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FOLIO PA1062 POLIMORFISMO 4G/5G DEL GEN DE
PAI-1 Y ACTIVIDAD FIBRINOLITICA EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS CON ELEVADO RIESGO ME-
TABOLICO

Cordova Pérez N, Basurto Acevedo L, Saucedo Garcia R,
Vazquez Martinez AL, Vega Garcia S, Diaz Martinez A,
Lara Ayala E, Zarate Trevifio A, Halley Castillo E, Aranza
Doniz C, O'Shea Cuevas G, Zavala Hernandez C, Reyes
Maldonado E, Martinez Murillo C.

TROMBOFILIA HEREDITARIA

FOLIO: PA1021 ASOCIACION DE FACTORES DE RIES-
GO HEREDADOS Y ADQUIRIDOS EN EL DESARROLLO
DE LA TROMBOSIS EN PACIENTES MESTIZOS MEXI-
CANOS

Zavala-Hernandez, Martinez-Murillo, Hernandez-Zamora,
Majluf-Cruz, Vela-Ojeda, Garcia-Chavez, Tellez-Gastelum,
Reyes-Maldonado,

FOLIO: OA1034 PRIMARY THROMBOPHILIA IN MEXI-
CO: A PROSPECTIVE STUDY OF THE TREATMENT
OF THE STICKY PLATELET SYNDROME
Hernandez-Reyes, Ruiz Arguelles, Velazquez Sanchez
De Cima, Zamora Ortiz, Ruiz Delgado

FOLIO: OA1052 COAGULATION FACTOR Xl TYR-
204PHE GENE VARIATION AND THE RISK OF ISCHEMIC
STROKE

Landau, Ribeiro, Renni, Vassalo, Vassalo, Campanate,
Zalis, Spector, Gadelha,

FOLIO: OA1053 PROTHROMBIN G20210A AND ORAL
CONTRACEPTIVES ARE RISK FACTORS FOR CERE-
BRAL VENOUS THROMBOSIS

Landau, Ribeiro, Vassalo, Campanate, Biasoli, Spector,
Gadelha

FOLIO PA1059 TROMBOSIS VENOSA EN SITIO IN-
USUAL: a propésito de un caso.

Pierri S. Muxi P.

FOLIO PA-1060 TROMBOSIS EN UNA COHORTE DE
PACIENTES PEDIATRICOS VENEZOLANOS

Mijares ME, Zavahra M, Torres A, Pachano S, Maria E.
Rivero, Apsara Boadas, Arlette Ruiz-Saez

FOLIO PA-1066 RELACION ENTRE LA MUTACION DEL
FVLY RESISTENCIA A LA PC ACTIVADA-FV
Rosenfeld MF, Trueba GR, Coeto BG, Bouchan VP, Baptista
GH.
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editores no son responsables de las fallas u omisiones de ningun tipo.

Notice
The contents of this Supplement have been printed directly from the abstracts prepared by the authors. Accordingly,
the editor and the printer are not responsible for the contents mistakes, mispellings or other errors.

Revista de Hematologia Volumen 14, Suplemento 2, 2013



Revista de

Hematologia

Rev Hematol Mex 2013;14 (Supl. 2):S1-S51

FOLIO: PA-1024

ACCURACY OF THE POINT-
OF CARE COAGULOMETER
PROTIME INRHYTHM IN PRO-
FESSIONAL SETTING

SEI Rouby*, Knight C*, Laduca F*,
Stein R*,

*[TC, Piscataway NJ, US, Pen Bay
Medical Center, Rockport, ME, USA.

Introducciéon y Objetivo. The ProTi-
me® InRhythm™ (InRhythm) System
is a new point-of-care method to de-
termine Prothrombin Time (PT) and
International Normalized Ratio (INR)
in patients treated with oral Vitamin
K Antagonists (VKA) therapy. The
InRhythm System consists of an ins-
trument and disposable cuvettes. Each
cuvette consists of two PT microchan-
nels containing human recombinant
thromboplastin to analyze a patient’s
sample in duplicate to ensure accurate
results, and a third internal control
channel that is activated each time a
test is performed to verify the inte-
grity of the reagents and proper test
procedure. The objective of this study
was to evaluate the accuracy of the In-
Rhythm system INR measurements in
patients receiving oral VKA therapy.

Material y Método. The study was
conducted at the point-of-care by the
anticoagulation service of the Pen Bay

www.nietoeditores.com.mx

ANTICOAGULANTES

Medical Center, Rockport, Maine.
The study was executed by healthca-
re professional operators following
Institutional Review Board approval.
Duplicate Fingerstick (FS) and non-
anticoagulated Venous Whole Blood
(VWB) samples were collected and
subsequently tested on multiple In-
Rhythm instruments using two lots
of cuvettes. Paired fresh citrated
plasma samples were analyzed for
INR measurements with the referen-
ce laboratory method using Dade®
Innovin reagent and Sysmex® CA-
1500 instrument (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc).

Resultados. A total of 222 FS
and 221 VWB INR measurements
were compared to paired plasma
values analyzed with the Innovin-Sys-
mex CA-1500 reference laboratory
method. Correlation was excellent
between the InRhythm and labora-
tory with both VWB (r= 0.98, y=
0.9867x - 0.080) and FS (r=0.95, y=
0.9865x - 0.1091). More than 95%
of InRhythm data was within limits
of agreement based on CLSI H49-
A2 criteria. Estimate of imprecision
of duplicate samples from the same
donor indicated excellent reproduci-
bility; %CV was 3.7 and 4.9 for VWB
and FS samples respectively. Fingers-
tick INR measurements correlated
very well with VWB from the same
donor; r=0.99, y= 0.972x + 0.0901,

Trabajos libres

mean Bland Altman Bias=0.03 (95%
limits of agreement:-0.28 to 0.34).
Reported error messages that resulted
in repeating the tests represented 1.1%
(10 out of 888 total tests).

Conflicto de interés. S ElRouby,
Ph.D and F LaDuca, Ph.D: nothing to
disclose, R Stein, MD and C Knight,
RN: have not received any compen-
sation that was not directly related to
conducting studies.

Discusién y conclusiones. The InR-
hythm PT/INR system provides accurate
INR results relative to the reference la-
boratory. Results are reproducible with
both FS and VWB. The new InRhythm
system is suitable for outpatient INR
monitoring of VKA therapy.

FOLIO PA-1027
INTOXICACION CON RODEN-
DICIDA SUPERWARFARINA:
BRODIFACOUM. A PROPOSITO
DE UN CASO CLINICO.
Moro L.!, Gay R.> San Martin R.3,
Diaz L.%, Allo G.5, Martinez L..°

1. Hematologa, Hemoterapeuta,
3 Laboratorista, Hematologa, 5
Director del Departamento de Hemo-
terapia,6 Director del Departamento
de Hematologia. Médica Uruguaya.
Montevideo, Uruguay

Introduccion: Las superwarfarinas
constituyen una clase de rodendici-
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das desarrolladas en la década de los
70, para solucionar la resistencia de
las ratas a las warfarinas. Son molé-
culas liposolubles que se depositan
en el higado, vida media de 24 dias
y potencia 100 veces mayor que la
warfarina de uso clinico; ventajas
por las cuales se utilizan hoy dia.
Al igual que la warfarina inhiben
especificamente la Vitamina K 2,3
epoxido reductasa, llevando a una
acumulacion de vitamina K epoxi-
ca, resultando en una inhibicién de
la sintesis de proteinas vitamina K
dependientes funcionales (factores
11, VII, IX, X). La administracion de
vitamina K exdgena logra revertir este
problema, requiriéndose en caso de
intoxicacion dosis mas altas que las
habituales debiendo ser mantenidas
por meses. El efecto antiprotrombina
(factor II) es el que permite determi-
nar en la practica si existe o no una
verdadera intoxicacidn, ya que este
efecto se traduce en un alargamiento
del tiempo de protrombina (TP), y
puede verse afectado también en los
casos mas graves el tiempo parcial de
tromboplastina activada (APTT). El
hecho de que estos anticoagulantes no
puedan actuar sobre los factores de la
coagulacién ya activados circulantes
explica que el efecto anticoagulante
tarde horas o dias en comenzar. El
TP es por tanto, el mejor test de de-
teccion siempre que se realice 48-72
h después del supuesto contacto con
el raticida (previo a este plazo en
pacientes asintomaticos podria infra-
diagnosticar casos). El uso expandido
de estos venenos si bien mas en el
campo pero también en la ciudad, ha
determinado intoxicacion accidental
en humanos sobre todo en el nifio,
siendo frecuentemente intencional en
el adulto. La principal via de ingreso

al organismo humano es la oral, pero
también se pueden absorber por la piel
y via inhalatoria, aunque estas utlimas
2 no suelen ocasionar intoxicacion.
En el tracto gastrointestinal son bien
absorbidos, se acumulan en el higado
y se eliminan por las heces.
Material y Métodos: Reporte de
Caso clinico
Resultados.
femenino, casada, un hijo ado-
lescente. Sin historia familiar de
coagulopatia. AP: 1 embarazo, 1
cesarea, colecistectomia por via
laparoscopica, avulsiones dentarias,
sin complicaciones. Menometrorragia
que mejora con tratamiento hormonal.
Consulta el 21/5/2013 en emergencia:
equimosis multiples, hematuria y epis-
taxis. Hb 7,9 g/dl, TP incoagulable.
Se repone con 4 vol de PF y 2 vol
GR. Persiste con sangrado agregando
hematemesis siendo trasladada a cui-
dados intensivos. Recibe tratamiento
con plasma fresco y vitamina K, no
reitera sangrado, TP:51%, INR:1,58.
En lo ambiental uso reciente de ratici-
da en el hogar (ULTRAPLUS), negd
intencion suicida. Dosificacion de fac-
tores: FII: 42% (N70-120), FVII:1%
(N70-120), FIX:18%(N70-120), FX:
19%(N70-120). WARFARINEMIA:
indetectable. BRODIFACOUM:
positivo 1,6ug/ml, una dosificacioén
indetectable a los 15 dias, y una nue-
vamente positiva de 2.4 ug/ml 15 dias
mas tarde luego del alta sanatorial.
Nueva dosificacion de BRODIFA-
COUM 3 ug/ml al reingreso. Recibe
tratamiento con vitamina K i/v 10 mg
¢/6 hrs. Mantiene TP entre 25 a 40%
e INR entre 2.5 y 4. La paciente es
evaluada nuevamente por sicologia
médica permaneciendo internada para
mejor control y valoracion sicologica.
Se consulta a Toxicologia y Asesoria

41 anos sexo

letrada dada la sospecha de nuevas
ingestas ante la re-positivizacion de
la droga en sangre, al reingreso hospi-
talario a 4 meses del primer contacto.
La evaluacion interdisciplinaria es
fundamental para el diagnéstico pre-
ciso y manejo integral mas apropiado.

Discusion y Conclusiones. Las
superwarfarinas son semejantes a la
warfarina, pero tienen una vida me-
dia mas prolongada y una potencia
100 veces mayor; se ha registrado
un aumento de las intoxicaciones en
los ultimos afios. De no contar con el
antecedente de ingesta la intoxicacion
debe sospecharse en toda hipopro-
trombinemia adquirida, sin AF de
diatesis hemorragica y con funcion
hepatica normal. Es de destacar la
importancia del interrogatorio en lo
ambiental y toxico evitando retrasos
diagnosticos, asi como conocer la
droga exacta para solicitar su respec-
tiva dosificacion plasmatica. Se debe
tener en cuenta que el requerimiento
de vitamina k puede ser de semanas
a meses tras el contacto con Brodifa-
coum y realizar seguimiento con su
dosificacion en forma seriada ademas
del TP. La valoracion inicial y el se-
guimiento por equipo de salud mental
es fundamental en el adulto en quien
la ingesta accidental es excepcional.

FOLIO: OA1036

GENOTIPOS DE VKORC-1 EN
PUEBLOS ORIGINARIOS
Vera-Morandini*, Remotti*,
Grosso*, Ingratti*, Alberto*, Mes-
chengieser™,
Lazzari*, Blanco*

* [ihema-Academia Nacional De

Sanchez Luceros¥*,

Medicina-Buenos Aires-Argentina.

Introduccién y objetivo. La res-
puesta a los anticoagulantes orales
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es compleja, siendo afectada en parte
por los polimorfismos (SNPs) del gen
del complejo 1 de la enzima vitamina
K epodxidoreductasa (VKORC-1).
Dado que no existen reportes de
estudios de la prevalencia de los
SNPs mas importantes de VKORC-1
(-1673G>Ay 1173C>T) en individuos
pertenecientes a pueblos originarios
o sus descendientes, nos planteamos
registrar las caracteristicas étnicas de
pacientes bajo tratamiento anticoagu-
lante oral, controlados en el THEMA,
para analizar luego la frecuencia de
los alelos y compararla con la fre-
cuencia alélica obtenida en individuos
controles de origen caucasico, a fin de
determinar si existen evidencias de
un comportamiento diferente entre
ambos grupos.

Material y Métodos. Estudiamos
los SNPs 1173C>T y -1639G>A en
77 individuos (rango de edad: 8-88
afios; género: femenino 65%, mas-
culino 35%), de los cuales 27 eran
pacientes bajo anticoagulacion oral,
no seleccionados, que respondian a la
definicion de pertenecientes a pueblos
originarios y 50 individuos contro-
les, de origen caucasico. El origen
étnico de los individuos analizados
se asigné en base a los resultados de
una encuesta validada, disefiada a tal
fin. La genotipificacion fue realizada
mediante el analisis de la longitud
de los fragmentos polimorficos de
restriccion (RFLPs), luego de la am-
plificacion del ADN por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR),
seguida por digestion con Mspl para
-1639G>Ay Styl para 1173C>T.

Resultado. La frecuencia de los
SNPs -1639G>A y 1173C>T en los
individuos pertenecientes al grupo de
pueblos originarios y en los controles
caucasicos. Las diferencias no fueron

significativas (Chi cuadrado, p>0,05)
para ninguno de los SNPs analizados.
Se corrobor6 ademas que existe des-
equilibrio de unién (p<0,0001) entre
los dos SNPs, en ambos grupos.
Conflicto de interés. Ninguno
Discusion y conclusiones. Si
bien no encontramos diferencias
estadisticamente significativas que
muestren un comportamiento diferen-
te de la frecuencia alélica en ambos
grupos étnicos, estos resultados son
preliminares. El nimero de muestras
de pacientes (n: 27) es pequefio, ello
podria hacer no significativa la dife-
rencia observada en el sentido de una
mayor proporcion de heterocigotos,
de ambos SNPs, en los individuos
descendientes de pueblos originarios.
La inclusion de un nimero mayor
de casos analizados podria dar peso
estadistico a estas diferencias.

FOLIO: PA1037

ADHERENCIA AL TRATAMIEN-
TO ANTICOAGULANTE DE
LOS PACIENTES MANEJADOS
EN LA CLINICA DE ANTICOA-
GULACION DEL SERVICIO DE
HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL
DE SAN JOSE EN BOGOTA (CO-
LOMBIA)
Mendieta-Nieto*,
mizar¥**,

* Hospital Pablo Tobon Uribe. **
Hospital de San José. *** Fundacion

Solano**, Villa-

Universitaria de Ciencias de la Salud
- FUCS. Bogotd, Colombia

Introduccién y objetivo. La
anticoagulacioén requiere un mo-
nitoreo estrecho por el alto riesgo
de complicaciones trombdticas y
hemorragicas. Su éxito depende
en gran medida de la educacién al
paciente para una adecuada adheren-

cia terapéutica. Objetivo: evaluar
la adherencia terapéutica de los
pacientes manejados en la clinica
de anticoagulacion del servicio de
Hematologia del Hospital de San
José en Bogota (Colombia) durante
un periodo de tres meses.

Material y Métodos. Se efectud
un estudio descriptivo de corte trans-
versal, en el cual se aplico la escala
ARMS a la poblacion estudiada. La
puntuacion total oscila entre 12 y
48, siendo 12 un nivel de adheren-
cia perfecto y 48 el peor nivel de
adherencia.

Resultado. Se administro el
cuestionario a 106 pacientes. En la
evaluacion global la puntuacion estu-
vo entre 12 y 26 (promedio = 13.72,
DS = 2.19), en la subescala segun la
toma del anticoagulante, entre 8 y 19
(promedio =9.12, DS=1.58) y en la
subescala segtn la disponibilidad del
anticoagulante, entre 4 y 8 (promedio
=4.60, DS =1.00). La mejor adheren-
cia se identifico en el item 5 (promedio
=1.01,DS=0.13) y lapeoren el item
1 (promedio =1.39, DS =0.56). E1 35
por ciento de la poblacion (n = 37)
obtuvo una adherencia perfecta.

Conflicto de interés. Sin decla-
racion de conflicto de interés

Discusion y conclusiones. La
adherencia terapéutica global es
buena, pero se identificaron barreras
relacionadas con el paciente y el
suministro del anticoagulante, que
justifican el fortalecimiento de la
educacion al paciente y el desarrollo
de estrategias para la entrega oportuna
del medicamento.

FOLIO: PA1039

CONTROL DE PACIENTES
AMBULATORIOS ANTICOA-
GULADOS
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Diaz-Raschi*, Diaz-Raschi*, San
Martin*, Crampet*, Imas*, Place-
res*, Silveira*,

* Laboratorio De Primer Nivel De
Atencion.

Introduccion y objetivo. Intro-
duccién: Un aspecto fundamental
del pacientes anticoagulados es
conocer codmo se realiza el control
en la practica clinica diaria en el
primer nivel de atencion. El nimero
de determinaciones del INR dentro
de rango (INR entre 2.5-3.5 para el
paciente con valvula mecénica pro-
tésica y entre 2-3 para el resto de las
indicaciones) respecto al numero total
de determinaciones supone una de las
formas de aproximacion al tiempo en
rango terapéutico (TRT) Objetivos:
Analizar el TRT de los pacientes que
se controlaron en el laboratorio de
atencion primaria en salud.
Material y Métodos. Se estu-
diaron muestras provenientes de
34 policlinicas periféricas y area
metropolitana. Se procesaron en el
analizador Behring Coagulation Timer
en el periodo 12/12-5/13
Resultados. Analizamos 1037
muestras de 538 pacientes, 319
mujeres (59.2%) y 219 hombres
(40,8%), con un rango etario de 15
a 94 afos (edad media: 70.7 afios).
En 438 paciente el dato clinico fue
control de anticoagulacion y en 100
pacientes se especifico el motivo de
la antigoagulacion: insuficiencia car-
diaca 10 pacientes, trombosis venosa
profunda 9, prétesis mecanica valvu-
lar 11, fibrilacién auricular cronica
58, accidente vascular encefalico 7,
arteriopatia obstructiva cronica de
miembros inferiores 3 e infarto agudo
de miocardio 2 pacientes. De total de
pacientes: 230 (42.6%) se controld 1

vez en 6 meses, 172 (32%) 2 veces,
91 (17%) 3,31 (5.8%) 4,12 (2.2%) 5
y 2 (0.4%) 6 veces. E1 TRT del total
de las determinaciones fue del 50.9%
y fuera de rango el 49,1% (77% hipo-
coagulados y 23% hipercoagulados.

Conflicto de interés. No tengo
conflictos de interes

Discusion y conclusiones. 1) El
escaso control de laboratorio que
presentan nuestros pacientes puede
explicarse por multiples factores que
seran motivo de futuros estudios pero
fundamentalmente esta dado por la
no existencia de una policlinica de
control del paciente anticoagulado
en el primer nivel de atencion que le
facilite el control de la misma 2) Por
el mismo motivo solo un 51.7% de
las determinaciones se encuentran en
rango terapéutica

FOLIO: PA1056

DETECCION DE ANTICUER-
POS ANTI PF4/HEPARINA POR
TECNICA INMUNOTURBIDI-
METRICA EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE TROMBO-
CITOPENIA INDUCIDA POR

HEPARINA
Forastiero-Valcarcel*, Martinuzzo**,
Barrera**, Otaso**, Gimenez**,

Oyhamburu**, D Adamo**,
* Universidad Favaloro. ** Hospital
Italiano. Argentina

Introduccion y objetivo. El diag-
nostico de laboratorio rapido ante
sospecha clinica de trombocitope-
nia inducida por Heparina (HIT) es
importante para la suspension de he-
parina, Se desarrollé un score clinico
(T4) que utiliza el nadir de plaquetas,
tiempo de desarrollo de la trombocito-
penia, presencia de alguna causa de
la misma y trombosis, que define la

solicitud la deteccion de anticuerpos.
El objetivo fue evaluar los resultados
de Anti PF4/Heparina (anti PF4/HEP)
obtenidos por un método rapido in-
munoturbudimétrico en pacientes con
sospecha de HIT.

Material y Métodos. Se estu-
diaron 42 pacientes remitidos junto
con los datos clinicos para el céalculo
del score. Se analizaron los niveles
de Anti PF4/HEP por ELISA (As-
serachrom HPIA-STAGO) y por
inmuniturbimetria (HIT Antibodies,
HIT AB) en un coagulémetro ACL
TOP 500, que detectan los tres iso-
tipos de anticuerpos. Los resultados
se expresaron como % de Abs en el
Asserachrom HPIA y en U/ml en el
HIT AB.

