PSEUDOHEMOFILIA

— De. Manuel Ledn L.

Profesar de Hematologia de la
Tniversidad del Zulan



la Pseudehemofilia probablemente es lo enferredod hemorrdgica
més dissutida, sobre tode en los ospectos referentes o su defecto bdsice
Y potrén genético.

Despuéas de lo descripeidn de Willebrand (1) en 1924 sabre una enfer-
medod hemorrdgita de cardcter hersditario vista en personas proceden:
tes de los islos Adland, se creio que la alteracidn bésica residia en un de
fecta vascular. El eutor denomind el cuadre Pseudohemofilia, per remedar
en sus manifestacianes a las vistas en hemofilia clasico, con lo diferencia
natable en esfas cosas de presentor un tiempa de songr'a alargada y afec
‘ar ambes sexos. Mas torde Jurgens creyé haber encontrode un déficir
funcional de plaquetas en los mismos pacientes, o partir de lo cual se
empezé a designor lo enfermedod como Trombeoostenio Constitucional,
Este componente tframbo-asténico ne ha side verdoderamente ratificado (2)
en combio el defecto vasculor fue confirmodo al encontrarse tortuosidod
v dilatacidn en los capilares del leche vngueal {2 - 3 - 4 - 5. De todas for-
mos los signos anoidmicos no constituyen criterio ohligoda pore hace
el diogndstice. lamrg citedo por Spurling (8] no encuentra diferencia sig:
nificativa entre pocientes con pseudehemofilia y normoles,

Haosta 1953 se definia lo enfermedad de Willebrond come una afec
cién hereditaria, no ligoda al sexe, ccosionoda por un defecte vascular y
can tiempo de sangria alargado. Posteriormente Alexander y col. (7} Sou-
lier v col. |8) llaman lo atencién sobre la presencia de un defecta plasmda-
fico, detectado por lo prusbo del consumo de protrombing en pocientes
catalogados como Willebrand, anormalidades registrados en repartes su.
cosivos (2 - & - 2 - 10 - 15]. Pronto 3s demeostrd (11 - 12 - 13 - 14) gue
el factor deficitaric era de globulina antihemofilica (Ahg o factar VIlI).

Como en fodes los casos no logra objetivarse el doble defecto, se ha
especulode lo posibilidod de cotalogar como entidodes diferentes a los
casas simples con tlempe de sangric alorgodo ¥ los que presenton una
combinocion con déficit de AHG.

Axl hn aparetida en diferentes puhblicaciones e siguiente clasifico-
cigin;
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Me 1 enfermedad de Willebrand [ll] & Pseudohemafilia A (17 - 20)
con defecto vascular pure v tronsmitido con cordcter outosémico y dami-
rirte,

2} Pseudchemafilia B (12 - 19) o Hemofilia vasculor (15) con deble
defecto y fransmitida con cardcter autosdmico dominante (12 o recesiva ')

Después del estudio de Cornu y cal. (T3] y de Pitney {18) cuyas inves-
tigociones no confirmaron o presencia del mismo patrdn en propdsitos y
familiares, observandose en algunos, fiempo de sangrio alorgado o prue-
ba de lozo positive en propositos con doble defectn, encortrandose en
otios, déficit de globulina antihemofilica con tiempo da songria narmal,
lo conclusién de estos trabajos no opoyan el citerio nosalégice dualista,
obonondo hechos o fover de que se trate de una sola enfermedad ecuves
corocteristicos puaden resumirse: Un solo defecto genético copoz de produ-
cir lo doble alteracién, fransmitide con cordcter deminonte, o trovés de
eremosomaos avtosdmicos, por lo tlonfe ow Hgodu ol sexo, siendo el gen Jde
penefracién y expresivided wvaorioble. Milsson v col. [18) revison olgunos
de los pocientes y fomiliares vistes por Willebrond, encontrando defec-
tos dobles en muchos de ellos, hallazges significatives de déficit de AHG
en los cosos orlginales, lo que no justifico ratificando lo emitide onterior-
mente, el seporar come pseudchemctilia B segin lo preconiza Singer y
Romet (12) & Hemefilia Vasculor come lo designa Shullman (15) o les co-

