacion. La
coagulopatia se descubrio de forma casua araiz de un estudio
preoperatorio de rutinaen lanifia, sin que existiera historia he-
morragicafamiliar previa. El estudio de coagulacion de los pa-
dres, los 3 abuel os estudiados, asi como los 2 hermanos sanos,
esnormal (Fig. 1) (Tablalll). El estudio de coagulacién de los
hermanos afectos es el siguiente:

Mujer: tiempo de protrombina (TP):22" (C: 13") actividad
de protrombina: 42%. Tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada(TTPA): 60,6” (C:38"). Fibrindgeno: 303 mg/dl. Plaquetas:
223.000/pl. Dosificacion de factores:. factor V: 129%; factor VIII:
6%, factores|l, VII, IX, X, XI'y X1l normales. Anticoagulante
lupico negativo.

Vardn: TP.23,3"(C: 13") actividad de protrombina: 38%; TT-
PA: 66,6" (C:38"); fibrindgeno: 328 mg/dl; plaguetas: 230000/ul;
dosificacién de factores: F V: 11%; F VIII: 11%; factores|l, VI,
IX, X, XI'y XII normales; anticoagulante lupico negativo.

Delos 2 casos referidos, €l vardn no ha presentado clinica
hemorrégica importante subsidiaria de tratamiento sustitutivo.
Por otra parte, la nifia aunque presenta unos niveles de factores
muy similares ha requerido tratamiento sustitutivo en 4 oca-
siones. en unade €llas como preparacion previaacirugiade her-
niaabdominal y en otras 3 por problemas hemorréagicos (ex-
traccion dentaria, roturade quiste ovarico y metrorragia). El tra-
tamiento se harealizado con factor VIII de alta pureza o re-
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Figura 1. Estudio familiar. Se observa un patron de herencia autosomico
recesivo, en color negro los dos hermanos afectados. Los estudios de
coagulacion de toda lafamilia estan descritos en latablalll.

combinante adosis de 20 U/kg cada 12 horas'y PFC adosis de
10 ml/kg y diadurante 7 dias; asociados a antifibrinoliticos (&ci-
do épsilon amino caproico) a dosis plenas. Larespuestad tra-
tamiento sugtitutivo ha sido buena en todos los episodios sin que
se evidenciara en controles posteriores la aparicion de anticoa-
gulante circulante ni seroconversion. Actua mente se encuentra
asintomética con un desarrollo normal para su edad, sin nin-
gun tipo de secuelay sin que requieratratamiento especifico.

Discusion

El déficit combinado de factores V y VIII es una coagulo-
patia poco frecuente. El diagnostico de sospecha se basa en unas
pruebas de coagul acion ateradas (TPy TTPA superior alanor-
malidad, con dosificacion de fibrinégeno normal). Es funda-
mental para confirmarlo realizar un estudio de coagulacion, con
dosificacion completa de factores (11, V, VII, VIII, IX, X, Xl 'y
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Tabla Ill  Estudio familiar (pruebas de coagulacion y dosificacion de factores)

T.P. ACT. P TTPA F.V F.ViII
Abuela paterna 13,3"(C:13") 94% 35" (C:387) 92% 100%
Abuelo materno 12,2"(C:13") 100% 37" (C:38") 100% 82%
Abuelamaterna 12,7'(C:13") 100% 38" (C:38") 100% 82%
Padre 13,3'(C:13") 96% 37" (C:38") 100% 86%
Madre 13" (C:13") 100% 37,8"(C:38") 100% 85%
Hijo 1 13,6"(C:13") 92% 37,8"(C:38") 100% 85%
Hijo 2 23,3'(C:13") 38% 66,6"(C:38") 11% 11%
Hija3 22" (C:13") 42% 60,6"(C:38") 12% 6%
Hijo 4 14,2"(C:13") 84% 35,2"(C:38") 100% 85%

T.P: tiempo de protrombina. ACT.P.: actividad de protrombina. TTPA.: tiempo de tromboplastina parcial activada. F VC: factor V coagulante.