Resultado. Se observaron 31%
negativos, 21.4% positivos débiles,
9.5% positivos moderados y 38.1
positivos fuertes por ELISA, y 54.8%
negativos, 7.2% positivos débiles
y 38% positivos fuertes por HIT
AB. Los niveles de anticuerpos por
ambas técnicas correlacionaron de
manera moderada (r= 0.69, p<0.001)
considerando el grupo total, pero la
correlacion fue mayor cuando solo
se consideraron los 19 pacientes con
probabilidad alta de HIT, T4 Score =6
(r=0.89, p<0.001). So6lo el 30% de las
muestras con HPIA positivo débil (%
ABS =27<50), de baja significacion
clinica, presentaron resultados positi-
vos por el método HIT AB, mientras
que el 79% de los que presentaban
positivo moderado o fuerte de HPIA
(% ABS > 50) eran positivos por
el método inmunoturbidimétrico.
Los pacientes con alta probabilidad
presentaron mayor prevalencia de po-
sitivo fuerte de HIT AB (57.9%) que
aquellos con probabilidad baja e in-
termedia (13.6%), OR 8.7 (1.9-39.8).
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La prevalencia de positivos fuertes
de HIT AB fue superior en el grupo
de pacientes que tuvieron complica-
ciones tromboticas (n=18), 55.5% en
aquellos con trombosis vs 19% en
aquellos sin OR 5.3 (1.3-22.2).

Conflicto de interés. ninguno

Discusion y conclusiones. Los
niveles de anticuerpos medidos por
ambos métodos correlacionaron
muy bien especialmente en los pa-
cientes con alta probabilidad clinica,
presentandose la técnica inmuno-
turbidimetrica como mas especifica
pues no presenta tantos positivos dé-
biles (titulos indeterminados?) sin
significacion clinica. La presencia
de anticuerpos positivo fuerte (>2.5
U/ml) se asocio a un T4 score >6 y
a complicaciones trombdticas en la
poblacion evaluada. Este método
permitiria resultados rapidos con
significacion clinica adecuada para el
diagnoéstico de HIT.

FOLIO PA-1074

EVALUACION DE ANTICOA-
GULACION EN PACIENTES
PEDIATRICOS

Zavahra M', Mercedes E. Mijares?,
Susana Pachano', Inés Lugo®, Arlette
Ruiz-Séez*, Maria E. Rivero®
'Médico Adjunto del Servicio de
Hematologia del Hospital de Nifnos
José Manuel de Los Rios. Caracas,
Venezuela. > Médico Especialista
1l del Banco Municipal de Sangre,
Caracas, Venezuela *Médico Adjunto
del Servicio de Hemato-Oncologia del
anexo Pediatrico Rafael Tobias Gue-
vara, Barcelona, Estado Anzodtegui,
Venezuela. *Jefe de Investigacion y
Docencia del Banco Municipal de
Sangre, Caracas, Venezuela. > Jefe del

Servicio de Hematologia del Hospital
de Ninios José Manuel de Los Rios,

Caracas, Venezuela

Introduccién y Objetivo. Las en-
fermedades tromboembolicas en la
infancia son reportadas cada vez con
mas frecuencia. Los anticoagulantes
se utilizan para prevenirlas y tratar-
las, los mas usados son las heparinas
y la warfarina. Objetivo: Evaluar la
evolucion de pacientes pediatricos
anticoagulados que acudieron al Ser-
vicio de Hematologia del Hospital
de Nifos José Manuel de Los Rios
(Caracas-Venezuela) durante el perio-
do de abril 2005-marzo 2013.
Material y Métodos_ Se realizo
un estudio descriptivo retrospectivo,
se estudiaron 50 pacientes pediatricos
que requirieron anticoagulacion. Los
datos fueron obtenidos de historias
clinicas y clasificadas en tablas del
programa Excel y procesados en ta-
blas y graficos dinamicos.
Resultados: 50 pacientes menores
de 18 afios ameritaron anticoagu-
lacion: en 13(26%) pacientes como
profilaxis en reemplazo de valvulas
mecanicas cardiacas y en 37(74%)
como tratamiento de eventos: Trom-
bosis venosa profunda: 26(52%),
Trombosis arterial: 4(8%), Trom-
bosis intracardiaca: 1(2) % e Ictus
Isquémico: 6(12%). Observamos pre-
dominio de sexo masculino 33(66%),
prescolares y escolares 35(70%),
y mas trombosis venosas 26(70%)
que arteriales 11(30%). En 47(94%)
pacientes se inicié anticoagulacion
con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) Img/Kg c¢/12 horas y luego
recibieron warfarina, dosis inicial
0.2mg/Kg y posteriormente ajus-

tada de acuerdo a INR; solo 3(6%)
pacientes mantuvieron HBPM por
sangrado activo con warfarina. La
anticoagulacion durd 3-6 meses
en 24(49%) pacientes, 7-12 meses
en 2(4%) e indefinida en 13(24%),
8(16%) pacientes permanecian con
tratamiento al cierre del estudio y
en 3(6%) se desconoce el tiempo ya
que ameritaron traslado a otro centro
por cumplir 18 anos de edad. De los
37 pacientes con eventos isquémi-
cos 29(78.3%) alcanzaron remision
entre 1-3 meses, 7(18.9%) entre 4-6
meses y solo 1(2,70%) se desconoce
(no disponible en historia). Un pa-
ciente (7,69%) que recibia terapia
profilactica presentd un episodio
trombotico arterial; y en 8(21.60%)
se observaron recurrencias, siendo las
trombosis venosas las mas frecuentes
(7), la mayoria se presentaron en
menos de un afio de haber culminado
el tratamiento. Se observaron com-
plicaciones en 22(44%) pacientes,
9(18%) eventos isquémicos, 10(20%)
hemorragias menores y 3(6%) hemo-
rragias mayores, éstas con warfarina.
Algunos pacientes tenian factores de
riesgo tromboticos: Catéter 24(32%),
Cardiopatia 14(19%) , Infeccidon
12(16%), Nefropatia 9(12%), Trau-
matismos 3(4%), Neoplasias 2(3%),
Sindrome de Down 4(5%), Colage-
nopatias 5(7%) y Obesidad 1(1%).
Hubo 5(10%) muertes no asociadas
a la terapia anticoagulante.

Discusion y Conclusiones: Siguen
siendo efectivas las terapias con he-
parina y warfarina en nifios; mas sin
embargo aun se espera la aparicion
del anticoagulante ideal que sea bien
tolerado y con menores efectos se-
cundarios.
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FOLIO: PA1018

ESTUDIO COMPARATIVO DE
DOS METODOLOGIAS PARA
EVALUACION DE REACTI-
VIDAD PLAQUETARIA EN
PACIENTES SOMETIDOS A TE-
RAPIA ANTIPLAQUETARIA
Garcia-Larragoiti*, Arean-Mar-
tinez**, Gutiérrez-Castellanos*,
Taboada-Cortina*, Viveros-Sando-
val*,

* Universidad Michoacana De San
Nicolas De Hidalgo. ** Servicio
de Cardiologia, Hospital General
“Dr. Miguel Silva”. Morelia, Mich.,
México

Introduccién y objetivo. La inhibi-
cion del receptor plaquetario P2Y 12
mediante administracion de Clopi-
dogrel ha representado un importante
avance en el tratamiento farmacolo-
gico de pacientes con enfermedad
aterotrombotica e intervencionismo

FOLIO PA-1025

ACTIVIDAD DEL FAC-
TOR TISULAR ASOCIADO A
MICROPARTICULAS EN ADE-
NOCARCINOMA DE PULMON
Y SUPERVIVENCIA.

Arrite O, Kleinjan A, Villa R, Oiate
L, Cesarman-Maus G. México.

Introducciéon y Objetivo. El trom-
boembolismo venoso (TEV) es la
segunda causa de muerte en pacientes

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

coronario percutdneo. Los métodos
que miden el grado de inhibicion
de la funcién plaquetaria se han
modificado en los ultimos afios,
sin embargo no existe un consenso
acerca del método ideal para cuan-
tificar dicha inhibicidén. La prueba
VerifyNow-P2Y 12 se encuentra entre
los llamados “dispositivos a pie de
cama” dada la rapidez con la cual se
pueden obtener los resultados. Sin
embargo, existen pocos datos clinicos
que correlacionen este dispositivo
con ensayos especializados. El
objetivo fue comparar la metodo-
logia de analisis VASP-P2Y 12 por
citometria de flujo y el dispositivo
VerifyNow para el monitoreo clinico
del Clopidogrel.

Material y Métodos Se determina-
ron: indice de Reactividad Plaquetaria
(IRP) por ensayo VASP-P2Y 12 —cito-
metria de flujo y unidades de reaccion
P2Y 12 (PRU) mediante VerifyNow.

CANCER Y HEMOSTASIA

con cancer. Los factores predisponen-
tes para trombosis en los pacientes
con cancer incluyen cirugia, lineas
centrales, infeccion, inmovilizacion,
quimioterapia y uso de agentes hor-
monales. Ademas, el cancer en si
mismo provoca un estado protrom-
boético. En la actualidad, es dificil
determinar qué pacientes con cancer
tienen riesgo incrementado de TEV
que requiera de utilizacién de trom-
boprofilaxis. Esto es particularmente

Resultado. 30 pacientes: (26
hombres), edad 60.5 + 11.18 afios.
Se encontrd correlacion entre PRU-
VerifyNow e IRP-VASP de 0.774. Se
utiliz6 un IRP >69% y un PRU >230
para la identificacion de pacientes «no
respondedores» al tratamiento con
Clopidogrel.

Conflicto de interés. Los autores
declaran no tener ningtin conflicto de
interés

Discusion y conclusiones. Se
observd una buena correlacion en-
tre PRU-VerifyNow e IRP-VASP, el
alto grado de correlacion observado
proporciona una nueva alternativa,
para guiar la terapia antiplaquetaria
y definir un prondstico de manera
rapida y sencilla, sin embargo la
determinacion del IRP por analisis
VASP/P2Y 12 permite una mejor
identificacidon de pacientes que pre-
sentan variabilidad de respuesta al
Clopidogrel.

cierto para los pacientes ambulato-
rios que reciben quimioterapia, cuyo
riesgo de TEV puede variar desde
menos de 1% a 20%. El tratamiento
de todos los pacientes ambulatorios
con cancer en quimioterapia también
es poco atractivo, debido al riesgo de
hemorragia mayor. Por lo tanto, la in-
tencidn es desarrollar factores clinicos
y parametros de laboratorio predicti-
vos para el desarrollo de trombosis en
ésta poblacion. El factor tisular (FT)
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es reconocido como iniciador de la
coagulacion e inductor de angiogé-
nesis, proliferacion y metéstasis y su
expresion en cancer de pulmoén es un
marcador de mal prondstico. Obje-
tivo, Estudiar si la actividad de FT
circulante asociada a microparticulas
previa al inicio de tratamiento corre-
laciona con el desarrollo de TEV y si
afecta la supervivencia.

Material y Métodos. En éste
estudio determinamos la actividad
de FT asociado a microparticulas
en el plasma de 43 pacientes con
adenocarcinoma pulmonar estadio
III/TV y estudiamos su impacto en
supervivencia. La determinacion de
FT circulantes se realizo con FGT
(prueba de generacion de fibrina) ba-
sada en analisis coagulométrico con
anticuerpos contra FVII reportado por
Kleinjan y cols. Estudiamos la activi-
dad de FT en el plasma de pacientes
con adenocarcinoma de pulmon de
reciente diagnostico sin evidencia de
trombosis y sin tratamiento con aspi-
rina o uso de anticoagulantes.

Resultados. La diferencia en ries-
go de trombosis o en supervivencia
entre individuos con actividad de FT
menor o mayor a 13 (> 669.7 dias; >
522.8 dias) no fue significativa (P por
logrank, metodo de Kaplan-Meier:
0.829)

Discusion y Conclusiones. La
actividad procoagulante de FT en
plasma no parece afectar el riesgo
de trombosis ni la supervivencia de
individuos con adenocarcinoma pul-
monar. Esto podria deberse a que el
FT provenga de células vasculares,
estromales e inflamatorias. La activi-
dad procoagulante de FT expresado
en la membrana de células neoplasi-
cas podria diferir del proveniente de
células no-malignas.

FOLIO PA-1026

FACTOR TISULAR Y NEOPLA-
SIAS HEMATOLOGICAS
Gabriela Cesarman-Maus', Esteban
Braggio?, Carmen Lome’, Ana Lilia
Morales?,

Rafael Fonseca®. /. Departmento de
Hematologia, Instituto Nacional de
Cancerologia, México 2 Departmento
de Hematologia y Oncologia, Mayo
Clinic in Arizona 3. Departmento de
Patologia, Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubiran, México

Introducciéon y Objetivo. La trombo-
sis es un marcador de mal pronéstico
en individuos con tumores sélidos.
La expresion de factor tisular (TF)
en la membrana celular de las célu-
las malignas activa la coagulacion y
estimula angiogénesis, metastasis, y
agresividad tumoral. De hecho, la pre-
sencia de trombosis en pacientes con
tumores s6lidos esta asociada con mas
de tres veces mayor riesgo de muer-
te, en comparacion a pacientes con
cancer sin trombosis. Sin embargo, la
trombosis no confiere mal pronostico
a individuos con neoplasias linfoides.
Objetivo: Estudiar si los mecanismos
que conducen a un estado pro-trom-
botico en pacientes con neoplasias
hematologicas son diferentes a los de
tumores solidos, y si la diferencia en
el impacto de trombosis en la super-
vivencia pudiera deberse a la ausencia
de FT en neoplasias hematologicas.
Material y Métodos: Los niveles
de expresion del gen de TF (F3) se
analizaron utilizando el conjunto de
datos publicos del Broad-Novartis
Cancer Cell Line Encyclopedia
(http://www.broadinstitute.org/ccle/
home) que comprende 847 lineas
celulares de tumores solidos y 163

leucemias y linfomas. Se estudiaron
adicionalmente 90 lineas primarias
derivadas de pacientes con linfomas
agresivos. Los datos de expresion se
obtuvieron usando el microarreglo
de Affymetrix HG-U133 Plus 2.
Los valores de intensidad se calcu-
laron utilizando Robust Multi-array
Average (RMA). La expresion de
la proteina del FT se corrobor6 me-
diante inmunohistoquimica (IHC) en
microarreglos de tejidos tumorales
de 89 linfomas difusos de células
grandes B, 25 con fenotipo centro
germinal (CG) y 64 con no CG. Se
estudiaron también 9 linfomas de
bajo grado, 10 leucemias linfoblasti-
cas agudas y 20 linfomas de células
T periféricos, asi como en tumores
solidos representativos.

Resultados: A diferencia de tu-
mores solidos, la mayoria de los
cuales expresan FT, ninguna de las
neoplasias linfoides de origen B o
T lo expresan. Una tercera parte de
linfomas de Hodgkin expresan niveles
intermedios de F3, probablemente de
origen estromal. Una cuarta parte de
leucemias mieloides expresa niveles
bajos de F3.

Conclusiones: La ausencia de
expresion de FT en las neoplasias
hematologicas sugiere que la patogé-
nesis de la coagulopatia protrombdtica
y de la agresividad tumoral difiere de
la de tumores solidos. La excepcion
serian las leucemias agudas mieloides
con componente monocitico que pue-
den expresar FT. Este hallazgo podria
explicar la falta de impacto negativo
de trombosis en la supervivencia. Asi
mismo, las terapias dirigidas a inhibir
FT con la finalidad de mejorar el pro-
noéstico, como los propuestos para los
tumores solidos, no serian de utilidad
en éstos pacientes.
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FOLIO PA-1061

VOLUMEN PLAQUETARIO ME-
DIO Y TROMBOSIS ASOCIADA
A CATETERES VENOSOS CEN-
TRALES EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA.

Villa R, Maldonado-Lopez C, Ofiate-
Ocafa L, Baz P, Cesarman-Maus G.
Departamento de Hematologia e
Investigacion. Instituto Nacional de
Cancerologia.México

Introduccién y Objetivos. La
asociacion entre cancer y tromboe-
mbolismo venoso (TEV) esta bien
establecida. La trombosis relacionada
con el uso de cateteres venosos cen-
trales (CVC) en pacientes con cancer
ocurre en 12 -74% de individuos, la
mayor parte de ellos asintomaticos.
La anticoagulacion profilactica no ha
demostrado ser eficaz, probablemente
porque no se ha utilizado en indivi-
duos con alto riesgo de trombosis
sintomatica. El volumen plaquetario
medio (VPM) es un marcador de la

FOLIO: PA-1008
DETERMINACION DE FACTORES
DE COAGULACION, PROTEINAS
C, S, AT Y PLASMINOGENO EN
ADULTOS MAYORES
Gonzalez-Espinosa*, Rodriguez-
Villa*, Hernandez-Zamora**,
Zavala-Hernandez**, Goémez-Avila*,
Rosales-Cruz*, Miranda-Duarte**,
Reyes-Maldonado*

* Escuela Nacional De Ciencias
Bioldgicas.
Rehabilitacion.México

** Instituto Nacional de

funcion plaquetaria, su incremento
se asocia con hiperreactividad pla-
quetaria y acortamiento del tiempo
de sangrado. Estudios en pacientes
con enfermedad coronaria arterial
muestran que el VPM elevado es un
factor de riesgo independiente para
infarto del miocardio. Por otra parte,
un VPM mayor a 9.5 se ha asociado
a un incremento de 1.5 veces en el
riesgo de tromboembolismo venoso.
Sin embargo la correlacion entre VPM
y trombosis es aun controversial.
Objetivo: En éste estudio valoramos
el valor predictivo del VPM como
factor de riesgo de TEV asociado al
uso de CVC.

Material y Métodos: Se incluye-
ron 276 pacientes con cancer de mama
y CVC, de las cuales 168 estaban
libres de trombosis en cualquier sitio
y 106 tenian TEV asociado a CVC. El
VPM fue obtenido de los expedientes
electréonicos del INCan. Se recopila-
ron los resultados de VPM al ingreso,
al momento de instalacion del CVCy

COAGULACION

Introduccion y objetivo. En la
hemostasia intervienen vasos san-
guineos, plaquetas, factores de
coagulacion (FC) y proteinas anti-
tromboticas (PA): proteina C (PC),
proteina S (PS), antitrombina (AT)
y plasminogeno (Plg). Las interac-
ciones entre estos factores con los
padecimientos méas comunes en
adultos mayores (AM) son poco co-
nocidas, y se asocian con problemas
tromboembolicos, y alteraciones
discapacitantes. Suponemos que los

en los primeros 30 dias del diagnos-
tico de TEV, éste ultimo se compard
con el VPM tomado entre 60 y 90 dias
post-colocacion del CVC.

Resultados: Al comparar el VPM
basal y post colocacion de CVC por
curva de ROC en pacientes con o sin
trombosis, no se observo diferencia
(p=0.29). Interesantemente, el VPM
tomado post TEV fue significati-
vamente menor en individuos con
trombosis (VPM 8.55, DE 1.13 y
VPM 8.22, DE 1.1. con p=0.019 por
T de Student, respectivamente).

Doiscusiéon y Conclusiones: El
VPM no es util para predecir mayor
riesgo de trombosis asociada a caté-
ter. A pesar de que se ha reportado
VPM aumentado en pacientes con
enfermedad vascular arterial, encon-
tramos que un VPM bajo se asocia
a trombosis venosa. La diferencia a
pesar de ser estadisticamente signi-
ficativa, es pequefia y no es util para
distinguir pacientes que cursan con
trombosis.

valores de referencia (VR) emplea-
dos en M¢éxico para estos factores,
no corresponden a nuestra poblacion.
(Existe variacion en los niveles de los
FC y PA en AM? En México, no hay
trabajos realizados donde se hayan de-
terminado estos VR y suponemos que
estos factores podrian modificarse con
la edad. Determinar los niveles de los
FC, PC, PS, AT y Plg, en una pobla-
ciéon de AM mexicanos y compararlos
con los VR propuestos en los kits co-
merciales. Asi como, su relacidon con
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algunas caracteristicas poblacionales
y/o patologias asociadas.

Material y Métodos. Una po-
blacion de 173 AM: 144 Pacientes
y 29 testigos. Los participantes se
estudiaron por grupos de edad y se
determinaron los FC (I, 11, V, VII,
VI, IX, X, XI y XII), las PA y el
perfil de lipidos, mediante pruebas
coagulométricas y cromogénicas (IL
Diagnostics).

Resultado. Se encontro dife-
rencia entre testigos y pacientes al
comparar los niveles de HDL, VLDL,
triglicéridos, FI, FVIII, FIX y FXI.
Luego del analisis se determind que
es importante establecer los VR para
FI y FX por década y género, FVII
y FXII por género. Para el FII, FV,
FVIII, PC, PS y Plg por década; y
para FIX, FXI y AT pueden utilizarse
los VR obtenidos para AM de pobla-
cion mexicana.