525 gue vienen siendo reportodos desde 1953, v donde se consigue dis-
rnir'lucién de la Hltlhl..lll'nl:l gnﬁhg-mq'“ii:q,

REPORTE DE CASOS

Lo enfermedod ain cuande no frecuente ha side practicamente re-
pottoda en cosl fodo el mundo. En América Lating se hon shservodo cosos
en Chile [21} y Argentino [22]; en nuestro pais hasta estos momentos no
hemeos conseguide pruebos de su existencia.

Se estudigron 2 coscs aislados y 3 pocientzs mds de uno sola fami-
liee El estudio familiar en lo que se refiere o proehas de Loboratorio sale
se hizo en los progenitores de estos Gltimos. Los pacientes fueran wvistos
en e Centro de Investigocion del Banco de Sorgre. Dist. Federal v en el
sevicio de Hemaotelegio del Hospitol Central. San Cristéhal.

METODOS DE ESTUDIO

Tiempo de sangrio, Método de Duke. Monmol menos de 5 mins
Tiempo de coogulacidn en vidrio, Lee-White. Normal & - 12 mins.
Prueba de Loze durente 10 mins. con presidn de 90 mm. de Hg.
Piagquetas segun méteds de Domesheck (22).

Complejo Pratrambinico segin Guick (20] vsande tromboplasting de
cerebro humaone,

Consume de Protrombina [11] usande plasmo ohsorbido come fuen-
te do fibrindgeno, MNormal. més de 30 seg

Refraccidn del codgule con wvaloracidén cualitativa o lo hora,
Ceterrninocion del factar ¥ utilizendo plasmo envejecido (24),
Factar Wi s2gin Owren Aas (25),
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Fibrindgeiw segin Cullen Van Slide [20),

Generacién de Tramboplasting por método de Biggs |11) utilizando
cefaling extroida con cleraformo (26}, Efects Bridge, segun Mouraldin
y Wilkinsan (26,

Caso N? 1: F.M.2. nifia de cotorce ofios, procedente del Edo, Téchira.

Fue vista por presentar grandes hematomas en musles y brozos, des-
encadenodes por fraumas minimes, a veces presentdndose de ung mane-
ra esponranea. los hemorrogios se iaicion desde lg primera  infancia,
opareciendo periédicamente y o menudo se ocompodakan de epistaxis
y pérdidas genitales aciclicas. Poca tiempa antes de ser vista, presentd do-
lor abdominal intense, siendo intervenida, encontrandose en el acto ope-
roterio un apéndice hemorrbgica. Al examen fisico sélo se consiguid he-
motamads en muslos y brozos.

ANTECEDENTES IMPORTANTES: Unc hermana que venig sufriendo de
hemarragia en piel y mucosas, muere curante una profusa epistaxis, Res-
to de familiares negotivos,

El estudie de coagulacién demostra:

Tiempo de songrio: mas de 10 minutos.
Tiempo de cagulocion: 8 minutos.

Prueba de lozo: +

Consumo de Protrombina a lo hora: 70 seq.
Retraccion da2l céogule a lo hore: + + +
Actividad Pratrembinica: 819

Ploquetas: 185.000 x mm3

Fibrindgens: 220 mgs.

Mo se efectud otra investigacion para detectar defecias plasmaticos.
Mo se hicieren pruebos de laboratorio eq familiares,

Couse N* 2: Nifio de 3 ofies, J, Ch. Casi desde el nocimiento viene pre-
sentando hemotomos espontdneos y erterorragios o repeticin. No ha-
bio ontecedentes personales. Al examer sélo se encantrs palidez mode-
tade y equimosis en brazas y piernas.