F VIIIC: factor VIII coagulante. C.: contral.

XII); asi como un estudio familiar tan amplio como sea posi-
ble para detectar €l patrén autosdmico recesivo. El diagndstico
diferencial debe hacerse fundamentalmente con laexistenciade
anticoagulantes circulantes (p. g: anticoagulante lpico), cuya
existencia puede simular una deficiencia factorial multiple. En
este caso esimportante lainexistencia de clinicahemorragicao
de historiafamiliar, y € haber descartado la presencia de enfer-
medades autoimunes, tumores 0 exposicion a drogas. El diag-
ndstico se redlizaraa por la existencia de déficit factoriales con-
cretos (en este caso de factores V y VIII) sin que se detecte la
presenciade un inhibidor circulante.

La patogenia de esta alteracion no se conoce actua mente.
Se pensd en su dia que lareduccion simultanea de los niveles de
estos dos factores pudiera deberse a una disregulacion del sis-
tema de la proteina C™. Los resultados de algunos estudios su-
gieren que el inhibidor dela proteina C activada es deficiente en
el plasma de los enfermos con déficit combinado de factores V
y VII1©, Sin embargo, en otros estudios, los niveles de este in-
hibidor fueron normal es®11), admitiéndose hoy que en realidad
este déficit no es, por [o menos, una causa frecuente de esta dié-
tesis hemorragica. La metabolizacion normal del factor VIl 'y
la disminucion simultanea del factor V plaguetario en estos
enfermos lleva a creer que el déficit no se debe a una degrada-
cion plasméticaanormal de dichos factores. Por otro lado, la se-
mejanza entre los dos factores permite pensar que este déficit
combinado se debe a alteraciones postranscripcionales, como
puede ademés suceder con otras deficiencias combinadas de fac-
tores de la coagulacion en que esta anomalia fue demostrada™®.

L os casos descritos en laliteratura cientifica se caracterizan
por presentar una clinica hemorragicamoderada a severa, sobre
todo de sangrado cutaneomucoso, sin que se requierade forma
rutinariaun tratamiento sustitutivo con carécter profiléctico. En
referencia a nuestros casos: uno de ellos ha presentado Unica-
mente clinicahemorragicaleve, con aislados episodios de epis-
taxis y hematomas que no han requerido tratamiento especifi-
€0 en ninguin caso. En € otro, apesar de presentar un estudio de
coagulacion en niveles muy similares, laclinicahemorrégicaha
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sido moderada-severay ha requerido tratamiento sustitutivo
en varias ocasiones; dicho tratamiento con concentrados de fac-
tor VIII y PFC eseficaz, sin que hayamos evidenciado la apari-
cion de anticoagulante circulante ni transmision de enfermeda-
des infecciosas con | os derivados plasméticos.

El seguimiento y control de esta patol ogia se basa en:

* Realizar una serologia (hepatitis B, C y virus de lainmu-
nodeficiencia humana) al diagndstico, y administrar la vacuna
delahepatitis B, s es negativa; asi como controles postransfu-
sionales para detectar una seroconversion.

+ Controles de sangre periféricay ferritina seriados, paraevi-
denciar precozmente la existencia de ferropenia secundarias a
microhemorragias e instaurar el tratamiento adecuado.

* Pruebas de coagulacion y clasificacion de factores pos-
transfusionales, con e fin de detectar de forma precoz la apari-
cion, si lo hubiere, de un anticoagulante circulante.

Se debeiniciar tratamiento con suplementos orales de hie-
rro y &cido folico después de los episodios hemorragicos. Los
farmacos antifibrinoliticos son una buena opcién (si no existe
hematuria), en el control de los episodios hemorragicos meno-
res, asi como en €l control de la hipermenorrea. Laevolucion a
largo plazo de esta patologia parece ser buena con un seguimiento
adecuado y un control precoz de |os episodios hemorrégicos.
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