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. Las
patologias asociadas fueron: insu-
ficiencia venosa periférica (IVP),
hipertension arterial (HTA), dislipi-
demia, entre otras. La prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
obtenida, concuerda con reportes
previos en nuestro pais, se acompaiéd
de HTA en el 46% de los diabéticos,
de estos el 22% presentaron dislipi-
demias y el 5% insuficiencia renal.
La dislipidemia se asocié con in-
cremento del FII. IVP con aumento
de FII y disminuciéon de FXII. La
DM2 vy dislipidemia con incremento
de FXI. DM2 con disminucion de la
PC. La HTA y dislipidemia con dis-
minucion de la AT y la osteoporosis
con disminucion de FXII. Los nive-
les obtenidos de FC y PA varian con
edad, género y presencia de algunas
enfermedades, asi mismo, difieren de

los VR en adultos y de los propuestos
en los kits comerciales. Por ello, estos
resultados proporcionan una visioén
general del estado hemostatico y
apoyan el diagndstico y tratamiento
de enfermedades.

FOLIO: PA1016

ANALISIS DE LA ESTRUCTU-
RA MULTIMERICA DEL FVW
MEDIANTE ELECTROFORESIS
VERTICAL EN GELES DE AGA-
ROSA-SDS Y TRANSFERENCIA
SEMI-SECO.

Lopez-Castafieda®*, Godinez-Her-

nandez*, Gutiérrez-Castellanos*,
Arean-Martinez*, Viveros-Sando-
val*,

* Universidad Michoacana De San
Nicolas De Hidalgo. Morelia, Mi-
choacan, México

Introduccion y objetive. EI Factor
von Willebrand (FvW) es una gli-
coproteina multimérica plasmatica,
sintetizada por las células endote-
liales y las plaquetas. El FvW tiene
una amplia diversidad funcional,
ampliamente conocido por su fun-
cion hemostatica, especialmente en
el reclutamiento de plaquetario y su
funcion como proteina acarreadora
del Factor VIII, también ha sido
propuesta como biomarcador de dafio
endotelial, indicador prondstico y
mediador en la enfermedad cardio-
vascular. Los multimeros de FvW de
elevado peso molecular (MAPM) son
hemostaticamente mas activos. El
analisis de los multimeros del FvW
nos permite estudiar la estructura
multimérica del FvW y determinar la
presencia o ausencia de MAPM. Ni-
veles elevados del FvW representan
un mayor riesgo para el desarrollo
de eventos adversos, los multimeros

de muy elevado peso molecular son
hemostaticamente mas efectivos. La
metodologia existente para el analisis
de los multimeros del FvW son com-
plicadas, por lo que la existencia de
una metodologia facil de reproducir
permite el analisis rutinario de los
multimeros del FvW. Estandarizar
un método para el andlisis de la
estructura multimérica del FvW
mediante electroforesis vertical en
geles de agarosa con SDS, seguido
de transferencia (Western blot) en
condiciones semi-seco.

Material y Métodos. Se estan-
dariz6 un método para el andlisis
multimérico del FvW mediante un
sistema vertical para electroforesis
de proteinas con geles de agaro-
sa con SDS, seguido de “Western
Blot” en condiciones semi-seco e
inmunodeteccion especifica (Rabbit
Immunoglobulin to Human vWF). Se
utilizé un sistema de geles disconti-
nuos con agarosa al 1-1.3%. El estudio
se llevo a cabo en pacientes con
Sindrome Coronario Agudo (SCA) e
individuos sanos.

Resultados. La estructura mul-
timérica muestra diferencias entre
el patréon multimérico de indivudios
sanos y pacientes con SCA, los cuales
muestran una mayor concentracion
de MAPM que los individuos sanos.

Conflicto de interés. EIl grupo
de trabajo declara no tener conflicto
de interés.

Discusion y conclusiones. La
presencia de MAPM en la estructura
del FvW, puede ser un elemento im-
portante en pacientes SCA, el estudio
de la estructura multimérica del FvW
en otras patologias que incluyan el
desarrollo de trombosis, puede ser
util para la deteccién de pacientes
en riesgo.
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FOLIO PA-1022

IMPORTANCIA DEL CONTROL
DE CALIDAD EN LOS CRIOPRE-
CIPITADOS PARASU EFECTIVO
USO TERAPEUTICO.

Vargas MSY. Flores SI, Martinez-
Murillo C.

Banco Central de Sangre, CMN Si-
gloXXI, IMSS. México.

Introducciéon y Objetivo. El crio-
precipitado es la fraccion insoluble
de proteinas plasmaticas de alto peso
molecular que precipita en frio, esta
se obtiene a partir de la descongela-
cion lenta a temperatura controlada
(4°C) y su posterior centrifugacion;
este contiene una mayor porcion
de factor VIII, factor de von Wi-
llebrand, fibrinégeno, factor XIII y
fibronectina. Su uso terapéutico esta
indicado en enfermedades tales como:
Hemofilia A, enfermedad de von Wi-
llebrand, deficiencias de fibrindgeno,
disfibrinogenemias, coagulacién in-
travascular diseminada y deficiencias
de factor XIII. Con la actualizacion
a la NOM-253-SSA1-2012. Para la
disposicion de sangre humana y sus
componentes con fines terapéuticos;
en la que se pide el cumplimiento de
los requisitos ahi establecidos para
los diferentes componentes sangui-
neos, entre ellos los crioprecipitados,
para el Banco Central de Sangre del
Centro Médico Nacional Siglo XXI,

Tabla 1. Crioprecipitados Unitarios.

es importante que se cuente con un
efectivo control de calidad en el que
se asegure la adecuada dosis de los
factores antes mencionados que se
encuentran contenidos en los criopre-
cipitados para el efectivo tratamiento
del paciente. Objetivo. Cumplir con
los requisitos de calidad establecidos
en laNOM-253-SSA1-2012, para uni-
dades y mezclas de crioprecipitados.

Resultados. Tabla 1

De acuerdo al planteamiento del
problema para corroborar el efecto del
grupo sanguineo en dos de los factores
(FVII y FvW), se aplico una prueba
de ANOVA (P=0.001%), para visua-
lizar alguna significancia, la cual si
se encontrd y se aplicé una prueba de
Levene para la prueba T (P=0.05%),
y se observaron diferencias entre el
FVIIL, el FvWAg y el FvWActividad
tanto para los crioprecipitados unita-
rios como para las mezclas entre el
grupo 0 POS y los distintos grupos A
POS, BPOS y AB POS, en la tabla 1
y latabla 2 se muestran los promedios
de las unidades estudiadas; para la
comparacion entre los grupos A POS
vs. BPOS, APOS vs. AB POS, B POS
vs. AB POS, no mostraron ninguna
diferencia estadistica. En cuanto a
los requisitos que pide la NOM-253-
SSA1-2012, para los crioprecipitados,
estos fueron cumplidos en todos los
parametros para las mezclas de es-
tos, ya que para los crioprecipitados

unitarios no es especifica, salvo para
la inspeccion visual, el volumen y el
fibrindgeno; ademas de que hay que
tomar en cuenta las variables para la
obtencion de estos hemocomponentes.

Discusion y Conclusiones. Se
logré establecer y estandarizar en el
Banco Central de Sangre del Centro
Meédico Nacional Siglo XXI los requi-
sitos que pide nuestra normatividad,
asegurando la efectividad terapéutica
de los crioprecipitados para adecuado
tratamiento del paciente.

FOLIO PA-1023

SINDROME DE UPSHAW
SCHULMAN: PRESENTACION
DE 3 CASOS EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA.
Paredes-Aguilera RA!; Gonzalez-
Pedroza ML?; Tavera-Rodriguez MG?;
Nemi-Cueto J°.

! Jefe de Servicio de Hematologia, Ins-
tituto Nacional de Pediatria, México
DF. > Médico Adscrito de Hematolo-
gia, Instituto Nacional de Pediatria,
Meéxico DF. 3 Médico Residente de
Hematologia Pediatrica, Instituto
Nacional de Pediatria, México DF.

Introduccion y Objetivo. La
Puarpura trombocitopénica trom-
botica (PTT) se caracteriza por
trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica, fiebre y grado
variable de afeccidon neuroldgica

GPOYRh VOLUMEN  FVIII (z70Ul/  FvWAg (>100 FvW:RCof Fibrinégeno FXII Inspeccion
(£10mL) Unidad) Ul/Unidad) (>100 Ul/Unidad) (2140 mg/Unidad)  (Ul/Unidad) Visual

0 POS 6.08 26.98 58.04 48.86 8166.02 23.11 CN/NC

APOS 6.53 45.07 89.46 87.64 10823.45 27.87 CN/NC

B POS 6.06 45.57 109.15 80.028 8928.07 18.48 CN/NC

AB POS 6.1 43.74 121.94 89.92 6675.47 21.57 CN/NC

CN=Coloracién Normal NC=No Coagulos
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y renal; resulta de la inhibicion
de la enzima metaloproteasa frag-
mentadora de multimeros de Von
Willebrand (VW), ADAMTS13, que
condiciona microtrombos ricos en
plaquetas, VW y fibrina que forman
una red donde se atrapan y fragmen-
tan eritrocitos; mayor incidencia
en adultos, rara en niflos; en 1960
Schulman describié el caso de un es-
colar que presento desde la lactancia
episodios de trombocitopenia y ane-
mia que respondian al administrar
Plasma; en 1978 Upshaw describio
un caso similar agregando anemia
hemolitica, propuso un trastorno
congénito parecido ala PTT y que la
eficacia del tratamiento con plasma
podia explicarse por el reemplazo
de un factor plasmatico Gnico que
estaba ausente. Objetivo. Describir
las caracteristicas clinicas, evolu-
cion y respuesta terapéutica de tres
pacientes pediatricos con Sindrome
de Upshaw-Schulman atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria.

Material y Métodos. Se presentan
tres casos; un lactante mayor y dos
escolares, con cuadros repetitivos de
trombocitopenia, anemia y fendmeno
hemolitico, quienes documentaron
actividad del ADAMTSI13 menor
al 2% y respondieron a la adminis-
tracion de Plasma; uno de los casos
presentd afectacion neurologica y
renal, esta ultima requirio tratamiento
sustitutivo.

Discusion y Conclusiones. El
Sindrome de Upshaw-Schulman es
la forma congénita de PTT causada
por la deficiencia de ADAMTSI13. La
plasmaféresis induce remision en 80%
de los pacientes y la transfusion perio-
dica de plasma revierte la hemolisis y
dafio renal, con lo que disminuyen los
eventos tromboticos.

Folio: PA1041

EFECTO DEL VENENO DE
LA SERPIENTE MAPANARE
(BOTHROPS ISABELAE) DE LOS
ANDES VENEZOLANOS SOBRE
PARAMETROS HEMATOLO-
GICOS Y HEMOSTATICOS EN
RATONES.
Guerrero-Guerrero®, Salazar*,
Gomez**, Bouza**, Salazar*, Car-
vajal*, Ibarra*, Rodriguez**,

* Instituto Venezolano De Inves-

tigaciones Cientificas. ** UCV.
Venezuela
Introduccion y objetivo. En Vene-

zuela, serpientes del género Bothrops
son responsables de la mayoria de los
envenenamientos ofidicos, siendo las
mas relevantes las serpientes Bothrops
colombiensis, B. venezuelensis, B.
atrox y B. isabelae. El objetivo de este
trabajo es evaluar el efecto del vene-
no de B. isabelae sobre parametros
hematologicos y hemostaticos en un
modelo murido.

Material y Métodos. En este tra-
bajo se evaluo la dosis letal 50 (DL50)
en ratones y actividades relacionadas
con la hemostasia en un veneno de
B.isabelae (VB.i), y el efecto de éste
sobre parametros hematologicos y
hemostaticos en ratones C57BL/6,
después 48 y 96h de ser inoculados
por via intra-peritoneal (ip) con 50
pg de VB.i.

Resultados. FEl lote de VB.i es-
tudiado presentdé una DL50 de 134
pg/ratéon (6.7 mg/Kg). A bajas dosis
(0,05pg) indujo un 18% de aumento
en la agregacion plaquetaria induci-
da por ADP; present6 una actividad
amidolitica coagulante similar a
calicreina, trombina y factor Xa y
coagulé plasma humano; una acti-
vidad fibrinolitica directa, asi como

asociada a activadores del plasmino-
geno similar al t-PA. Los ratones de la
cepa C57BL/6, 48 h post-inoculacion,
en relacion a los ratones controles,
presentaron una disminucion del
contaje leucocitario y plaquetas, in-
cremento de los linfocitos, descenso
de hemoglobina y hematocrito. En
las pruebas basicas de la coagulacion
se observd un acortamiento del PTTa
y TT, sin variaciéon del PT, ademas
de disminucion del fibrinégeno. En
relacion a la prueba global de la fi-
brindlisis, se observd un incremento
en la lisis de fibrina con la fraccion
euglobulina del plasma. A las 96 post
inoculacién, todos los parametros
fueron similares a los obtenidos por
los controles, excepto el contaje de
leucocitos, paquetas y los valores de
hemoglobina y hematocrito.

Conflicto de interés. Los autores
no declaran conflicto de interés.

Discusion y conclusiones. Estos
hallazgos se correlacionan con la
actividad coagulante y fibrinolitica
observada en el veneno, lo cual
demuestra que estos componentes
inducen en esta cepa de ratones activa-
cion de la hemostasia, lo que las hace
un potencial modelo experimental
para evaluar alteraciones del sistema
hemostatico por venenos de serpien-
tes, al tratar de conocer mecanismos
de accion para mejorar el abordaje
terapéutico.

FOLIO: PA1042
VALIDACION DE LA TECNICA
DE FACTOR VON WILLEBRAND
ACTIVIDAD (INNOVANCE®
VWF AC) EN UN COAGULOME-
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TRO ACL TOP 700
Barrera-Defeo*, Ujhelly**, D
Adamo*, Otaso*, Giménez*,
Oyhamburu*,
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* Hospital Italiano De Buenos Aires.
** Universidad de Tucumadn. Ar-

gentina

Introduccion y objetivo. Latécnica
de Innovance® vW Ac es un método
turbidimétrico basado en la union del
factor vW funcionalmente activo a
una glicoproteina Ib recombinante
mutada con aumento de funcidn,
metddica disefiada por el fabricante
para los coagulémetros Sysmex CA
(Siemens). El objetivo del presente
trabajo fue crear una metodica para el
coagulémetro ACL TOP 700 y com-
parar su performance con la de dos
ensayos con fundamentos diferentes:
vW Activity (vW Act) de Instrumen-
tation Laboratory y de cofactor de
Ristocetina por agregacion por trans-
mision de luz (vW RCo).

Material y Métodos. Con la téc-
nica disefiada y luego de verificar que
la performance en cuanto a precision
y linealidad cumplieran los requeri-
mientos de calidad del laboratorio, se
procesaron 82 muestras consecutivas
que abarcaran todo el rango reporta-
ble para medir la actividad del vWF
por los 2 métodos. Se incluyeron
19 muestras con valores de vW act
=50%, 19 >50=80%, 32 >80=150%
y 12 =150%.

Resultados. Para la comparacion
de los métodos Innovance® vW
Ac y vW act se utilizé la regresion
de Deming: arrojando una ecuacion
de pendiente 0,819 (95% IC, 0,758
- 0,881), y Ordenada al origen 9,83
(3,53 -16,13), ES (Error Standard)
13.01. Estos resultados indicaban
que los valores obtenidos por ambos
métodos no eran estadisticamente
comparables. Analizando el grafico
de Blant Alman, se observo un BIAS
negativo con el nuevo método a va-

lores de vW act > 150%. Excluyendo
las 12 muestras con vW act> 150%,
la curva de regresion de Deming
presentd pendiente 0,967 (95%IC
0,894-1,041), ordenada al origen 0,62
(-5,66-6,91)y ES 10.96. En el rango
entre 5 y 150% ambas metodologias
dieron resultados estadisticamente
comparables y equivalentes. En un
grupo de 27 muestras se compararon
los resultados de los método Innovan-
ce VWAC y cofactor de ristocetina (vVIV
RCo) por agregacion de transmision
de luz a través de la regresion de
Demming. Nuevamente, excluyen-
do 3 muestras que presentaban vW
RCo0>150%, se obtuvo una pendiente
de 1.068 (95%IC 0.947-1.188), una
ordenada al origen de -0,9 (-11,3 to
9,6) y un ES=10.2.

Conflicto de interés. Sin conflicto
de interés

Discusién y conclusiones. La
adaptacioén del método Innovan-
ce® vW Ac en el ACL TOP 700
fue exitosa, brindando resultados
estadisticamente comparables a los
obtenidos con los métodos vW act
y vW RCo en el rango de 5-150%
de actividad, es decir util para el
diagnostico clinico de enfermedad
de von Willebrand.

FOLIO OA-1063

EFECTO DE 3 VIAS DE ADMI-
NISTRACION DE LA TERAPIA
ESTROGENICA SOBRE LOS
FACTORES DE COAGULACION
Y FIBRINOLITICOS QUE SE
RELACIONAN CON EL RIESGO
TROMBOTICO EN LA MENO-
PAUSIA

Martinez—Murillo C.'?, Basurto Ace-
vedo L., Diaz Martinez A .3, Saucedo
Garcia R.’, Gonzélez Escudero E.3,
Lara Ayala E.3, Gaminio Gomez E.

2, Hernandez-Valencia M.2, Reyes
Maldonado E.#, Zarate Trevifio A.°.
'Banco de Central de Sangre, CMN
IMSS, *Servicio de Hematologia,
Hospital General de México SS.,
3Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Endocrinas, CMN
IMSS, ‘Escuela Nacional en Ciencias
Biologicas, IPN. Meéxico

Introduccién y Objetivo. En México,
la enfermedad coronaria y el accidente
vascular cerebral constituyen una de
las principales causas de mortalidad
en mujeres menopausicas. La terapia
estrogénica es ampliamente adminis-
trada en estas mujeres con objeto de
reducir las manifestaciones clinicas en
esta etapa; no obstante, se ha asociado
a un incremento en el riesgo trombo-
tico. El efecto de la terapia hormonal
sobre el equilibrio hemostatico es
determinado no solo por la prepa-
racion y dosificacion utilizada, sino
también por la via de administracion.
Objetivo. Determinar el efecto de la
terapia estrogénica por 3 vias (oral,
transdérmica e intranasal) sobre el
equilibrio hemostatico en mujeres
menopausicas.

Material y Métodos. Se seleccio-
naron 82 mujeres posmenopausicas
que se asignaron a 4 grupos de estudio:
El grupo I sin tratamiento (control),
el grupo II recibid estrogenos con-
jugados por via oral, el grupo III
estrogenos por via transdérmica y el
grupo IV estrdégenos por via intrana-
sal. Al inicio del estudio y a los 3
meses de tratamiento se midieron a)
las proteinas procoagulantes: fibrino-
geno y complejo de activacion factor
tisular/factor VIla (FTr/FVIla); b)
proteinas anticoagulantes: proteina C
(PC), proteina S (PS) y antitrombina
(ATII); y c) proteinas de la fibrino-
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lisis: plasminogeno (PLG), activador
tisular del plasminégeno (t-PA) e inhi-
bidor del activador del plasmindgeno
tipo 1 (PAI-1).

Resultados. De las proteinas de
la coagulacion, solo en el grupo de
participantes con terapia transdérmica
se present6 un descenso significativo
en las concentraciones de fibrindgeno
(p=0.05) y FTr/FVIIa (p=0.01). En
el sistema fibrindlitico no se encon-
traron diferencias en el grupo con
tratamiento intranasal, mientras que
con la terapia por via oral y transdér-
mica se presentaron modificaciones
favorables en el t-PA y PAI-1.

Discusion y Conclusiones. En
la mujer menopausica la terapia
estrogénica por las 3 distintas vias
de administracion no afectd adver-
samente el balance hemostatico.
Adicionalmente, en el grupo de mu-
jeres tratadas con estrogenos por la
via transdérmica se observaron modi-
ficaciones favorables en las proteinas
de coagulacion y fibrindlisis. Asi, los
resultados de este estudio podran ser
de utilidad al clinico en la seleccion
adecuada de la terapia hormonal en las
mujeres posmenopausicas.

FOLIO PA-1071
MECANISMO ANTI-
COAGULANTE DE LOS
AMINO-ESTROGENOS.
Flores-Garcia M?, Fernandez-G JM?3,
Herrera-Diaz F*, Ramirez-Galicia ZV',
Trejo-Mondragdén M!, Torres-Reyes
P!, Lopez-Arnaiz DA, Herrera-Mar-
tinez V!, Pinzon E!, *De la Pefia-Diaz
A2,

1 Facultad de Medicina, UNAM,
México D.F., México, 2 Instituto

Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, México D.F., México; 3 Ins-
tituto de Quimica, UNAM, México
D.F, México, 4 Facultad de Quimica,
UNAM, México D.F., México. *Autor
correspondiente: aurorade2002@
yahoo.com México.