ESTUDIO DE COAGULACION

Tiempe de sangrio: mas de 10 min.

Tiempe de coagulacidm 5 i

Prugha de Llozo: 0.

Consumo de protrombing @ la hora; 33 sag.
Retroccion del codgulo o la hoa: 4+ +
Plaquetas: 400.500.

Actividad protrambinica: 1009,

Factar Y. 904,

Factar VII: 100 %,

Fibrindgena: 197 mgs,

Dtros: Hemeglobing: 6.2g. Microcitosis, hiprocomia. Heces: amiba
histolitica,
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Igual que en el anterior no se procticaron ofras pruebas mas sensibles,
para investigar defecto plasmatico. No se hizo estudio familiar de la-
boroterio.

Case N* 3: MVCH. 7 aios. Nifia gue ingresa por presentar profusa
gingivorragio. 2 hermanos acusaban sinfemos hemorragicos.

Desde muy pequeiia le han observedo equimosis espontanecs y san-
gramients prolongode o cortadas minimas, o menudo acusa gingivarra-
gio durante la denticién, la ditimo de las cuales fue tan intanso que dame-
rité hospitalizacian, con frecuencia presenta epistaxis especialmente du-
rante procesos cotarrales. Al exaomen se notd palidez intensa, se veion
algunas equimosis en brozos y sangramiente de encia procedente de un
canino de arcoda superior.

Antecedentes importantes: 2 hermanes acusen igual sinfomatolagia.
Los resultados del estudie de coongulacién se ven Tabla 1.

Otros: hemoglohina, 5.2 gr. Microcitosis, polquilacitosis, hipracomio.
Oring, heces, tele de térax normales,

La paocients fue medicada con transfusiones de songre y plasma fres-
co y toponamiento de encias. Durante la estodia hube alternotivas de me-
joria y recurrencias de gingivarrogios. El cundre hemorrdgico no cedid sino
después de extraccidn de pieza dentorio y taponomiento local, La prue-
bo de Lozo v el consumo de protrombina mejoraron muy poco, cusi per-
monecieron inalterables duronte todo el tiempao.

Coso N* 4: A, Ch. Nifio de 10 afos (hermana de la anterior).

Vista eon motivo de encuesta fomiliar, Se consiguid historio de hemao-
rragios o repeticién. Desde pegquefic le noton equimosis esponiansas, en
crasiones localizados, a veces miltiples. Epistaxis acompanande casi siem-
pre a procesos catarrales,

A los B ofies de edad tuva hemaorragio lingual considerable, por mor-
dedura, con duracién de 4 dios. Hoce un afe presentd fumefaccidn clala-
resa en rodilla izquierda con impotencia funcional durante 3 meses y re-
misién completa. Desde hace un ofic nota pérdidas genitales, en pequedia
cantidod, con duracién de un dia, no ciclicas. Al examen se mostrd
nifia blanca, can nutricién y desarrello nermal. Se vein apenos una equime-
sis de 1 x 2 cm. en codo derecha,

El estudio de coagulaocién fue bastante parecido al del propésito,
hahiéndese abzervode también doble defecto, Tabla N? 1.

Un afic después la paciente tuvo infenso gingivorragia ameritande
hospitalizacién, En ese tiempo se enconfraron equimosis diseminadas en
brazes y piernas,

Hematomas en cora anterior del muslo izguierdo y hemarragia gin-
gival de zona procedente de segundo incisive. El estudio de coagulocién
rafified los hollazges anteriores. [Tobla 1),

OTROS EXAMENES: Hemoglobina 14, 4 gr.: Hematécrite 43. Urea,
Glicamia, Heces, Crina nermales,
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SERQLOGIA; NO REACTIVA. Rodio de 16rax normal,

Fue medicodao con plasma y sangre total y taponamiento lacal, sin
ninguna mejoria del cuadre clinico; lo hemorrogia continuéd de una ma-
nera intensa cayends la hemeglobing a 10,75 gr. y el hemotécrite a 36, El
fiempa de sangria y consuma de protrombing continuabo igual El songra
miento terminé cuondo se efectud limpieza y masaje de lo encia seguida
ton toponamienta o base de eamente quirGrgico |Dr. J. Leall. Posteriormen-
te se exfrajeron algunos piezas dentarias sin ninguna complicacién.

Caso NP 5: Ant. Ch, 5 afios, vardn (hermano de lg anterior],

Se obtuvieran ontedecentes de squimosis y epistoxis desde muy pe-
guefo. Visto con metive de lo encuesta familiar sélo se observé equimasis
de 1 % 1 em, en flexura de codo derecho, El estudio de coagulocidn fue
positive pora un doble defecto [Table 1),

Posteriormente ingresé con gingiverragio de escosa cuantio gue ce-
dié facilmente al tratamients local,

Estudio familior: desde el punto de visto dlinice, sélo se apreciaran
equimosis pequenas, periddizas en lo medre. Padre clinicamente asintema-
tico. Un tio materne ha sufrido de epistaxis, ginglverragia y hematomas.
El resta como puede verse en la gréfica N7 7 fue negativo.

Resulfados:

Pueden verse en las graficos 1, 2, 3, 4, 5, & ¥ 7

Los. hollozges conseguides ‘obarcaren: prusba de Laze positiva, can-
sumo de protrombing acortado y test de generacién de tromboplasting
anermal en los 3 dltimes cases relotados [familia Ch...]. Lo generocién
de tromboplastina se normalizé al urilizarse plasma abserbida con sulfate
de bario y permanecié igual cuande se utilizé suero normal y plasma de
un pociente con hemofilio A. Esto es demostrative de que el defecta plas-
matico existente era de globulina antihermofilica.

En estos mismos pacientes se demeostrd odemés un efecto anticoagu-
lante de tipo bridge (27). Al redlizor la prueba de generacidn incubanda
a 7 min,, tiempo de mayor formaocién e aprecid que era mas alargado,
cuando se usobo en el segundo sistema plasma de paciente, que cuando
se utilizaba plosma normal.

Caso N* 3 Con Sustrafo de paciente: 24"
' " normal: 16"

N* 4 Con Sustrofo de pociente; 41"
h . normal: 27"

M* 5 Con Sustrato de pocients: 417
b h normal: 24"

En progenitores el estudio, sélo demostré ligera olteracién del test de
generacion en la madre. El padre resulté normal en todas las pruebas.
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DISCUSION

Todos los casos presertados, tenion signes de hemorrogias desde mu-
cho tiempe antes de ser vistos y manifestados desde lo primera infancia.
Hematomas espontaness o o pequefios troumas, epistoxis, gingiverragias,
metorragias, fueron los monifestaciones mas lomativos, siends las fue
hahitunlmenta san raportodos en los series elinicas (&6, 132, 9). La afecte
cidn articular, sintoma rarc fue visto en uno paciente (N7 4, Asimisma se
observd enterarragio en uro de los afectodos [N? 2). Ambos sintemas se
ven con poca frecuencia en esta enfermedad. En coso N° 2 la presencia
de omiba histolitica ho podido estor porticipando en lo produesién de la
enterorragia, de todos moneros ésta ho side uno monifestacién iniciada
casi desde el nocimiento,
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En familia Ch... 3-4-5 los dnicos sohrevivientes de una familio de ocho,
el diognastico de Pssudohemefilio es |nobjetoble, basade en lo presen-
cig ce un doble defecta, con demastrdeidn de déficit plasmdtice y Tiem-
po de Songrio olorgodo vy un patrdn genérico sugestive de transmisién con
cardcter dominante, no ligacs al sexe. De |os ache hijos hobides en ma-
trimonio, los tres primeros presentoron la sintomotologla repertada, los
otros cinco murieron pocos dios despues del parto, las prusbas en este
sentido demostraran en el suero maoterno un titule alte de anti-D, couso
de la muerte di loz Oltimos nifos.