Introduccién y Objetivo. Mandokiy
col. demostraron que los aminoestro-
genos son compuestos estrogenicos
que alargan los tiempos de coagu-
lacion en sangre total. Sin embargo,
el mecanismo mediante el cual estos
compuestos llevan a cabo dicho
efecto no esta del todo dilucidado.
Objetivo. Determinar el efecto del
Hexolame y Tyrame sobre los tiem-
pos de coagulacion y el porcentaje
de actividad de algunos factores de
la coagulacion.

Material y Métodos. Los ami-
noestrogenos Hexolame y Tyrame se
disefiaron y sintetizaron en el Instituto
de Quimica de la UNAM. Fueron ca-
racterizados por sus constantes fisicas
y espectroscopicas. Los compuestos
se administraron (3mg/100g de peso,
s.c.) durante una semana a ratones ma-
cho, CD1, los cuales se mantuvieron a

temperatura controlada con alimento
y agua ad libitum, con ciclos de luz-
obscuridad de 12-12h. Al finalizar el
tratamiento se tomo6 una muestra san-
guinea, mediante puncion cardiaca. La
muestra se centrifugo a 3500rpm por
20min para obtener el plasma. Este se
guardd a -70°C hasta su analisis. Las
mediciones de TP, TTPa y factores de
coagulacion se realizaron en un BFT
II de DADE BEARING, empleando
los reactivos de CronoLog (DICIPA
distribuidor). Los compuestos se
disolvieron en DMSO vy éste fue uti-
lizado como control.

Resultados. Tabla 1.

Discusion y Conclusiones. Aun-
que, el efecto anticoagulante de estos
aminoestrégenos no se refleja ni en el
TP ni en el TTP. Cuando se exploran
los porcentajes de actividad de los fac-
tores de la coagulacion, se observa una
disminucion significativa de la activi-
dad de los FVIII y FIX, comparando
respecto al control. Lo cual sugiere
que el efecto anticoagulante de los
aminoestrégenos puede deberse, en
parte, a su efecto sobre la disminucion
en la produccion de estas proteinas de
la coagulacion.

Tabla 1. Efecto del Hexolame y Tyrame sobre los tiempos de coagulacion y algunos fac-

tores de la coagulacién

Prueba realizada Control Hexolame (3mg/100g) Tyrame (3mg/100g)
TP (seg) 8.1+£0.4 7.4+0.2 7.4+0.3

TTP (seg) 23.242.0 19.5+1.8 23.0+2.2

FV (% act) 69.0+10.3 46.5+3.2 93.8+15.7

FVII (% act) 109.94£20.0 64.2+30.9 143.8+9.8
FVIIl (%act) 439.9£191.2 *13.7+1.9 *60.0£14.7
FIX (%act) 680.5+295.1 *76.4+4.1 *102.5+14.9
FXI (% act) 69.1+11.9 56.2+7.0 49.4+11.3

*P<0.05 Promedio + ES (error estandar). ANOVA con Dunnet. Prism 5.0
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FOLIO: PA1009

OSLER WEBER RENDU SIN-
DROME WITH BENEFICAL
RESULTS AFTER TREATMENT
WITH BEVACIZUMAB
Olaya-Colorado*, Zuiiga**, Gal-
vez*, Combariza*. * Hospital Pablo
Tobon Uribe. ** Universidad icesi.
Medellin, Colombia

Introduccion y objetivo. The
Osler-Weber-Rendu syndrome is an
autosomal dominant disorder which
leads to iron deficiency anemia with
poor response to parenteral iron that
often requires transfusion support.
The disease is associated to an in-
crease of vascular endothelial growth
factor which is inhibited by Bevaci-
zumab, a drug that has been used as a
treatment in these cases

Material y Métodos. To describe a
case of Osler Weber Rendu Syndrome
with beneficial results after treatment
with Bevacizumab.

Resultados. 60 year-old female
with a history of HHT presenting
with epistaxis associated with severe
iron deficiency anemia refractory
to parenteral iron with transfusion
requirement. She also had liver and
lung vascular malformations that re-
quired multiple embolizations. They
led to a high-output heart failure
with peripheral edema and severe
pulmonary hypertension (SPAP 79
mmHg). Telangiectasias in nose and
oral mucosa were present. She had
some relatives with the same fin-
dings. She was receiving oral iron,
furosemide and enalapril. Bevacizu-
mab was begun at a dose of 5 mg/kg
every 15 days x 6 doses, with good

COAGULOPATIAS HEREDITARIAS

tolerance and significant decrease of
transfusions. Improvement was noted
in exercise tolerance, dyspnea and
edema reduction. At completion of
the second cycle, transfusions ceased.
Adverse reactions were not reported. 4
months after stopping Bevacizumab,
bleeding reappeared and anemia de-
veloped. It was decided to restart the
medicament as used before with a
maintenance dose, after the 6 cycles,
every three weeks of which she had
received 2 doses by the time of this
report. The results were again satis-
factory with a follow-up of 10 months
without transfusion support. The use
of Bevacizumab in this disease has
been scarcely reported but due to the
severity of the patient's condition,
the decision was made to use it with
a good response so far.

Conflicto de interés. No

Discusion y conclusiones. We be-
lieve this case represents an appealing
use of Bevacizumab with improved
outcomes in the Osler Weber Rendu
Syndrome, although not yet approved
for this aim.

Folio: PA1043
HIPODISFIBRINOGENEMIA
CAUSADA POR MUTACION EN
ELGEN QUE CODIFICAPARALA
CADENA A DEL FIBRINOGENO
(FGA G.1194G>A: P.GLY13GLU)
CON GENERACION DE TROM-
BINA DISMINUIDA
Marchi-Cappelletti*, Echenagucia®*,
Meyer*** De Agrela®, Acosta****
Apitz** Ruiz-sdez**,

* Instituto Venezolano De Investiga-
ciones Cientificas. ** CNH-Banco

Municipal de Sangre, Distrito Capital,

Venezuela. *** Ingenieria Médica y
Biotecnologia, Universidad de Cien-
cias Aplicadas, Jena, Alemania. ****
Banco de Sangre del Estado Zulia.

Venezuela .

Introduccion y objetivo. En un
paciente vardn, asintomadtico, de 4
afos de edad, luego de evaluacion
preoperatoria se sospecha alteracion
hereditaria del fibrinogeno (Fg). Es
conocido que las disfibrinogenemias
pueden tener heterogeneidad clinica
y de laboratorio atin en la misma
familia, por lo cual nos planteamos
el uso de pruebas globales como la
Trombografia Automatica Compu-
tarizada (siglas CAT, en inglés) y la
tromboelastografia.

Material y Métodos. Se secuenciod
el ADN, se estudio la polimerizacion
de la fibrina por turbidimetria y se
determind el coeficiente de permeabi-
lidad (Ks). La generacion de trombina
se midid en plasma empleando como
activador factor tisular 1 pM (1). Sele
realizo6 estudio tromboelastografico a
la muestra de sangre total en un equipo
ROTEME®.

Resultados. El tiempo de trombi-
na fue prolongado en el propositus y
su madre. Los niveles de fibrinégeno
fueron inferiores a 150 mg/dL, lo
cual sugiere una hipofibrinogenemia.
Los valores de factor von Willebrand
antigénico, factor VII, proteina C y
S, y antitrombina fueron normales.
Los estudios de polimerizacion de
la fibrina en el plasma del proposi-
tus y su madre estuvieron alterados,
caracterizados por una velocidad de
polimerizacion disminuida (Tabla
1). Los valores del coeficiente de
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permeabilidad (Ks) del propdsitus y
su madre fueron significativamente
inferior al del control. La secuencia-
cion del ADN arrojé una mutacion
en la cadena A-alpha del Fg (FGA
2.1194G>A) en el nifio y su madre
(heterocigotos), lo cual ocasiona
una mutacion puntual p.Gly13Glu
(' aminoacido implicado en la uniéon
de la trombina al fibrinégeno),
confirmando el diagndstico de hi-

FOLIO OA-1031

RESTRICCION DEL CRECI-
MIENTO INTRAUTERINO
(RCIU): ;TROMBOFILIA O IN-
ADECUADA PLACENTACION?
Pierri S, Oliver C, Galeano S, Scasso
JC, Muxi P. Unidad de Hematologia-
Servicio de Gineco-obstetricia del H.
Britanico.

Introduccién y Objetivo: se ha
hallado correlacion entre una pla-
centacion defectuosa y el desarrollo
de RCIU. La invasion del miometrio
por el trofoblasto debe tener una
adecuada extension y profundidad,
para asegurar ¢l intercambio gaseoso
materno- fetal. No se conoce cual es
la causa de una placentacion inadecua-
da pero finalmente produce isquemia y
disminucion del crecimiento fetal. Es
controvertido que un estado trombo-
filico pueda desencadenar una RCIU.
Objetivo: determinar si existe aso-
ciacion entre un estado trombofilico
y RCIU.

Material y métodos: se analiza-
ron 18 gestantes, con diagnostico
de RCIU, que fueron asistidas en

podisfibrinogenemia. La generacion
de trombina del propdsitus fue muy
disminuida, mientras que en su madre
solo se apreci6 una leve alteracion
en la velocidad de formacion de
trombina Los estudios por trom-
boelastografia fueron normales.

Conflicto de interés. No hay
conflicto de interés.

Discusion y conclusiones. En la
literatura existen 4 reportes de fibri-

EMBARAZO Y HEMOSTASIA

el Hospital Britanico en el periodo
comprendido entre 1/1/05y 31/12/12.
Se excluyeron del analisis 2 pacientes
que lograron su gestacion por técnica
de reproduccion asistida.
Resultados. El rango de edad fue
entre 25 y 39 afios (media: 32 afios).
13/16 desarrollaron RCIU en la
1° gestacion; 2/16 en 2° gestacion,
1/16 en 3° gestacion. Dentro de la
poblacion analizada no se incluyeron
gestantes fumadoras, adictas a drogas,
con antecedentes de hipertension ar-
terial o que la hubiesen desarrollado
durante la gestacion. Fueron derivadas
para estudio de trombofilia 14/16
pacientes. Se analizaron FVLeiden,
FI120210A, MTHFR, homocisteina,
lipoproteina(Lp) (a), AT, proteinas
C y S, inhibidor lupico, anticuerpos
anticardiolipina(ACA), anticuerpos
antia2glicoproteina 1, FVIII y PAI En
4/14 no se hall6 trombofilia. 1/14 se
hallé FVLeiden heterocigoto y 2/14,
FI120210A heterocigoto. En 2/14 se
hallaron niveles de Lp(a)entre 440-
473mg/It(VR >300mg/1). 2/14 tenian
mutacion para MTHFR heterocigota
con nivel de homocisteina normal,

ndgenos con esta mutacion en donde
2 son asintomaticos y 2 con sangrado
leve. El proceso de generacion de
trombina del propoésitus fue muy dis-
minuido, mientras que el de la madre
casi normal, de alli la importancia de
la realizacion de pruebas globales. Los
estudios de generacion de trombina
justifican la decision terapéutica de
suministrar crioprecipitado preope-
ratorio.

por lo que no se consideraron como
portadoras de un estado trombofilico.
3/14 MTHFR mutada en forma ho-
mocigota con homocisteina normal,
una de las cuales también tenia el
FI120210A mutado, y otra una Lp(a)
alta. 2/14 ACA positivos, una a titulos
bajos: IgM 10,9MPL/mI(VR> 10), y
otra a titulos de [gM 38,8MPL/ml. Se
estudio la anatomia patoldgica de la
placenta a 13/16 pacientes. En 12/16
no se hallaron focos de infarto. En la
paciente que presentd ACA con titulos
altos, se observaron focos de infarto
placentario.

Discusion y Conclusiones. Se
hallé trombofilia en 8/16 pacientes
pero soélo en la paciente con ACA a
titulos altos se observaron focos de
infarto a nivel placentario. Si bien
el pequeflo nimero de pacientes no
permite obtener conclusiones de
valor significativo, en la mitad de las
pacientes la RCIU no se explicaria por
un estado trombofilico.

FOLIO: PA-1057
EL EXITO DE LA TROMBO-
PROFILAXIS TEMPRANA EN
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GESTANTES CON TROMBOFI-
LIAS HEREDITARIAS
Castillo-Gonzalez*, Rodri-
guez-Pérez*, Cabrera-Payne*,
Fonseca-Polanco*, Zamora-Gonzalez*,
Tejeda-Gonzalez*, Téllez-Chacon**,
Grafia-Ayllon*,

* Instituto De Hematologia E Inmuno-
logia. ** Hospital Clinico-Quirurgico
Enrique Cabrera. La Habana Cuba

Introduccion y objetivo. Los es-
tados trombofilicos constituyen una
causa importante de morbimortalidad
en el periodo gravido-puerperal que
aumentan entre 5-10 veces las pro-
babilidades de que ocurran eventos
tromboembdlicos graves para la
madre y el feto. La fisiopatologia de
la trombosis en las mujeres gestantes
con trombofilia es compleja, ya que
a éstas, se adicionan condiciones
locales adversas. Los farmacos dispo-
nibles en la actualidad para realizar la
tromboprofilaxis abarcan a la aspirina,
los cumarinicos, las heparinas no
fraccionadas y de bajo peso molecu-
lar y los heparinoides. Los esquemas
terapéuticos actuales incluyen combi-
naciones de las opciones antes citadas,
las heparinas de bajo peso molecular
son las mas recomendadas debido a
sus multiples ventajas.

Material y Métodos. Se pre-
sentan 16 gestantes con estados de
hipercoagulabilidad con historia de
pérdidas recurrentes de embarazos,
fendmenos trombodticos o ambos.
En estas pacientes se utilizo en los
primeros estadios de la gestacion la
tromboprofilaxis con aspirina y hepa-
rinas de bajo peso molecular, tuvieron
un seguimiento multidisciplinar du-
rante toda la gestacion, con estudios
de coagulacién, imagenoldgicos y
obstétricos.

Resultado. Los diagnosticos
principales fueron: sindrome anti-
fosfolipidos, FV Leiden y sindrome
de las plaquetas pegajosas. Dos
pacientes habian presentado eventos
trombdticos previos a esta gestacion.
Todas las pacientes fueron tratadas
con fraxiheparina y aspirina desde el
diagnostico del embarazo y hasta seis
semanas del puerperio, la aspirina se
suspendi6 a las 34 semanas. E1 85% de
las gestaciones llegaron a término sin
complicaciones fetales ni maternas.

Conflicto de interés. No hay
conflictos de intereses.

Discusion y conclusiones. Con
este trabajo se evidencid la impor-
tancia de diagnosticar a mujeres con
evidencias personales o familiares
de estados de hipercoagulabilidad y
una vez gestantes la implementacion
de una tromboprofilaxis oportuna
y eficaz permitié lograr un periodo
gravido-puerperal exitoso.

FOLIO PA-1065

VARIACIONES EN LA CUENTA
DE PLAQUETAS Y CONCEN-
TRACIONES DE DIMERO D EN
EMBARAZADAS CON DIFEREN-
TES PATOLOGIAS.

Trueba GR, Rosenfeld MF, Coeto BG,
Bouchan VP, Baptista GH. Hematolo-
gia Perinatal, Instituto Nacional de
Perinatologia. México D.F., baptis-
ta@infosel.net.mx

Introduccién y Objetivo. El embara-
zo es un estado de hipercoagulabilidad
compensada, con aumento del ries-
go de 5 a 10 veces de desarrollar
trombosis. Aumentan las proteinas
procoagulantes, disminuyen los in-
hibidores, con mayor activacion del
sistema fibrinolitico, permaneciendo
constante la cuenta de plaquetas. En

nuestra poblacion, constituida por mu-
jeres con embarazo de alto riesgo, que
incluyen diferentes complicaciones
hematologicas (trombosis), frecuen-
temente se recurre a la determinacion
de la cuenta de plaquetas y dimeros
D, como parte de la evaluacion de las
pacientes. Sin embargo, incluso en el
embarazo no complicado en mujeres
sanas, existe aumento sustancial del
dimero D. Objetivo. Por lo tanto, para
su aplicacion en el contexto clinico
especifico, se requiere conocer la va-
riacion en la cuenta plaquetaria y los
valores de dimero D, bajo efecto de la
edad del embarazo y las condiciones
clinicas especificas.

Material y Métodos. Se determina-
ron los valores de la cuenta de plaquetas
(citometria por impedancia) y los dime-
ros D (ELFA), en mujeres embarazadas
bajo diferentes cuatro condiciones
clinicas: embarazo no complicado, con
antecedente de trombosis, con sindrome
de anticuerpos antifosfolipido (SAAF)
y preeclampsia (PE).

Resultados. Se estudiaron a 372
mujeres, con los siguientes resultados:

Discusion. Los dimeros D aumentan
de manera progresiva, independiente-
mente de la condicion materna. En el
embarazo no complicado, representa
un mecanismo de activacion fibrino-
litica. En el segundo trimestre, en la
PE se observa aumento mas evidente
que en el resto de las condiciones, para
tener el mismo comportamiento que
el resto de los grupos hacia el tercer
trimestre. La frecuencia de trombo-
citopenia es evidente en el grupo de
PE, que contrasta con la no diferencia
en los dimeros D, que en el resto de
las embarazadas. Esto podria suponer
que la trombocitopenia pudiera ser
mediante mecanismos inmunes y no a
consecuencia del dafio endotelial.
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Distribucion de cuartiles de los dimeros D durante los tres trimestres del embarazo por grupo de estudio

Grupo de estudio

Primero

Trimestre
Segundo

Tercero

Control (n 149)

402 (249-752)

659 (475-1034)

1080 (816-1895)

% > 1000 ug/L 0 26.8 77.6
Trombosis (n 84) 433 (319-515) 782 (513-1136) 801 (745-1701)
% > 1000 ug/L 30.8 231 52.6
SAAF (n 41) 304 (239-421) 484 (328-303) 677 (327-1080)
% > 1000 ug/L 0 10.5 16.7
PE (n 98) 641 (557-1303) 1070 (811-1239)
% > 1000 ug/L 40.0 77.5
Distribucion de cuartiles de los plaquetas en os tres trimestres del embarazo por grupo de estudio
Grupo de estudio Trimestre

Primero Segundo Tercero
Control (n 149) 229 (206-272) 246 (194-307) 223 (211-248)
<100 x10° 0 29 0
Trombosis (n 84) 203 (194-267) 219 (185-258) 202 (174-224)
<100 x10° 7.7 5.9 0
SAAF (n 41) 209 (189-245) 257 (215-310) 206 (171-280)
<100 x109 0 0 0
PE (n 98) 203 (110-266) 203 (110-266) 78 (62-171)
<100 x109 25.0 66.0

FOLIO: PA1011
DETERMINACION DE LOS NI-
VELES DE HOMOCISTEINA Y
SU ASOCIACION CON DANO
ENDOTELIAL EN ADULTOS
MAYORES DE 50 ANOS.
Gomez-Avila*, Gonzalez-Espi-
nosa*, Hernandez-Zamora**,
Zavala-Hernandez**, Rosales-Cruz*,
Reyes-Maldonado*,

* Instituto Politécnico Nacional/
Escuela Nacional De Ciencias Bio-
logicas.  ** Instituto Nacional de
Rehabilitacion. Ciudad de México.
Meéxico

ENDOTELIO Y SU PATOLOGIA

Introduccion y objetivo. La ho-
mocisteina (Hcy) se considera un
agente oxidante que altera las pro-
teinas del sistema de la coagulacion.
Su elevacion en sangre produce
hiperhomocisteinemia (HHcy) que
se asocia con aterosclerosis, trombo-
filia, enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus tipo 2, entre otras.
Induce disfuncion endotelial por es-
trés oxidativo, alterando la produccion
de 6xido nitrico, incrementa produc-
cion de superoxido y la oxidacion de
lipoproteinas de baja densidad. Se ha
reportado que en la poblacion general

los niveles de Hey se encuentran au-
mentados en un 10-15%. En adultos
mayores aun se desconoce, pero se es-
peraria que estuviesen incrementados
entre un 30-40% debido a alteraciones
en el metabolismo u hormonales y
disfuncion renal.

Objetivo. Determinar los niveles
de Hcy en voluntarios mayores de 50
afios y su asociacion con dafio endote-
lial y con patologias presentes en este
grupo de estudio.

Material y Métodos. Los sujetos
fueron seleccionados por muestreo no
probabilistico. Se incluyeron adultos
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de 50 afios 0 mayores, ambos géneros.
A cada uno se les realiz6 historia cli-
nica y se obtuvo muestra sanguinea en
tubos con citrato de sodio al 3.8% y
EDTA. Se separo el plasma y determi-
naron los niveles plasmaticos de Hey
y Factor de Von Willebrand (FvW)
por métodos inmunoturbidimétricos.
Asi mismo, se determiné el grupo
sanguineo. El analisis estadistico se
realiz6 utilizando el programa Gra-
phPad Prism 5.

Resultado. Se captaron 149 suje-
tos (72 mujeres y 77 hombres) con un
intervalo de edad de 50 a 98 afios. Las
medianas de Hcy y FvW para sujetos
sin patologias fueron de 7.48 umol/L
y 125% respectivamente, mientras que
en sujetos con alguna o varias pato-
logias fueron 9.97 pumol/L y 132%.
Los niveles de Hcy en individuos con
alguna patologia mostraron aumento
significativo, asi mismo, se encontro
correlacion directa y significativa
entre los niveles de Hey y de FvW
con el avance de la edad. Los niveles
de Hcey fueron significativamente mas
elevados en varones y sin asociacion
con el grupo sanguineo. El grupo san-
guineo “O” mostro niveles mas bajos
de FvW que los No O. Se presento
mayor frecuencia de HHcy moderada,
asociada con HTA con riesgo relativo
de 1.7 veces, y el incremento en nive-
les de FvW se asoci6 con enfermedad
vascular cerebral con riesgo relativo
de 3.7 veces.

Conflicto de interés. NO

Discusion y conclusiones. El
incremento en los niveles de Hey se
asocié de manera directa y signifi-
cativa con dafio endotelial. Existe
correlacion entre los niveles de Hcy,
FvW, el avance de la edad y a la pre-
sencia de ciertas patologias.

FOLIO: PA1046
TELANGIECTASIA HEMORRA-
GICA HEREDITARIA (HHT) EN
URUGUAY

Mezzano*, Lemos*, Boggia*, Tis-
cornia*, Silvia*,

* Asociacion Hht Uruguay. Uruguay

Introduccién y objetivo. EI sindro-
me de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (HHT) es un desorden
producido por la existencia de altera-
ciones vasculares en multiples sitios
de la economia de caracter autosoémico
dominante que provoca diversas com-
plicaciones en la salud de quienes la
padecen. Comtinmente se manifiesta
por epistaxis recurrente, sangrados
gastrointestinales, anemia ferropénica
y telangiectasias mucocutaneas. Se
agregan la presencia de malforma-
ciones arterio venosas (MAVs) en
multiples 6rganos principalmente
en pulmon, higado y SNC, determi-
nando estas ultimas una sustancial
morbimortalidad. La HHT tiene una
amplia distribucion mundial y racial.
Existen pocos registros de prevalen-
cia y se cree que hay un considerable
subregistro de la enfermedad. Se
calcula una prevalencia variable:
1:5000 1:8000 segun la poblacion
estudiada. La frecuencia es similar en
hombres y mujeres. Por tratarse de una
enfermedad de caracter hereditario, el
screening familiar es de gran utilidad
en integrantes de una familia con
HHT. Tradicionalmente el diagnosti-
co de la enfermedad se hace sobre la
base de criterios clinicos (criterios de
Curacao), sin embargo en la actua-
lidad pueden utilizarse también test
genéticos. Estos tltimos se consideran
de gran utilidad para el diagnoéstico
en niflos y jovenes en quienes no

son visibles las telangiectasias o no
presentan epistaxis pero tienen riesgo
de presentar MAV's pulmonares, cere-
brales o hepaticas. El objetivo de este
trabajo es presentar la sintomatologia
prevalente de los pacientes estudiados
hasta el momento segtn los criterios
de Curacao.

Material y Métodos. Se incluyen
evalucion clinica (criterios diagnos-
ticos de Curacao) y paraclinica de
pacientes asistidos. Trabajo descrip-
tivo, retrospectivo, con entrevistas
realizadas a los pacientes de la aso-
ciacion y el andlisis de las historias
clinicas de los pacientes.

Resultado. Se han registrado 20
personas con diagndstico de HHT
adultos y 2 adolescentes, que cumplen
los criterios diagnoésticos referidos.
Presentan epistaxis los 22 pacientes,
con diferente score de Sadick. Ante-
cedentes familiares de primer grado
20 pacientes y 2 desconocen sus ante-
cedentes familiares. Malformaciones
arterio - venosas 5 pacientes fueron
estudiados y 15 desconocen si las
padecen, no fueron solicitados los
estudios. Telangiectasis mucocutaneas
15 pacientes. Los adolescentes presen-
tan antecedentes familiares de primer
grado, epistaxis y telangiectasias.

Conflicto de interés. No existe

Discusién y conclusiones. Es
necesario el conocimiento y com-
promiso de los médicos frente a esta
enfermedad, que trabaje un equipo in-
terdisciplinario especializado en HHT.
La epistaxis y las telangiectasias son
las manifestaciones clinicas mas pre-
valentes. Auin hay un subdiagnostico
de las malformaciones arterio venosas
(mayor causa de morbimortalidad)
por falta de solicitud de los estudios
necesarios.
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FOLIO: PA1047

IMPORTANCIA DE LA EPIS-
TAXIS EN TELANGIECTASIA
HEMORRAGICA HEREDITARIA
Mezzano*, Lemos**, Boggia**,

* Asociacion Hht Uruguay. **
CASMU IAMPP Uruguay.

Introduccion y objetivo. El sindro-
me de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (HTT) es un desorden
producido por la existencia de al-
teraciones vasculares en multiples
sitios de la economia de caracter
autosomico dominante que provoca
diversas complicaciones en la salud
de quienes la padecen. Comtinmente
se manifiesta por epistaxis recurrente,
que van desde escasas a sangrados
con shock hipovolémico, sangrados
gastrointestinales, anemia ferropéni-
ca y telangiectasias mucocutaneas.
Se agregan la presencia de malfor-
maciones arterio venosas (MAVs)
en multiples 6rganos principalmente
en pulmon, higado y SNC, determi-
nando estas ultimas una sustancial
morbimortalidad. La HHT tiene una
amplia distribucion mundial y racial.
Existen pocos registros de prevalen-
ciay se cree que hay un considerable
subregistro de la enfermedad. Se
calcula una prevalencia variable:
1:5000 1:8000 o 1:1330 segun la
poblacion estudiada. La frecuencia
es similar en hombres y mujeres. Por
tratarse de una enfermedad de carac-
ter hereditario, el screening familiar
es de gran utilidad ya que pueden
evitarse consecuencias como ACV,
hemorragias etc. en integrantes de
una familia con HHT asintomaticos.
Objetivos El objetivo es mostrar en
una paciente portadora de HHT lo
grave ¢ invalidante que puede ser
presentar epistaxis.

Material y Métodos. Trabajo
descriptivo.
Resultado. 40 afios, S.F. AF:

Madre y dos hermanos portadores de
enfermedad de HHT. AP: -1986 a los
15 afos presenta Teleangiectasis en
labios, y dado el antecedente familiar
se realiza diagnostico de enfermedad
de Rendu Osler Weber (HHT). Pre-
senta epistaxis de escasa entidad que
no requieren tratamiento. -2009 Se
realiza diagnostico molecular confir-
mando HHT tipo 2, en Espafia. EA:
2011 ingresa traida por emergencia
movil, por epistaxis y repercusion
hemodindmica. Sangrado detenido,
hipotension, taquicardia. Paraclinica,
Hb: 8g/dl. Vista por ORL que retira
taponamiento y comienza epistaxis
profusa, repercusion hemodinamica.
Se realiza diagnostico de shock hipo-
volémico. Se comienza reposicion con
electrolitos, transfusion de 2 unidades
de sangre desplasmatizada y Transa-
mina i/v. Buena evolucion, alta a las
24 horas. Actualmente fue valorada
por equipo interdisciplinario, médico
internista, ORL, ginec6logo, sicolégo
y médico Hemoterapeuta. Persiste
episodios de epistaxis diarias, desde
gotas que mojan pafiuelo hasta can-
tidades aproximadas a 100 ml. Mala
calidad de vida. Se realiz6 terapia con
laser en las telangiectasias de nariz
con el objetivo de disminuir sangrado.
Pobre respuesta. Mala evolucion.
Persiste epistaxis y anemia.

Conflicto de interés.
presenta.

Discusiéon y conclusiones: La
THH la epistaxis puede ser uno de
los primeros signos de la enfermedad
y constituir un sintoma grave de muy
complicado manejo y que require de
un equipo multidisciplinario entrena-
do en esta enfermedad.

No se

FOLIO: PA-1049
MALFORMACIONES ARTERIO
VENOSAS PULMONARES EN
UNA PACIENTE PORTADORA
DE TELANGIECTASIA HEMO-
RRAGICA HEREDITARIA.
Mezzano*, Lemos*, Boggia*,

* Asociacion Hht Uruguay.

Introduccién y objetivo. El sindro-
me de Telangiectasia Hemorragica
Hereditaria (HTT) es un desorden
producido por la existencia de altera-
ciones vasculares en multiples sitios
del organismo de caracter autosomi-
co dominante que provoca diversas
complicaciones. Comunmente se
manifiesta por epistaxis recurrente,
sangrados gastrointestinales, anemia
ferropénica y telangiectasias muco-
cutaneas. Se agregan la presencia
de malformaciones arterio venosas
(MAVs) en multiples 6rganos prin-
cipalmente en pulmén, higado y
SNC, determinando estas ultimas una
sustancial morbimortalidad. Estas
son una red mas o menos compacta
de comunicaciones anormales entre
arterias y venas sin interposicion
de capilares. Las malformacioes
pulmonares cursan en forma asin-
tomatica hasta que se presentan sus
complicaciones. Se agraban con los
afios y con los embarazos. Objetivo:
Presentar dos historias clinicas de
dos pacientes portadoras de HHT con
malformaciones pulmonares que no
fueron estudiadas. Se presentaron
complicaciones respiratorias y neuro-
logicas, como consecuencia de ellas.
Mostrar la importancia del screening
de las malformaciones pulmonares
para disminuir la morbimortalidad.
Material y Métodos. Trabajo descrip-
tivo basado en el analisis de las historias
clinicas de dos pacientes con HHT.
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Resultado. Historia 1: Pacien-
te del sexo femenino de 42 afos,
portadora de HHT, con multiples
malformaciones arterio venosas pul-
monares. Disnea clase funcional 111,
presenta insuficiencia respiratoria
con hipoxemia, saturacion de oxige-
no: 86%. Presenta malformaciones
AV en el pulmoén con indicacion
de embolizacion. Se realizan 14
embolizaciones en el arbol vascu-

lar pulmonar, sin complicaciones.
Desaparece la insuficiencia respira-
toria y saturacion de oxigeno:95%.
Historia 2: Paciente de 40 afios,
sexo femenino, portadora de HHT.
Ingresa por cuadro de cefalea, con-
fusion, depresion de conciencia.
Se realiza diagndstico de absceso
cerebral que se trata con atb y dos
malformaciones pulmonares que se
tratan con embolizacion. Buena evo-

lucion. Retroce cuadro neurolégico,
sin secuelas.

Conflicto de interés.
conflicto interés.

Discusion y conclusiones. En los
paciente con HHT las malformaciones
arterio venosas pulmonares deben
ser estudiadas como rutina y realizar
tratamiento de ellas para evitar las
complicaciones respiratorias y neu-
roldgicas.

No existe

ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

FOLIO: PA1013

ANALISIS DE LOS MULTI-
MEROS DEL FACTOR VON
WILLEBRAND COMO PRUE-
BA CONFIRMATORIA DE LA
ENFERMEDAD DE VON WILLE-
BRAND EN MEXICO.
Rosales-Cruz*, Hernandez-Za-
mora**,  Zavala-Hernandez**,
Viveros-Sandoval***, Ochoa-
Rico*, Martinez-Murillo****,
Quintana-Gonzalez**** Reyes-
Maldonado*,

* Instituto Politécnico Nacional. **
Instituto Nacional de Rehabilitacion
. ¥F* Universidad Michoacana de
San Nicolas de Hidalgo. **** Hos-
pital General de México. Ciudad de
México. Méxco

Introducciéon y objetivo. La en-
fermedad de von Willebrand (EvW)
es una enfermedad hereditaria en la
que la estructura, funcién y concen-
tracion de la proteina descrita como
factor de von Willebrand (FvW) esta
alterada, y con ello la interaccion
plaqueta?FvW?endotelio, asi mismo,

pueden estar alterados otros factores
sanguineos, lo que origina diferentes
tipos y subtipos de la enfermedad.
En el 2006, la Sociedad Interna-
cional de Trombosis y Hemostasia
(International Society of Thrombosis
and Haemostasis, ISTH) publicé las
ultimas recomendaciones respecto a la
clasificacion de la EvW. Las coagulo-
patias mas frecuentes son la hemofilia
A, BylaEvW. La prevalencia de esta
ultima varia con la poblacion estu-
diada, habiéndose llegado a describir
una prevalencia >1%. En México, no
hay registros epidemiologicos de la
enfermedad, solo se han informado
algunos estudios aislados desde el
punto de vista clinico y hematolégico.
Objetivo. Aplicar el analisis de la
composicion multimérica del FvW, y
con ayuda de pruebas basicas y com-
plementarias, diagnosticar la EvW en
un grupo de pacientes mexicanos con
historia cronica de sangrado.
Material y Métodos. Se estu-
diaron 155 participantes mexicanos:
75 con diagnodstico presuntivo de
EvW, 15 con sospecha diagnostica de

hemofilia Ay 65 donadores sanos (tes-
tigos). Se realizaron pruebas basicas
de coagulacion, pruebas especiales y
la prueba de clasificacion: Analisis de
la composicion multimérica.

Resultados. Se realizo el diagnos-
tico de: 15 pacientes con diagnostico
clinico de Hemofilia A, 75 con sospe-
cha de EVW de los cuales, 50 fueron
diagnosticados segun tipo y subtipo:
Tipo 1 (62%), Tipo 2 (22%) [Subtipos:
2A (14%), 2B(2%) y 2N(6%)] y el
Tipo 3 (16%). En los 25 pacientes
restantes, no fue posible llegar a un
diagnostico con las pruebas utilizadas,
incluyendo el analisis de multimeros.
Solo fue posible clasificar el 66.67%
de los pacientes con EvW. De manera
general estos resultados concuerdan
con literatura internacional y con
un piloto publicado recientemente
por Majluf-Cruz A, et al. (2013) en
México.

Conflicto de interés. NO

Discusion y conclusiones. Se ha
descrito que el analisis de los multi-
meros del FvW es una metodologia
que cumple con las caracteristicas
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para el diagnoéstico de la EvW, por
lo que es necesario implementarla de
manera rutinaria, para el estudio de la
EvW, realizar estudios epidemiologi-
cos para conocer la situacion de esta
enfermedad en México, y mejorar su
diagnostico especifico.

FOLIO: PA1050

ANALISIS DE VARIACION DEL
FENOTIPO POR GRUPO SAN-
GUINEO EN LA ENFERMEDAD
VON WILLEBRAND PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS SUB-
TIPOS DE LA ENFERMEDAD EN
PACIENTES DEL OCCIDENTE
DE MEXICO

Padilla-Romo*, Soto Padilla**,
Muiioz Robles**, Paque Bautista**,
Lopez Montejo**, Ibarra Hernan-
dez***  Jaloma Cruz****,

* Centro De Investigacion Biomé-
dica De Occidente/universidad De
Guadalajara. ** UMAE Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de
Occidente, IMSS. *** UMAE Hospi-
tal de Especialidades, Centro Médico
Nacional de Occidente, IMSS. ****
Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente, IMSS. Guadalajara,
Meéxico

Introducciéon y objetivo. La en-
fermedad von Willebrand (EvW) es
el trastorno hemorragico hereditario
mas frecuente afectando al 1% de
la poblacion mundial. El factor von
Willebrand es una de las pocas pro-
teinas no eritrociticas que expresan
antigenos A,B,O; por consiguiente
es altamente influido por el grupo
sanguineo ya que individuos con
grupo sanguineo “O” tienen niveles
de FvW 20 a 25% menores que los
observados en aquellos con grupos
sanguineos “no O”, lo cual se asocia

con un aumento en la susceptibili-
dad a la escision por ADAMTSI13 y
debe considerarse en el diagndstico
del padecimiento debido a que las
deficiencias cuantitativas leves son
predominantes. El objetivo de este
proyecto es identificar los subtipos
de la enfermedad von Willebrand en
pacientes del occidente de México
mediante el diagndstico molecular de
la proteina por andlisis de multimeros
en complemento con un analisis de
modulacion del fenotipo considerando
el grupo sanguineo ABO.

Material y Métodos. Previa
obtencién de consentimiento infor-
mado, los hematologos aplicaron un
cuestionario clinico, un examen fisico
general y se obtuvieron muestras de
plasma para pruebas de laboratorio:
escrutinio (BH, Gpo-Sang, TP, TTPa,
fibrin6geno, TS Ivy), confirmacion
inicial (FYvW:Ag, FvW:RCo, FVIII:C)
y prueba confirmatoria final (analisis
de multimeros de FvW).

Resultados. Se ha completado la
cuantificacion de FvW:Ag por ELISA
y diagnostico inicial en 106 pacientes.
Se cuenta con un diagnodstico pre-
liminar en 48 pacientes pediatricos
y 20 adultos por evaluacion clinica,
pruebas de escrutinio y confirmatorias
iniciales identificando a 31 pacientes
con EvW tipo 1, 27 tipo 2 (17 tipo
2A o0 2M; 9 tipo 2B; 1 tipo 2N), 3 de
tipo 3 de forma grave, 6 pacientes
con valores normales y 1 con posible
trombocitopatia.

Conflicto de interés. No se pre-
senta conflicto de interés.

Discusion y conclusiones. El
diagnodstico de las variantes de la
EvW se confirmara con el analisis de
multimeros y se evaluara el impacto
de la ponderaciéon por grupo sangui-
neo para la confirmacion diagnoéstica

de la EvW. El DNA obtenido integra
un banco para la posterior busqueda
de mutaciones en los pacientes con
diagnostico confirmado de EvW.

FOLIO: OA1051
TRATAMIENTO CON TALI-
DOMIDA PARA CONTROL DE
SANGRADOS DIGESTIVOS RE-
CURRENTES EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND. PRESENTACION
DE CUATRO CASOS CLINICOS
Boadas-De Sanchez*, Hernandez*,
Serrano**, Ruiz De Saez*,

* Banco Municipal De Sangre Dc.
** Hospital Patrocinio Perniuela Ruiz,
San Cristobal. Venezuela

Introduccién y objetivo. Los
sangrados digestivos recurrentes en
pacientes con enfermedad de von
Willebrand (EvW) se han asociado
a angiodisplasias o telangiectasias
intestinales produciendo anemia
grave con alto consumo de factores
y transfusiones de GR. La talidomi-
da es antiangiogénico y se ha usado
para evitar sangrados recurrentes por
angiodisplasias intestinales. Presenta-
mos la experiencia en el tratamiento
de sangrados intestinales graves en
4 pacientes con EvW controlados en
nuestros Centros.

Material y Métodos. Descripcion
de 4 casos clinicos

Resultados. 1. Paciente femenina,
51 afios con EvW tipo 3 e inhibido-
res al FvW, quien desde junio/2005
presenta sangrados digestivos profu-
sos, por angiodisplasias intestinales,
hemoglobina (Hb) 7grs%. Recibio
tratamiento con concentrados FVIII
recombinante, rFVIIa, transfusiones
GR (1-2/mes). En agosto/2005 recibio
somastotatina con mejoria parcial. En
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noviembre/2012 se indica talidomida
50 mgs/interdiario, desapareciendo
la melena a los 3 dias de iniciado el
tratamiento, el cual se mantuvo hasta
febrero/2013, asintomatica con Hb en
15gs%, refiere parestesias en extremi-
dades y estrefiimiento con la terapia.
2. Paciente masculino, 51 afios con
EvW tipo 3, quien desde marzo/2010
presenta hemorragia enteral cronica,
por angiodisplasias en duodeno y ye-
yuno, Hb en 3grs%. Recibid profilaxis
con concentrados FVIII plasmatico
3veces/semana, rFVIIa, transfusiones
GR (4/semana). En diciembre/2012
recibid somastotatina con mejoria
parcial. En febrero/2013 se indica ta-
lidomida 200 mgs/dia, desapareciendo

FOLIO: PA1040

VENENOS DE SERPIENTES
VENEZOLANAS (BOTHROPS,
CROTALUS Y MICRURUS): AC-
TIVIDADES SOBRE EL SISTEMA
FIBRINOLITICO.
Guerrero-Guerrero*, Giron**, Agui-
lar**, Salazar*, Vivas*, Ibarra*,
Salazar*, Carvajal*, Sanchez***,
Rodriguez**,

* Instituto Venezolano De Investi-
gaciones Cientificas. ** UCV. ***
Natural Toxins Research Center.
Venezuela

Introduccién y objetivo. El 80%
de los accidentes ofidicos son cau-
sados por serpientes del género
Bothrops (mapanares o tigras ma-
riposas), seguidas de serpientes
del género Crotalus (cascabeles)

la melena y disminuyendo el consumo
de GR en la semana siguiente al ini-
cio de la talidomida, no amerité mas
transfusiones GR desde mayo/2013,
persiste asintomatico con Hb en
10gs%. 3. Paciente masculino, 41
afios con EvW tipo 2B, quien desde
septiembre/2006 presenta melena por
angiodisplasias intestinales, la Hb
llega a 7grs%. Recibié concentrados
FVIII plasmatico y transfusiones GR
(2/mes). En febrero/2013 se indica
talidomida 50 mgs/interdiario, des-
apareciendo la melena a la semana
siguiente, no amerité mas transfu-
siones GR. Control de abril/2013,
asintomatico con Hb en 11gs%.
Refiere estrefiimiento con la terapia.