Lo encuesta familior sélo demostrd ofectacion en un tio maoterno, no
estudinde desde el punte de vista de Laberatorio. El podre fue normaol en
todos los sentidos. Lo madre ha sufride de hematomaos, sin hemeorrogios
an mucosas.. Lo sangrio estuve en limites normaoles; asimisme el consumo
de protrembing. La Generacién de tramboplasting fue ligeramente anor-
mal; estos hallozgos estdn ocordes con lo presencia de un gen de poca
penetracién en lo madre y no uno oparente recesividad.

En cvante o los otres hallozgos de coogulacién fue notoble la pre-
sencio de un efecto Bridge, que se ha creido especifico de Hemofilia [28)
pero ha side reportade también en Pieudohemofilio (8), El tiempo de san-
griac permanecid alargade o pesar de las transfusiones de plasma, Milssan
{19) ha obzervade mejorin con administrocion de plosmo, con lo que ha su-
gerido la gusencia de un factor plosméatico en Pseudohemofilia, gue en nor-
males tendrio activided wvoscular con copacidad de controlor el Tiempo
de Songrin; este hecho ho sido negodo en estudio de ofros pocientes
[&-13].

En F.M.R. no legrd demostrarse déficlt plasméatico por el consumes de
protrombing, no se efectud estudio familion; pers hobio onfecedentes de
wno hermong con sinfomatologio hemarrdgica. El diognéstice de Pseude-
hemcfilio fue posible ol descortorse las otros enfermedades que cursen
con fiempo de Songria alorgode v manifestaciones hemorrdgicas persisten-
tes en piel v mucosas, Los plaguetas fusron normales en ndmers y mor-
fologio, osimismo lo retroccion del Coogulo, suficiente pora descartar una
Tramboostenio tipo Clozman, El consumo de protrembing fue normal,
hecho posible en Pseudchemofilio cuando se estudia el propdsito aislade,
en combio lo presencio de un consumo ocortodo es ohligotorio pora con-
siderar una Tromboostenio por déficit congénito de Factar Il ploguetario,
coma lo descrita por Bernord v Soulier (27-28),

En J. Ch, [cose N° 2] se demastrd come dnica onemalia un tiempo de
Sangrio dlargade ¥ consume de prefrombina narmol. Mo hablo ontece-
dentes fomifiares, Lo esperadice del caso no milita en contra del diagnds-
tico de hermofilia [6-19). El criterio diagnéstico se baséd en las mismas con-
siderociones gue en F. M, R,

RESUMEN

Se reporton 5 cosos de Pseudohemofilio. Uno esporédico con sélo
Tiempo de Sangria prolongads. Otre con antecedentes familiores y sin
defects plosmatico. Les tres GMimos cosos pertenecientes o uno sola fami-
lia, tipicos, con doble defecto y anfecedentes en ascendientes de la gene-



racién anterior. En este grupo ademds se demostrd efecto Bridge. 5e hace
uno octualizocién bibliogréfica sobre este tépico, destoconde en ello, fos
consideraciones necesarias pora aceptor la inclusidn en un solo tipo, los
diversas variantes descritas en ésta enfermeded.

SUMMARY . —Five coses of Pseudohemophilio ore being reporfed. One
sporadic, with aonly bleeding time prolonged, Another one, with familiar
ontecedents ond no plosmic foult. The |ost tree cases belong to an only
one family, tipic, with double foult ond antecedentes on ancester of the
anterior generation. In this group waos showed too, Bridge's effect. At o
present detailed bibliegraphia made en this type, sulstanding on it the
neccesary considerations to accept the inclusion in anly one type, the va-
riosus changes deiseribed on thiz illness,
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