FIBRINOLISIS

y menos frecuentes por serpientes
del género Micrurus (corales). Los
envenenamientos por Bothrops se
caracterizan por efectos locales inme-
diatos y manifestaciones sistémicas
diversas, siendo predominantes los
trastornos hemostaticos. En los
accidentes por Crotalus también
se han reportado manifestaciones
hemorragicas de relevancia. En con-
traste, en los accidentes por Micrurus
las manifestaciones neuroldgicas
son las relevantes, sin embargo
en reportes recientes se describen
experimentalmente efectos cardio-
toxicos, miotéxicos, edematogénicos
y hemorragias, asi como actividades
relacionadas con la hemostasia. El
objetivo de este trabajo es orientar
en la busqueda de agentes tromboli-
ticos naturales, su caracterizacion y

4. Paciente masculino, 73 afios con
EvW tipo 2B, quien desde enero/2013
presenta melena, por telangiectasias
intestinales, la Hb llega a 8,6grs%.
Recibidé concentrados FVIII plasma-
tico y terapia con hierro endovenoso.
En marzo/2013 se indica talidomida
50 mgs/interdiario, desapareciendo la
melena a la semana siguiente. Control
de mayo/2013, asintomatico con Hb
en 13gs%.

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. El
uso de la talidomida en los pacientes
con EvW con sangrados digestivos
graves por lesiones vasculares es
de gran utilidad en el control de las
hemorragias.

evaluacion en modelos experimen-
tales para determinar su potencial
aplicacion.

Material y Métodos. Se evaluaron
venenos provenientes de serpientes
de Bothrops atrox, B.colombiensis,
B.isabelae y B.venezuelensis; Crota-
lus durissus cumanensis y Micrurus
isozonus, M.tener y M.fulvius, de
diferentes localidades geograficas. Se
evalu¢ la actividad fibrino(geno)litica
por: placas de fibrina, actividad amido-
litica, lisis del coagulo, zimograma de
fibrina, activacion del plasmindgeno,
degradacion de fibrina y de fibrinoge-
no. Adicionalmente se evaluaron las
actividades: letal, hemorragica en piel,
proteolitica sobre proteinas de matriz
extracelular y gelatina. (1)

Resultados. En el presente trabajo
se muestran resultados relevantes
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sobre actividades relacionadas con
la fibrindlisis, presentes en venenos
de serpientes venezolanas del géne-
ro Bothrops, Crotalus y Micrurus,
capturadas en diversas localidades
geograficas. Los resultados eviden-
cian actividades fibrono(geno)liticas
asi como inhibidores de plasmina,
encontrandose importantes diferen-
cias inter e intra-especies, e incluso
entre distintas localidades geograficas,
lo que debe influir en los mecanismos
de accion y sintomatologia clinica
asi como en la respuesta de los anti-
venenos y por ende en la evolucion
de las victimas. Los compuestos con
actividad fibrino(geno)litica se han
asociado principalmente a metalopro-
teasas, las cuales pueden influir en el
proceso hemostatico y de manera muy
relevante en los cuadros inflamatorios.
Adicionalmente estos compuestos
representan un gran potencial terapéu-
tico en patologias tromboticas.

Conflicto de interés. Los autores
no tienen ningtn conflicto de interés.

Discusion y conclusiones. Los
compuestos con actividad antifibri-
nolitica, evidenciados en venenos
de Bothrops y Micrurus, representan
una potencial aplicacion en patologias
hemorragicas. De alli la importancia
de aislar y caracterizar bioldgica y
bioquimicamente estos compuestos,
asi como evaluar en modelos celulares
y en animales de experimentacion,
la participacion en procesos hemos-
taticos, inflamatorios e incluso en
funciones celulares, para determinar
mecanismos de accién que permitan
evaluar la posible aplicacion tera-
péutica.

FOLIO: PA1054
DEFICIT DE ALFA 2 ANTIPLAS-
MINA. IMPORTANCIA DEL

SISTEMA FIBRINOLITICO EN
EL BALANCE HEMOSTATICO,
A PROPOSITO DE DOS CASOS
CLINICOS.

Pedreira-Maglia*, Testa*, Sun-
dberg*, Rodriguez*, Alallon*,
Olivera*,

* Hospital De Clinicas Udelar. Uru-
guay

Introduccion y objetivo. El siste-
ma fibrinolitico es esencial para el
mantenimiento de la hemostasis. La
fibrindlisis en condiciones normales
es un proceso localizado y limitado
que lleva a la disolucion del coagulo,
sin riesgo de proteolisis generalizada.
Es regulada por un balance entre la
activacion del plasminogeno a través
del tPA, la inhibicion de su activa-
cion, mediante el PAI y la accion de
la plasmina. El mayor inhibidor de
la plasmina es la alfa 2 antiplasmina
(a2AP). Este inhibidor forma un
complejo 1/1estable con la plasmina,
neutralizando de este modo su accion.
Analizaremos dos casos clinicos un
paciente de 24 afios y una paciente
de 10 afios, hermanos, hijos de padres
primos hermanos. Esta patologia, se-
gun la bibliografia analizada, presenta
una herencia autosdmica recesiva,
mencionandose la importancia de
la consanguineidad. Los pacientes
presentaron desde su infancia he-
morragias severas que requirieron
en alguna oportunidad aporte de
hemocomponentes, hemoderivados 6
antifibrinoliticos.

Material y Métodos. Se em-
pled sangre venosa recogida en
tubos con citrato de sodio al 3.8%.
Para la realizacion de los tests se
utilizaron reactivos Dade Behring y
coagulometros BCT, BCS, Siemens.
La agregacion plaquetaria se realizo

mediante el método turbidimétrico de
Born. Para el estudio de la fibrin6lisis
se realizaron pruebas globales: tiempo
de lisis del coagulo y test de von Kau-
lla; pruebas especificas: PAl y a2 AP;
productos generados: D Dimeros;
pruebas de funcionalidad hepatica. El
valor de la a2 AP se corrigio al mezclar
partes iguales de plasma normal con
los plasmas de los pacientes, lo que
confirma la presencia de su déficit,
sin elementos que interfirieran en su
dosificacion.

Resultados. Ambos pacientes
presentaron pruebas de coagulacion
globales, dosificacion de factores,
pruebas de funcionalidad plaquetaria
y hepatica normales. Pruebas globales
de fibrinolisis: Tiempo de lisis del
coagulo 6 hs, siendo lo normal 24hs;
Von Kaulla de 1h15min, siendo lo nor-
mal de 2 a 4hs. Pruebas especificas:
PAI: en ambos pacientes el valor fue
0.00; a2AP: 18 % en el varon y 26%
en la nifa, siendo normal 80-140%.
Productos generados: D Dimeros ele-
vados en ambos pacientes. En cuanto
a la evaluacion familiar la madre
presento todos los parametros dentro
de rango de normalidad, incluida la
dosificacion de a2AP y la lisis del
coagulo, siendo al momento imposi-
ble el estudio de otros miembros de
la familia.

Conflicto de interés.
conflicto de interés.

Discusion y conclusiones. Los
resultados obtenidos en este tra-
bajo demuestran que el déficit de
a2AP debe ser considerado frente a
episodios inexplicados de diatesis
hemorragicas.

No refiero

FOLIO PA-1064
LA ATEROESCLEROSIS SUB-
CLINICA SE ASOCIA CON

Revista de Hematologia Volumen 14, Suplemento 2, 2013

S23



Trabajos libres del XXIII del Congreso CLAHT

UNA DISMINUCION DE LA
FIBRINOLISIS EN MUJERES
MENOPAUSICAS.
Martinez—Murillo C.'?, Basurto L.},
Cordova N.2, Vazquez AL.3, Degolla-
do JA.#, Avelar F*, Saucedo R.%, Diaz
A3, Fernandez MJ .5, VegaS.%, Gon-
zalez E.3, Valencia J.3, Espinosa MJ.2,
Zarate A3, Basurto NE.?, Reyes E.°
'Banco de Central de Sangre, CMN
IMSS, *Hospital General de México
SS, *Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Endocrinas, CMN
IMSS, *Servicio de Radiologia e
Imagen, Hospital de Especialidades,
CMN IMSS, *Servicio de Cardiologia,
Hospital de Especialidades, CMN
IMSS, ’Escuela Nacional en Ciencias
Biologicas, IPN. México.

Introduccion y Objetivo. Durante
la menopausia la mujer presenta un
incremento del riesgo cardiovascular.
La medicion por ultrasonografia del
grosor de las capas intima y media
(IMT) de la arteria cardtida es un
método no invasivo para identificar
ateroesclerosis y riesgo cardiovas-
cular. El inhibidor del activador del
fibrinégeno tipo-1 (PAI-1) es el
principal regulador de la actividad
fibrinolitica y sus niveles elevados se
han identificado como un factor de
riesgo coronario.
Objetivo. Estudiar la relacion entre el
IMT carotideo y las concentraciones
de PAI-1 en mujeres de 40 a 60 afios
de edad.

Material y Métodos. Estudio
transversal que incluy6 123 mujeres
de 40 a 60 afios de edad. Las concen-

traciones de PAI-1 se determinaron
por la técnica de ELISA. EI IMT
de la arteria cardtida se midi6 por
ultrasonografia, se considerd riesgo
cardiovascular cuando el grosor IMT
fue >0.7mm y/o la presencia de placa
ateroesclerotica.

Resultados. De total de partici-
pantes, el 80% se encontraba en etapa
postmenopausica y 56% presentaba
ateroesclerosis de la arteria carotida.
Se demostré una correlacion directa
entre el grosor carotideo y las con-
centraciones circulantes de PAI-1
(r=0.302, p<0.05). Las mujeres con
ateroesclerosis carotidea presentaron
una concentracion de PAI-1 superior
en comparacion al grupo sin riesgo
(31.5+24.1 vs. 23.3 +£17.4 ng/mL,
p=0.047).

Discusion y Conclusiones. Se
observo que las mujeres menopausi-
cas presentan una frecuencia elevada
de riesgo cardiovascular con una
asociacion directa con los niveles
de PAI-1.

FOLIO PA-1070

RELACION ENTRE LA FINRI-
NOLISIS Y LA REGULACION
LIPIDICAANIVEL CELULAREN
LA INFECCION POR EL VIRUS
DEL DENGUE.

Bosch 1*, B de Bosch N*, Becerra
A*+, Echenagucia M* Martin KJ*
and Gherke L"

~ Massachusetts Institute of Technology.
Cambridge, USA™ *Universidad Central
de Venezuelay Banco Municipal de Sangre.
Caracas, Venezuela; +UMASS, Worcester;
USA YVENEZUELA

Los resultados clinicos en103 casos
de dengue demostraron un aumen-
to de la fibrinolisis, expresada en
significativos aumentos de los DD
(1050 +-41vs. Valor de referencia
normal =>400 mg/ml) y el tPA desde
el periodo febril (128 +-76 vs valor
de referencia normal=1-12 ug/ml)/.
Cuando estudiamos la expresion de
mRNA (affimetrix, DNA microarray)
en células endoteliales infectadas por
virus Dengue?2 o incubadas con micro-
particulas derivadas de mononucleares
de la sangre(PBMC) infectados por
virus del dengue, pudimos comprobar
un aumento de la urokinasa y de su
receptor a las 4 y 8 horas de incuba-
cion, que coincide con un incremento
en la sintesis de colesterol, el cual
responde a inhibicidn por estatinas.
Estudios recientes han sefialado la
importancia del metabolismo lipidico
durante la infeccion por dengue. El
virus del dengue requiere colesterol
para completar su ciclo infeccioso a
través de la penetracion o fusion de
membranas (Carro AC y Damonte EB,
2013; Samsa MM et al.2009; Rodgers
MA, Saghastelian A; Yang PL, 2009)
y se ha descrito la ubicacion del recep-
tor de urokinasa (uPAR) en las balsas
lipidicas("lipid rafts") de la membrana
celular. Un aumento del mRNa del tPA
se observo a las 24 y 48, que coincide
solo con respuesta inflamatoria. Dos
mecanismos fibrinoliticos parecen
actuar en la patogenia del dengue,
cuya contribucion a dicha patogenia
podremos determinar suprimiendo
in vitro especificamente cada uno de
dichos genes.
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FOLIO OA-1001
TRATAMIENTO PROFILAC-
TICO DE LA HEMOFILIA:
ANALISIS DE LA SITUACION
REGIONAL LATINOAMERI-
CANA Y UNA LLAMADA A LA
ACCION. GRUPO GLAITH.
Boadas A, Acuila J, Andino L, Aven-
dafio O, Bergés A, Carrera-Calero C,
Cerqueira M, Chumpitaz G, Davoli
M, Eulalio E, Garcés S, Godinez F,
Martinez-Murillo C, Martinez M,
Mathew P, Mijares ME, Ozelo M,
Quintana S, Ramirez C, Rodriguez I,
Soto V. Grupo Latinoamericano para
el Impulso en el Tratamiento de la
Hemofilia (GLAITH).

Introduccioén: Noventa por ciento de
los pacientes con hemofilia presentan
episodios recurrentes de hemorragia
muscular y hemartrosis en articula-
ciones de tobillos, rodillas y codos
especialmente. Este sangrado articu-
lar produce la artropatia hemofilica,
progresiva y dificil de manejar, con
severas consecuencias en la calidad
de vida de los pacientes afectados.
La introduccion del tratamiento pro-
filactico en el manejo de la hemofilia
ha sido un factor crucial en la mejoria
del prondstico y de la calidad de vida
de estos pacientes. A pesar de ello,
no estd globalmente implementado
por factores asociados a los sistemas
de salud, a los médicos y al paciente
mismo. En Latinoamérica la situacion
es dificil de evaluar y el manejo ideal
de los pacientes afectados no se ajusta
a los estandares ideales definidos para
el manejo de la condicion. EL grupo
GLAITH llev6 a cabo una discusion
del problema en Latinoamérica.

HEMOFILIA

Materiales y Métodos: Se realizd
una encuesta entre el grupo de exper-
tos GLAITH. Los hallazgos fueron
discutidos en una reunion del grupo
en Bogota en Mayo del 2013. Poste-
riormente se procedi6 a discutir los
elementos de un llamado a la accion
para la region Latinoamericana.

Resultados: La proporcion de
casos de hemofilia A reportada fue de
75-90% y de hemofilia B de 10-25%,
coincidiendo con los reportes mundia-
les. La hemofilia grave se presenta en
26 al 55% de los casos, aceptando un
subregistro en este subgrupo. Un alto
porcentaje de los pacientes con he-
mofilia tienen artropatia hemofilica y
la atencion general y los tratamientos
especificos del paciente hemofilico
varian debido a las diferencias exis-
tentes entre los sistemas de salud de
cada pais. Los sistemas de salud so6lo
cubren 50-60% del tratamiento y es-
tos tratamientos administrados a los
pacientes hemofilicos son la mayoria
a demanda (85-95%). Solamente del
5% al15% reciben tratamiento profi-
lactico y la mayoria de los pacientes
que reciben profilaxis, no reciben
profilaxis primaria sino secundaria.
No todos los paises cuentan con un
programa nacional para el tratamiento
de hemofilia ni un sistema de registro
homogéneo.

Recomendaciones: El grupo
GLAITH recomienda trabajar en el
establecimiento de un registro latinoa-
mericano unificado. Proponer estudios
prospectivos de costo efectividad
y evaluacion de criterios relevantes
especialmente relacionados con pro-
filaxis secundaria; realizar estudios
comparativos de calidad de vida con

y sin profilaxis en la region. Promover
la individualizacion del tratamiento
y buscar la implementacion de profi-
laxis primaria y secundaria en forma
global.

FOLIO PA-1002

ESTUDIO DE PREVALENCIA
DE INHIBIDORES EN UNA
MUESTRA DE PACIENTES HE-
MOFILICOS EN MEXICO
Ochoa-Rico MA. Laboratorio de
Hematologia Integral, México

Introduccion y Objetivo. La hemo-
filia es una enfermera hemorragica
hereditaria por la deficiencia funcional
del Factor VIII (hemofilia A) o del
Factor IX (hemofilia B) de la coagu-
lacion esto es debido a un defecto en
los genes que se encuentran localiza-
dos en el brazo largo del cromosoma
Los inhibidores de factores VIII y
IX han sido reconocidos como una
complicacion de la hemofilia desde
la introduccioén de la terapia de reem-
plazo. Con base en varios estudios
internacionales, se estima que la fre-
cuencia del desarrollo de anticuerpos
en personas con hemofilia A severa
o leve se encuentra entre 20 y 33%.
Entre las personas con hemofilia B
los inhibidores son mucho menos
frecuentes y solo afectan al 1-6%.
Material y Métodos. Se estu-
diaron 423 pacientes provenientes
diferentes centros de atencidon de
nuestro pais. 399 con hemofilia A y
24 con hemofilia B. A cada pacien-
te se les realizaron las siguientes
pruebas tiempo de tromboplastina
parcial activado, tiempo de protrom-
bina, determinacion de fibrindgeno,
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determinacion de factor VIII y IX,
segun corresponda. Determinacion
de inhibidores se realiz6 estudio de
mezcla 1:1 del paciente con plasma
de pool normal y para la titulacion
del inhibidor el ensayo bethesda con
la modificacion recomendada de
Nijmegen. Todas las pruebas fueron
realizadas en el equipo ACL 9000,
se utiliz6 HemosIL®. APTT-SP,
HemosIL™ PT-Fibrinogen, Hemo-
sIL ™ factor VII plasma deficiente
y HemosiL Diluyente Factor del La-
boratorio IL.

Resultados: Tabla 1

Discusion y Conclusiones. Con
base a los resultados en los pacientes
con hemofiliaAy B leve o moderada
los pacientes no desarrollaron inhi-
bidor. La incidencia de inhibidor en
los pacientes con hemofilia A severa
es menor en base a los estudios inter-
nacionales.

FOLIO PA-1003

TERAPIA SECUENCIAL DE
ESQUIVAMIENTO EN NINOS
CON HEMOFILIA A CON IN-
HIBIDORES DE TiTULO ALTO
Y HEMORRAGIA INTRACRA-
NEANA: PRESENTACION DE 2
CASOS EN EL INSTITUTO NA-
CIONAL DE PEDIATRIA.

Paredes-Aguilera RA!; Tavera-Ro-
driguez MG?;Santillan-Juarez J3;
Romero-Guzman LT*.

!Jefe de Servicio de Hematologia, Ins-
tituto Nacional de Pediatria, México
DF. > Médico Adscrito de Hematolo-
gia, Instituto Nacional de Pediatria,
México DF’ Médico Residente de
Hematologia Pediatrica, Instituto Na-
cional de Pediatria, México DF.? Jefe
del Departamento de Analisis Clini-
cos y Examenes Especiales, Instituto
Nacional de Pediatria, México DF.

Introduccion y Objetivos. La hemo-
filia A se presenta en 1 de cada 5000
varones; aproximadamente el 30%
desarrolla inhibidores los cuales hacen
que la terapia de reemplazo con factor
VIII sea ineficaz, por lo que requieren
el uso de agentes de esquivamiento
para lograr la hemostasia, tales como
el complejo protrombinico activado
y el Factor VIla recombinante. Segun
algunos ensayos clinicos el complejo
protrombinico activado a dosis de
50-100U/kg es eficaz en el 50-65%
de los pacientes mientras que el factor
Vllarecombinante a dosis estandar de
90mcg/kg es eficaz en el 90% de los
casos. Los pacientes que presentan
refractariedad a estas terapias repre-
sentan un reto ya que se asocian con

una mayor morbilidad y mortalidad
asi como altos costos. Recientemente
se ha demostrado la eficacia de la te-
rapia secuencial con ambos agentes.
Objetivo. Describir las caracteristicas
clinicas y evolucion de dos casos de
Hemofilia A con inhibidores de titulo
alto que presentaron hemorragia in-
tracraneana y que fueron tratados con
terapia secuencial de esquivamiento.

Resultados. Se incluyeron dos
casos; el primero presentd un hema-
toma subdural que requirié manejo
quirargico, persistié con sangrado
en herida quirurgica pese al manejo
con Factor VIIIr, se cambio a terapia
secuencial con factor de esquiva-
miento, con remision del sangrado,se
egreso sin profilaxis, seis meses
después presentd hematoma paren-
quimatoso postraumadtico, se indicd
terapia secuencial de esquivamiento,
con mejoria, por falta de recursos se
cambi6 a Factor VIIIr, present6 nue-
vo evento con dilatacion ventricular,
tuvo mala evolucion, se documentd
muerte cerebral. El segundo caso
presentd hemorragia parenquimatosa
espontanea, se indicé Factor VIIIr,
desarrollo inhibidores con titulos al-
tos, posteriormente presentd un nuevo
episodio de hemorragia intracraneana
que requirié manejo quirurgico, se

Tabla 1.

Pacientes Total de niumero estudiado  Inhibidor positivo Porcentaje de inhibidor  Alto titulo Bajo titulo

>5UB <5UB

Hemofilia A 399

Severa < 1% 118 37 9.27 10 27
Moderada 1a5 % 186 0

Leve > 5 95 0

Hemofilia B 24 8.3

Severa < 1% 13 2 2 0
Moderada 1a5 % 7 0

Leve > 5 4 0

S26

Revista de Hematologia Volumen 14, Suplemento 2, 2013



Trabajos libres del XXIII del Congreso CLAHT

administro6 terapia secuencial de es-
quivamiento, sin complicaciones, con
buena evolucion, se inicid profilaxis
con complejo protrombinico activado
hasta la actualidad, no ha presentado
nuevos episodios de sangrado.

Discusiéon y Conclusiones. En
ambos casos se documentd éxito
con la terapia secuencial de esqui-
vamiento en pacientes hemofilicos
con inhibidores;en uno de los ellos la
suspension del tratamientoconcluy6
en un desenlace fatal. Nuestros hallaz-
gos sugieren que la terapia empleada
es un tratamiento seguro y eficaz en
hemofilicos con hemorragias graves,
incluso mejor que el tratamiento con
un agente Unico.

FOLIO OA-1004
DIAGNOSTICO DE PORTA-
DORAS DE HEMOFILIA AY B
EN POBLACION MEXICANA:
RESULTADOS DE ESTRATEGIA
DE ANALISIS DE LIGAMIENTO
CON MARCADORES INTRAGE-
NICOS DEL FVIIT Y FIX.

Bustos CA 1,2, Gonzalez RIAL,2,
Hernandez LA2, Jaloma CA2. Con la
valiosa participacion de los estudian-
tes de pregrado y posgrado del grupo
de trabajo. 1Doctorado en Genética
Humana, CUCS, Universidad de
Guadalajara; 2Division de Genética,
Centro de Investigacion Biomédica
de Occidente, IMSS; Guadalajara,
Jalisco.

Introduccion. El diagnoéstico de
portadoras se realiza a través de la
identificacion de la presencia de la
mutacion causante de los padeci-
mientos en las mujeres familiares del
afectado por linea materna, utilizando
una estrategia indirecta de andlisis de
ligamiento con marcadores intragéni-

cos de los genes del factor VIII(FVIII)
y IX(FIX) para el diagnostico de la
hemofilia A y B respectivamente y
que incluyen polimorfismos del tipo
RFLP’s y STR’s.

Objetivo. Realizar el diagnostico
de portadoras de las hemofilias Ay B
para brindar asesoramiento genético
a familias mexicanas con estos pade-
cimientos.

Material y Métodos. Posterior a
la firma de consentimiento informado,
se tomo una muestra de sangre a los
familiares requeridos para el estudio
en tubo con EDTA para la extraccion
de DNA por el método de Miller. Se
analizaron los siguientes polimorfis-
mos: Gen FVIIL. RFLP’s en intrones
7(Alw NI) y 18 (Bcl I) analizados por
PCR, digestién enzimatica y elec-
troforesis en poliacrilamida. STR’s
(intrones 1, 18 y 22) analizados por
genescan fluorescente en una reaccion
de PCR-multiplex. Gen FIX: RFLP’s
en region promotora (Nru I, Sal I),
intrén III (ins/del 50 pb), intrén IV
(Taq I) y region 3’ terminal (Hha I).

Resultados. Con 19 afios de tra-
yectoria contamos con el diagnostico
de portadoras en 531 familias con
hemofilia A y 72 con hemofilia B
procedentes de 25 estados del pais.
De 404 mujeres estudiadas de fami-
lias con HA se han diagnosticado
313, quedando 91 sin diagnostico
por la falta de informatividad de los
marcadores. De 115 mujeres de HB,
91 fueron diagnosticadas y 24 no
pudieron confirmarse.

Conflicto de Interés. Los autores
declaran no tener ningtn conflicto de
intereses.

Discusion y Conclusiones. La
estrategia diagnoéstica es eficiente en
un 80% de los casos, aunque queda
un grupo importante de mujeres por

diagnosticarse con métodos directos
(secuenciacion y/o busqueda de mu-
taciones frecuentes) para brindar el
riesgo de recurrencia preciso y que
les permita acceder a procedimientos
preventivos (diagnoéstico prenatal y
preimplantacion).

FOLIO PA-1005

HEMOFILIA A CON INHIBIDOR
MAS SANGRADO INCOERCI-
BLE. REPORTE DE UN CASO
Garcia Chavez .J, Vela Ojeda. J, Ca-
ballero Montes. H.

Hospital de Especialidades “Dr. Fra-
ga Mouret* Centro Médico Nacional
La Raza . México

Introducciéon. La hemofilia A es un
trastorno hemorragico genético, li-
gado al cromosoma X, caracterizada
por deficiencia o ausencia del factor
VIII. La Incidencia es de aproxima-
damente 1 por 5000 varones, El
riesgo de desarrollar aloanticuerpos
neutralizantes IgG, (inhibidores) para
el factor VIII oscila entre 25y 30%, ,
volviendo ineficaz el factor sustitu-
tivo. De acuerdo al comportamiento
existen dos tipos de inhibidores: de
baja respuesta representan el 20-50%
de los casos, con titulo por debajo de
5 unidades Bethesda (UB) y los de
alta respuesta representan 20-30%,
El tratamiento para hemofilia A con
inhibidor debe ir enfocado a corregir
los episodios hemorragicos que po-
nen en riesgo la funcionalidad y en
algunos casos la vida del paciente,
asi como la reduccion de los titulos
de inhibidor mediante la terapia de
tolerancia inmune.

Material y Métodos: Caso Cli-
nico. Masculino diagnosticado con
hemofilia A moderada desde los 2
meses de vida, manejado con factor
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VIII. Durante la infancia se documen-
té inhibidor de alta respuesta, con
posterior descenso en titulos. Alos 17
aflos sufre traumatismo en miembro
pélvico izquierdo presentando hema-
toma, tratado inicialmente con factor
VIII. Debido a evolucién torpida se
realiza determinacion de inhibidor
encontrando un titulo de 333 UB
con 1% de actividad del factor VIII
por lo que se inicia rFVIla. Presenta
eritema de la zona, hipoestesia y
aumento de volumen. Valorado por
ortopedia quien diagnostica pseu-
dotumor hemofilico con afeccion de
tejidos blandos que amerito curetaje.
En el posoperatorio presenta sangrado
incoercible a pesar de dosis plenas de
rFVIla en distintas modalidades (bolo
e infusidn continua) llegando al estado
de choque hipovolemico, se decide la
amputacion supracondilea izquierda
como unica medida para salvar la
vida, requiriendo cuidados intensivos.
Presento sangrado abundante aun con
dosis maximas de factor rVIla (270
mcg/kg bolo cada 2 horas) ante esta
situacion se inicia FEIBA a 4000
Ul cada 12 horas alternado con rF-
VIla 270 mcg/kg de peso logrando
detener el sangrado de manera exito-
sa. Presenta infeccion de herida, se
realiz6 lavado quirtrgico, el manejo
hemostatico fue con FEIBA 3000 UI
cada 12 horasy el rFVIla 120 mcg/kg
logrando con este esquema hemosta-
siay cicatrizacion total. Actualmente
en profilaxis con rFVIla.

Discusion y Conclusiones. Este
caso demuestra la importancia de in-
vestigar durante el seguimiento de la
hemofilia el estatus de inhibidor ya que
la presencia de este complica de ma-
nera notable el manejo de los cuadros
hemorragicos en este grupo a pesar de
la eficacia de los agentes de puenteo.

FOLIO OA-1006

SEGUIMIENTO DE LA PRO-
FILAXIS SECUNDARIA EN
HEMOFILIA EN VENEZUELA:
ESTUDIO MULTICENTRICO
Apsara Boadas', Ana Bastardo?,
Adrian Cardenas®, Marion Echena-
gucia', Richar Figueredo?*, Fernando
Guevara®, Luisa Hernandez', Edith
Higuerey®, Inés Lugo’, Mercedes
Mijares!, Paula Pérez Diaz®, Maria
Cristina Quevedo®, Irisluz Rojas!',
Mercedes Rojas'!, Juan Carlos Serra-
no'?, Traida Tersek'?, Nayleth Torrez?,
Arlette Ruiz de Saez'.

'Banco Municipal de Sangre DC,
Caracas. *Hospital Héctor Nouel,
Ciudad Bolivar, Edo. Bolivar. ’Hos-
pital General IVSS Pastor Oropeza,
Barquisimeto, Edo. Lara. *Hospital
General Egor Nucete, San Carlos,
Edo. Cojedes. Hospital General,
El Tigre, Edo. Anzodtegui. *Hospi-
tal General Manuel Nuiiez Tovar,
Maturin, Edo. Monagas. "Hospital
Pediatrico Rafael Tobias, Barcelona,
Edo. Anzodtegui. SHospital Central,
Maracay, Edo. Aragua. *Hospital
General José Gregorio Herndndez,
Trujillo, Edo. Trujillo. "’"Hospital
General Pablo Acosta Ortiz, San Fer-
nando, Edo. Apure." Hospital General
Santos Dominici, Carupano, Edo.
Sucre. ?Hospital Central IVSS, San
Cristébal, Edo. Tachira. Hospital
Pediatrico Ninio Jesus, San Felipe,
Edo. Yaracuy. Venezuela

Introducciéon y Objetivo. La pro-
filaxis secundaria (PS) se define
como el tratamiento regular continuo
comenzado después del inicio de una
enfermedad articular documentada,
determinada por el examen fisico o
imagenes, y/o después de 2 o mas
sangrados en la misma articulacion

(tobillo, rodilla o codo), se recomien-
da para reducir la progresion de la
artropatia y discapacidad.

Material y Métodos: 156 pa-
cientes controlados en 13 Centros de
Tratamiento de Hemofilia de Vene-
zuela, enrolados a partir enero/2007.
Anualmente se midieron inhibidores
en unidades Bethesda. El protocolo
usado es de dosis escalonadas: 50U/
kg, 1 vez/semana, 30Ul/kg, 2 veces/
semana 6 25Ul/kg, 3 veces/semana;
en caso de hemartrosis o sangrados
musculares se cambia la dosis y fre-
cuencia. El tratamiento se infundi6
por venas periféricas.

Resultados: 109 pacientes con
HAS, 40 HAM, 6 HBS y 1 HBM.
90% de los pacientes presentaban
artropatia hemofilica (1-3 articulacio-
nes afectadas) antes de su inclusion.
Promedio edad al inicio: 16 afos (2,5-
58).Promedio de meses en PS hasta
mayo/2013: 49(3-78). 16 % cumplen
PS 1 vez/semana, 36% la tienen 2
veces/semana y 48%, 3 veces/semana.
Promedio consumo anual de factores
(Ul/kg/ano): 3.078(1.000-9.290), pro-
medio hemartrosis en ltimo afio (21
pacientes las presentaron): 2,8(1-8).
Durante PS, 4 pacientes ameritaron
cirugia. 2 fueron excluidos por desa-
rrollar inhibidores de alta respuesta,
ellos tenian historia familiar de inhibi-
dores de alta respuesta. Se excluyeron
21 por falta de adherencia, en ellos el
promedio duracion en PS fue 15 meses
(1-53). 19% tenian serologia positiva
a VHC y 3% a VIH.

Discusion y Conclsuiones: cli-
nicamente disminuy6 el nimero de
hemartrosis, y mejor6 la artropatia
evidenciado como menos dolor y me-
joria de la movilidad. La adherencia al
régimen de PS en los adolescentes y
adultos ha sido dificil. Los pacientes
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en PS refirieron mejoria del dolor
por artropatia y de su movilidad. Es
primordial mantener una educacion
continua explicando la importancia
de cumplir las indicaciones y llevar
el registro del tratamiento por escrito.

FOLIO OA-1007

EL TROMBOGRAMA EN PA-
CIENTES CON HEMOFILIAA E
INHIBIDORES

Hilda Luna-Zaizar'?, Claudia Patricia
Beltran-Miranda®, “Maria Amparo
Esparza-Flores, SAdolfina Bergés-
Garcia y °Ana Rebeca Jaloma-Cruz,
!CUCEIL, Universidad de Guadala-
jara, Guadalajara, Jalisco. *CUCS,
Doctorado en Genética Humana,
Universidad de Guadalajara, Gua-
dalajara, Jalisco. 3Departamento
de Salud y Bienestar, Centro Uni-
versitario del Sur, Universidad de
Guadalajara, Ciudad Guzman, Ja-
lisco. *CMNO, UMAE Pediatria,
IMSS, Guadalajara, Jalisco. *Hospital
General Centro Medico "La Raza",
IMSS, Distrito Federal. *Centro de
Investigacion Biomédica de Occi-
dente, Division de Genética, IMSS,
Guadalajara, Jalisco, México.

Introduccion y Objetivo. El ensayo
de generaciéon de trombina (EGT)
es una prueba global que detecta
la accion hemostatica de factores
procoagulantes y anticoagulantes.
Se ha utilizado en pacientes con di-
versos trastornos de la coagulacion
para evaluar el riesgo trombotico o
hemorragico y su modificaciéon por
agentes terapéuticos. El objetivo fue
investigar la utilidad del EGT para
predecir la respuesta al tratamiento
con factor FVIII (FVIII) purificado y
Concentrado de Complejo Protrombi-
nico-Activado (CCP-A) en pacientes

con hemofilia A (HA) e inhibidores
de alto titulo.

Material y Métodos. Se estu-
diaron 189 pacientes con HA grave
(FVIII:C <1%) con sospecha o inhibi-
dores-positivos a FVIII:C procedentes
de 20 estados de México. El estudio
fue aprobado por los comités de éti-
ca locales y todos los participantes
firmaron su consentimiento. Los
inhibidores al FVIII se investigaron
por el método de Nijmegen. La gene-
racion de trombina (GT) se midi6 por
el método CAT (Hemker et al., 2003)
en los plasmas inhibidor-positivos
incubacidos con los agentes tera-
péuticos obteniéndose los siguientes
parametros del trombograma: Tini-
cio, Potencial enddgeno de trombina
(ETP), Pico, T 'y Velocidad de ge-
neracion de trombina.

Resultados T, . : 59 % de nor-
malizacion del tiempo de inicio con
FVIII 2 U/mL a diferencia del 100%
de normalizacién con 1-2 U/mL
CCPA. ETP: con FVIII respondieron
33% de inhibidores tipo I y 87% de
inhibidores tipo II/IIT comparado con
83.7% que respondieron a 1-2 U/mL
de CCPA. Pico: Solamente 10% logra-
ron normalizacion del parametro. El
aumento promedio fue 23% con FVIII
y 51% con CCPA. Hubo correlacion
entre ETP y Pico con FVIII (r=0.85)
y con CCPA (r=0.55). T, con FVIII
se acorto en el 50% de plasmas con
inhibidor tipo I y 80% con inhibidor
tipo II/III, pero con CCPA se acorto
en el 100% de los casos. Velocidad:
La velocidad promedio con FVIII fue
19.0 nM/min (9% del normal) y solo
en dos casos el aumento fue >70%.
Con CCPA la velocidad promedio
fue 53.4 nM/min (25% del normal)
y en un caso el aumento fue >100%
del normal.

Discusion y Conclusiones. ETP
fue el parametro mas util como in-
dicador de respuesta a los agentes
terapéuticos. Cuando los plasmas se
incubaron con FVIII se observo un
comportamiento diferente en todos
los parametros de acuerdo al tipo
de inhibidor. En aproximadamente
la mitad de inhibidores tipo I se ob-
servaron T, .. mayores a los valores
basales, probablemente por efecto del
inhibidor, lo que no ocurri6 al incu-
barlos con CCPA. En todos los casos
la respuesta obtenida con CCPA fue
mejor que con FVIIL

FOLIO: PA1010
COMPORTAMIENTO CLINICO
DE LOS NINOS CON HEMOFI-
LIA AFILIADOS AL SEGURO
POPULAR EN EL HOSPITAL IN-
FANTIL DE MEXICO FEDERICO
GOMEZ DURANTE EL 2012
Castillo-Martinez*, Velazquez-Mar-
molejo*, Moreno-Gonzalez*,
* Hospital Infantil De Mexico.
dad Meéxico. México.

Ciu-

Introduccion y objetivo. La Hemofi-
lia es una enfermedad hereditaria de la
sangre en la cual existe deficiencia del
factor VIII (Hemofilia A) o del factor
IX (Hemofilia B). En México, existen
mas de 4500 pacientes registrados
con Hemofilia, de los cudles sélo el
10% recibe un tratamiento adecuado.
A partir del 2011 en nuestro pais, el
Seguro Popular (que afilia pacientes
sin derecho a Seguridad Social) cubre
la atencidén de nifios con Hemofilia
menores de 10 anos por lo que es
importante realizar un registro ya que
cada vez se han diagnosticado y trata-
do mas casos en nuestra institucion.
Material y Métodos. En el Hos-
pital Infantil de México, se tienen

Revista de Hematologia Volumen 14, Suplemento 2, 2013

S29



Trabajos libres del XXIII del Congreso CLAHT

registrados 154 nifios con Hemofilia,
de los cuales 80 tienen menos de 10
afios. Durante el 2012, s6élo 66 nifios
(83%) se registraron en el Seguro
Popular.

Resultados. Laedad promedio de
los 66 nifios fue de 4.7 +2.8 afios, el
indice de Masa Corporal (IMC) pro-
medio fue de 16.5+2.3. Los estados de
origen mas frecuentes fueron: Estado
de México 60%, Hidalgo 10%, Dis-
trito Federal 7%, Oaxaca 6%, Puebla
5% y Tlaxcala 5%. De los pacientes
analizados el 87% tienen Hemofilia
A (65% grave, 18% moderada y 4%
leve) y 13% Hemofilia B (6% leve y
7% moderada). E1 21% de los pacien-
tes presenta algln tipo de artropatia
hemofilica clinica y solamente un
paciente tiene secuelas neuroldgicas
por hemorragia intracraneal debido
a atencion tardia. Sélo 5 pacientes
se encuentran en profilaxis primaria
con factor VIII. El 83% de los nifios
asisten de forma regular a la clinica
de Hemofilia. E1 24% de los pacientes
con Hemofilia A tienen inhibidores
(4% de alta respuesta y 20% de baja
respuesta). Ningun paciente con He-
mofilia B presento inhibidores. De los
66 pacientes, 15 de ellos no tuvieron
ningln ingreso al Hospital Infantil
por sangrado. Los 51 nifios restantes
tuvieron 131 ingresos durante el 2012
por las siguientes razones: epistaxis
10%, gingivorragia 9%, hematuria
1%, sangrado gastrointestinal 1%,
traumatismo craneoencefalico 11%
(ningun sangrado intracraneal), cirugia
o procedimiento dental 5%, hemato-
mas 12%y 51% por hemartrosis (13%
codo, 17%rodilla y 20% tobillo).

Conflicto de interés. No existen
conflictos de intereses

Discusion y conclusiones. En el
Hospital Infantil se estan actualizando

datos de los pacientes con Hemofilia
para poder identificar pacientes y sus
necesidades para poder brindar una
atencion integral y un tratamiento
oportuno.

FOLIO PA-1014
HEMORRAGIA INTRACRANEA-
NA POR TEC EN PRESCOLAR
CON HEMOFILIA A SEVERA.
CASO CLINICO.
Lemos F, Boggia B, Mezzano R,
Raffo C, Tiscornia A, Pisano S,
Rivas G, Ferrari S, Petraccia C,
Duarte M, Moller D, Inguanzo M.
Departamento de Medicina Trans-
fusional. Centro Hospitalario Pereira
Rossell. Uruguay.

Introducciéon y Objetivo: El trau-
matismo encéfalo craneano (TEC) de
cualquier intensidad es el mas grave
debido a que es el responsable del
70% de las muertes en pacientes con
hemofilia severa. Puede manifestarse
desde una simple cefalea, convul-
siones, hasta severo compromiso de
conciencia. No siempre esta claro el
antecedente de trauma, especialmente
en los nifios. Debe iniciarse la terapia
de reemplazo inmediatamente y pos-
teriormente se realizar los exdmenes
y traslado al centro de referencia
para completar estudios. Objetivo:
mostrar el caso clinico de un nifio
que sufre un traumatismo de craneo,
evolucionando gravemente requirien-
do neurocirugia. La importancia de la
consulta, tratamiento de reemplazo
precoz y la valoracion por equipo en-
trenado en el manejo de esta patologia.
Material y Métodos: Trabajo
descriptivo, retrospectivo, basado en
el analisis de la historia clinica
Resultados. Preescolar de 4 anos,
proveniente del interior del pais, con

buen crecimiento y desarrollo. Con
antecedentes familiares de tio materno
con hemofilia A severa y antecedentes
personales de hemofilia A severa.

Ingresa por cuadro dado por de-
caimiento, vomitos y dolor abdominal
difuso. 20 dias antes present6 caida
desde su cama con TEC sin pérdida
de conocimiento, no recibid reposi-
cion con factor VIII, posteriormente
caida de bicicleta 3 dias previos al
ingreso ,por lo cual no consultan.
Persistiendo con sintomatologia di-
gestiva consultan y se decide ingreso a
sala para continuar valoracion, agrega
depresion de conciencia, por lo que
se inicia tratamiento de reposicion
con factor VIII y se realiza TAC de
craneo que informa: hematoma sub-
dural agudo fronto temporo parietal
izquierdo. Trasladado a unidad de
cuidados intensivos. Se mantiene con
infusion continua de factor VIII con
dosificacion de 90 a 100%. A las dos
horas del ingreso presenta bradicardia,
desaturacion, mala perfusion, pupilas
simétricas intermedias. Se realiza neu-
rocirugia de urgencia para evacuacion
de hematoma subdural, sin compli-
caciones. Buena evolucidn, infusion
continua de factor VIII y dosificacion
de factor VIII mantenida por encima
del 90%. Egresa en buena condicion
y se mantiene profilaxis trisemanal.

Discusion y Conclusiones. Es
importante instruir a los padres y al el
equipo de salud de la importancia de
la consulta y tratamiento precoz cuan-
do ocurre un TEC para luego realizar
los estudios diagnoésticos de imagen,
disminuyendo la morbimortalidad por
esta complicacion hemorragica.

FOLIO: OA1028
PROFILAXIS Y DESARROLLO
DE INHIBIDORES EN NINOS
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CON HEMOFILIA SEVERA: EX-
PERIENCIA DE DOS CENTROS
DE REFERENCIA EN COLOM-
BIA

Sarmiento-Urbina*, Linares***,
Cabrera*, Valderrama*, Ortiz*,
Contreras*, Pardo*, Ubaque*

* Fundacion Hospital De La Mi-
sericordia. ** Clinica Infantil
Colsubsidio. *** Universidad Na-

cional. Bogotd, Colombia

Introduccion y objetivo. La profi-
laxis primaria es considerada hoy en
dia tratamiento estandar en pacientes
con hemofilia severa (HS) en los pai-
ses desarrollados. Hay evidencia de
la reduccion en la frecuencia de he-
martrosis, prevencion de aparicion o
progresion de la artropatia, reduccion
de hospitalizaciones y para algunos
se considera protector para la apari-
cion de inhibidores. En la mayoria
de los paises en vias de desarrollo no
se utiliza de manera rutinaria por su
alto costo para el sistema de salud.
En Colombia desde hace 13 afios se
hace profilaxis en nifios con hemofilia
severa, inicialmente profilaxis secun-
daria y en los ltimos afios profilaxis
primaria. Hay poca informacion
especifica del comportamiento de
los inhibidores durante profilaxis. El
objetivo de este estudio fue evaluar el
desarrollo de inhibidores en un grupo
de pacientes pediatricos durante la
profilaxis primaria y secundaria.

Material y Métodos. Estudio
retrospectivo de las historias clinicas
de 37 nifios con diagnéstico de hemo-
filia severa

Resultados. En 27% (10 nifios)
la profilaxis fue primaria y en 73%
(27 nifios) secundaria. El tiempo de
profilaxis primaria y secundaria fue de
36 meses (rango 7 a 57) y 57.5 meses

(rango 7 a 122). La edad al inicio de
profilaxis primaria y secundaria fue
2 afios (rango 1 a 10) y 6 afios (rango
3 a 14). La tasa anual de sangrados
previos a inicio de profilaxis primaria
y secundaria fue de 4 sangrados/afo
(rango 1 a 11) y 6 sangrados afio (ran-
go 2 a 13) respectivamente. En 35/37
se conoce con qué tipo de producto
se inicid la profilaxis: 17/35 derivado
plasmatico y 18/35 recombinante.
Cuatro pacientes han desarrollado
inhibidores 10,8%, todos estaban en
profilaxis secundaria. Los factores
de riesgo asociados al desarrollo de
inhibidores son: tratamiento intensivo
previo en 3, uno desarroll6 inhibido-
res antes de los primeros 50 dias de
exposicion, 2 tienen mutaciones aso-
ciadas a inhibidores, en 2 el producto
inicial fue recombinante, en uno se
desconoce con cual producto se inicié
tratamiento, en 3/4 no hubo cambio
del tipo de concentrado, ninguno
tiene antecedentes familiares de inhi-
bidores, ninguno estaba en profilaxis
primaria al momento de la deteccion
de inhibidores

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. Los
factores de riesgo asociados al
desarrollo de inhibidores son los
reportados en la literatura mundial:
tratamiento intensivo previo, mutacio-
nes de riesgo y el tiempo de desarrollo
de los mismos antes de los primeros
50 dias de exposicion. No se encon-
traron diferencias estadisticamente
significativas en el desarrollo inhibi-
dor y el tipo de profilaxis

FOLIO: PA-1029

ESTUDIO MOLECULAR DE LA
INVERSION DE LOS INTRONES
1Y 22 DEL FACTOR VIII DE LA
COAGULACION EN UN GRUPO

DE NINOS CON DIAGNOSTICO
DE HEMOFILIA A EN COLOM-
BIA

Linares-Ballesteros*, Garces**, Sar-
miento***  Caminos**,

* Hospital De La Misericordia/
universidad Nacional De Colombia-
clinica Infantil Colsubsidio. **
Universidad Nacional de Colombia.
***% HOSPITAL DE LA MISERICOR-
DIA. Bogota, Colombia, Colombia

Introduccion y objetivo. La Hemo-
filia A es una enfermedad recesiva
ligada al cromosoma X, que presenta
una incidencia de 1 en 5000 -10.000
varones, lo que la convierte en uniode
los desordenes mas comunes de la
hemostasia. La inversion del intrén
22 se considera la alteracion mas
frecuente con una prevalencia del 45
a 50%, seguido de la inversion en el
intrén 1 con una prevalencia del 0,3
al 5% de los pacientes con fenotipo
Realizar la busqueda de es-
tas alteraciones en una poblacidon de
pacientes pediatricos con diagndstico
de hemofilia en Bogota, Colombia

Material y Métodos. Estudio
no experimental, descriptivo, que
identifico la inversion de los intrones
1 y 22 del gen del factor VIII de la
coagulacion. La deteccion de la in-
version de los intrones 1y 22 del gen
del FVIII de la coagulacion se realizo
mediante la metodologia de LD-PCR
(Long Distance PCR).

Resultados.
tras de 30 pacientes con una edad
media de 11 afios (0.8-18 afios). 77%
HA severa y 23% HA moderada,
todos los pacientes recibian profi-
laxis secundaria. 27% desarrollaron
inhibidores. De los 30 pacientes a
15 se les identifico una de las dos
mutaciones: 12 (40%) con inversion

SEVEro.

Se analizaron mues-
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del intrén 22 y 3 (10%) inversion del
intron 1. Del total de la poblacion
en la que se detectd la INV22 4/12
(33%) han desarrollado inhibidores
y 1/3 con INV1 tiene inhibidores. En
15 pacientes nos e encontro ninguna
de las dos mutaciones estudiadas, 3/15
tienen inhibidores (20%).

Conflicto de interés. Sin conflic-
tos de interés

Discusion y conclusiones. Se
aplica por primera vez en Colombia
la técnica mencionada para estudio
de mutaciones de riesgo en poblacion
pediatrica con diagnostico de hemofi-
lia A. Las alteraciones mas frecuentes
reportadas en la literatura son las iden-
tificadas en el 50% de la poblacion
estudiada es necesario ampliar este
estudio para evaluar si son factor de
riesgo para desarrollo de inhibidores.

FOLIO: OA1030
TASA ANUAL DE SANGRADO
EN NINOS CON HEMOFILIA
EN PROFILAXIS 3 A 10 ANOS
DE SEGUIMIENTO EN DOS
CENTROS DE REFERENCIA EN

COLOMBIA
Linares-Ballesteros*, Sarmiento**,
Cabrera**, Ubaque**, Valderra-

ma***,
* Hospital De La Misericordia/
universidad Nacional De Colombia-
clinica Infantil Colsubsidio. **
HOSPITAL DE LA MISERICORDIA.
*** CLINICA INFANTIL COLSUBSI-
DIO. Bogota, Colombia.
Introduccion y objetivo. Los san-
grados articulares recurrentes son una
de las caracteristicas del paciente con
hemofilia severa. La profilaxis prima-
ria es el tratamiento estandar en paises
desarrollados. Evaluar la tasa anual
de sangrado en nifios con hemofilia

severa (<2% actividad de factor) que
estan recibiendo profilaxis por mas
de 3 afios. Evaluar posibles factores
asociados a la tasa anual de sangrado.

Material y Métodos. Revision
retrospectiva cohorte anidada en dos
instituciones.

Resultados. 26 pacientes, media-
na de edad al iniciar profilaxis 5 afios
(RIQ 1-11), mediana de edad actual
10 anos (RIQ 8§ - 15). Veintiun pacien-
tes tenian articulacion blanco previo
inicio de profilaxis, el promedio de
articulaciones blanco fue de 1,4 (RIQ
1-4). En 5 pacientes sin articulacion
blanco al inicio de profilaxis, se inicia
profilaxis por sangrados recurrentes
en tejidos blandos n=4 y e hemorragia
intracraneana n=1. Las articulaciones
blanco fueron codos n=14, tobillos
n=13, rodillas n=7, cadera n=2. La
tasa anual de sangrado (TAS) el afio
anterior al inicio de profilaxis para
todos los pacientes fue de: 6,2 san-
grados/afio (rango 2-13): 3,5 (rango
2 a 4) para pacientes en profilaxis
primaria (PP) vs 6,9 en profilaxis se-
cundaria (PS) (rango 3 a 13); TAS del
ultimo afio para todos los pacientes
en profilaxis fue de 1,5 (0-4), Tasa
anual de hemartrosis 1.4 (0-4), no
hubo ningun sangrado que amenace
la vida en el ultimo afio de profilaxis.
La TAS actual de todos los pacientes
es 1,5 sangrados/afio: en PP vs se-
cundaria es: 1,4 (1-3) vs 1,6 (1-4).
La diferencia TAS antes y despues de
profilaxis fue estadatisticamente sig-
nificaticva (p = 0.0000). De pacientes
en PP 2/5 no han sangrado en el tl-
timo afio vs 6 de 21 pacientes en PS.
Mediana de tiempo en profilaxis 59
meses (38-122), mediana de tiempo
de pacientes en profilaxis primaria vs
secundaria 38 meses (36 — 57) vs 72
meses (36-122). Mediana de consumo

de factor de todos los pacientes 30/
Kg/dosis, mediana de dosis en PP vs
secundaria 30 u/kg (rango 15-45) vs
30 u/kg (rango 17-49). La mediana de
consumo anual de todos los pacientes
fue de 3530 U/kg/afio (2262-7544).,
en PP 3224 (rango 2288-3588) vs
secundaria 3510 U/kg/afio (rango
2236 — 7644)

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. La
profilaxis primaria y secundaria per-
mite reducir la TAS y de hemartrosis
en un grupo de pacientes con arti-
culacion blanco previo al inicio de
profilaxis secundaria y con dosis
de profilaxis de factor dentro de los
rangos establecidos por las guias
internacionales.

FOLIO: OA-1044

EXPERIENCIA EN EL USO DE
LA PROFILAXIS PRIMARIA EN
HEMOFILIA EN VENEZUELA
Boadas-De Sanchez*, Bastardo**,
Echenagucia*, Fernandez*, Hernan-
dez*, Mijares*, Tersek™**, Ruiz De
Saez*,

* Banco Municipal De Sangre Dc. **
Hospital 1VSS Dr. Hector Nouel J..
*** Hospital Pedidtrico Nino Jesus.
Venezuela

Introduccion y objetivo. Profilaxis
primaria (PP) es el tratamiento con-
tinuo y regular (52 semanas/afio,
recibiendo un minimo de 46 semanas/
tratamientos/afio) en ausencia de
enfermedad articular osteocondral
documentada y antes o seguida in-
mediatamente al primer sangrado
evidente en tobillo, rodilla o codo.
El objetivo es evaluar el régimen de
profilaxis primaria en los niflos con
hemofilia inicidndolo antes de los 2
aflos de edad.
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Material y Métodos. Se enrola-
ron 57 nifios con hemofilia severa o
moderada (FVIII o FIX=2,5UI/dL),
a partir de enero 2007. Se hizo de-
teccion de los inhibidores (Unidades
Bethesda) ¢/3 meses y evaluacion
musculo-esquelética anual. Se uso el
protocolo de dosis escalonada cana-
diense modificado. Para hemofilia A
(HA): Fase 1: 50Ul/kg, 1vez/semana.
Fase 2: 30Ul/kg, 2veces/semana. Fase
3. 25Ul/kg, 3veces/semana. Fase
4: Incremento 5Ul/kg. Hemofilia B
(HB): Fase 1: 50Ul/kg, 1vez/sema-
na. Fase 2: 30Ul/kg, 2veces/semana.
Criterios de modificacion de la dosis:
1 hemartrosis 6 2 episodios hemorra-
gicos que afecten tejidos blandos con
limitacion de funcién. Se brindé edu-
cacion a los padres acerca del régimen
de profilaxis. Todas las infusiones se
hicieron por venas periféricas.

Resultados. 43 nifios con HAS,
9 HAM, 4 HBS y 1 HBM. Promedio
de edad de inicio: 19 meses (7-39),
promedio de duracidén: 25 meses
(2-60), promedio d consumo de con-
centrados de factores anual (Ul/kg/
aflo): 2.469(857-5.143), promedio de
hemartrosis en el altimo afio: 1,7(1-5)
y promedio de otros sangrados en el
ultimo afio: 2,3(1-7). Hasta diciembre
2012: un paciente tuvo 1 hemorragia
epidural post-traumatica. Un nifio
tiene artropatia grado I de rodilla,
13 fueron retirados por desarrollo
de inhibidores de alta respuesta y de
ellos 6 pasaron a régimen de induc-
cion a la tolerancia inmune, logrando
erradicacion del inhibidor en 3, ellos
se enrolaron a profilaxis otra vez. 5
dejaron PP por falta de adherencia.

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. La PP
usando el régimen de dosis escalonada
es posible para nuestros pacientes. El

inicio temprano es necesario para mi-
nimizar el desarrollo de articulaciones
“diana”. Es primordial mantener una
educacion continua explicando la im-
portancia de cumplir las indicaciones
y llevar el registro del tratamiento
por escrito.

FOLIO: OA1045
COMPARACION DE LA ME-
TODOLOGIA BETHESDA VS
NIJMEGEN PARA LA DETEC-
CION DE INHIBIDORES EN EL
BANCO MUNICIPAL DE SAN-
GRE DEL D.C.
Echenagucia-Echenagucia®,
das*, Acosta*,

* Banco Municipal De Sangre D.c.
Venezuela

Boa-

Introduccioén y objetivo. El desa-
rrollo de aloanticuerpos en hemofilia
permanece como la complicacion
mas significativa de esta patologia, su
presencia compromete la efectividad
del tratamiento de remplazo y puede
ser causa de mayor morbimortalidad.
El ensayo Bethesda ha sido el standard
de laboratorio para la cuantificacion
de aloanticuerpos. La modificacion de
Nijmegen fue introducida para mejorar
la pérdida de especificidad del ensayo
en el rango menor de deteccion de an-
ticuerpo. La cantidad de inhibidores se
mide en unidades Bethesda (UB) y se
cataloga como de “titulo alto” (mas de
SUB) o “titulo bajo” (menos de SUB).
Esta clasificacion conlleva a implica-
ciones en el tratamiento, tanto en el
rutinario como en el de erradicacion de
los mismos. El objetivo de este trabajo
es comparar los resultados obtenidos
del método Bethesda con la técnica
modificada de Nijmegen y evaluar
la implementacion de este ultimo en
nuestro laboratorio.

Material y Métodos. Muestras
de plasma citratado provenientes de
137 individuos con hemofilia A fueron
analizadas por ambas metodologias.
FVIII fue determinado por método
coagulante en una etapa en un equipo
Elite Pro, plasma deficiente en FVIII
y APTT SP, IL. La fuente exdgena
de FVIII, para el ensayo Bethesda
fue preparada fresca a partir del plas-
ma proveniente de 4 sujetos sanos;
el ensayo Nijmegen fue preparado
utilizando como anticoagulante para
extraer la muestra citrato de Sodio con
Imidazol (6,8%).

Resultados.
ron divididos en 5 grupos de acuerdo
al titulo de inhibidores por metodolo-
gia Bethesda. 43 menor a SUB (grupo
I); 29 5-10UB (II); 29 10-20UB (I1I)
23 20-80UBy 13 mas de 8OUB (IV).
La prueba ty la Prueba de Wilcoxon
mostro diferencias significativas con
un nivel de significancia de 0.05,
obteniéndose valores menores con el
método de Nijmegen que con el Méto-
do Bethesda.Cabe destacar en 14/137
pacientes (10%) donde la clasificacion
por el titulo de inhibidor a través de
la metodologia Bethesda es diferente
a la de Nijmegen, cambiando de alto
a bajo respondedor; 19 pacientes
(12,4%) donde el titulo de inhibidores
por método Bethesda no lo permite
clasificar para beneficiarse de la tera-
pia de erradicacion, caso contrario si
es tomado en cuenta la metodologia
de Nijmegen.

Conflicto de interés. NINGUNO

Discusion y conclusiones. Los
resultados demuestran lo sefialado
en la literatura, que establece que
la técnica de Nijmegen disminuye
los falsos positivos. El emplear una
fuente de FVIII ex6gena amortigua-
da garantiza estabilidad del mismo

Los resultados fue-
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evitando la pérdida durante el proceso
de incubacidn; asi mismo, el realizar
las diluciones del plasma del paciente
en plasma deficiente en factor brinda
mayor especificidad al ensayo, lo cual
se demuestra al observar la disminu-
cion en el titulo de inhibidores que
se obtiene a través de la metodologia
Nijmegen. Los resultados observados
nos llevan a tomar la decisioén de
incorporar el ensayo Nijmegen como
método para cuantificacion de los
inhibidores en nuestra Institucion por
resultar costo-efectiva, ello a pesar de
incrementar los costos.

FOLIO: PA1048

SITUACION ACTUAL DE LA
HEMOFILIA EN CUBA
Castillo-Gonzalez*, Martinez-Tria-
na*, Lavaut-Diaz*, Cabrera-Payne*,
Rodriguez-Pérez*, Tejeda-Gonza-
lez*, Baganet-Cobas*, Lam-Diaz*,
Arencibia*, Socarras-Conde*, Gon-
zalez*, Nuflez**** Campo****,
Gémez******’ Nuﬁez*******’
AlVareZ********,

* Instituto De Hematologia E In-
** Hospital General
*** Hospital
Clinico-Quirurgico Faustino Pérez.
*x&% Hospital Clinico-Qirurgico A
Luaces. ***** Hospital Pedidtrico
Pepe Portilla. ****** Hospital Co-
mandante Pinares. ******* Hospital
Luaces. ******¥* Hospital Faustino
Pérez. ****¥*xx%%% Hogpital Pepe
Portilla. Cuba

munologia.
Comandante Pinares.

Introduccion y objetivo. El Insti-
tuto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) es el centro rector del Programa
Nacional de Atencion Integral al He-
mofilico en el cual participa un equipo
de trabajo multidisciplinario, que
ofrece a los pacientes un seguimiento

continuo, se atienden las complica-
ciones y se les brinda un tratamiento
efectivo.

Material y Métodos. Se realizé la
recoleccion de los datos a través de la
informacion del registro nacional de
coagulopatias congénitas y la oficina
de estadisticas de salud.

Resultados. En el afio 2002 se cred
el centro para su atencion integral y
multidisciplinaria, localizado en el
IHI y en el afio 2010 se crearon dos
nuevos centros de tratamiento. Un
estudio nacional de prevalencia en
hemofilia demostré que cerca del 85
% de los enfermos estimados estan
diagnosticados. En la actualidad te-
nemos registrados 417 pacientes con
hemofilia, 360 con HA y 57 con HB
distribuidos en todas las provincias.
Se realiz6 un estudio de mortalidad
en un periodo de 20 afios y se observo
que las hemorragias fueron la primera
causa de fallecimiento, seguidos por
las infecciones transmitidas por las
transfusiones y las enfermedades ma-
lignas. En el grupo de enfermedades
infecciosas, la hepatopatia por el virus
de la hepatitis C fue a que predominé.
Se analizaron dos periodos en el desa-
rrollo de este programa, al inicio y el
estado actual y se observo un aumento
significativo de la esperanza de vida
con el avance del programa nacional
y los afios de vida potencial perdidos
por la hemofilia disminuyeron de
forma considerable.

Conflicto de interés.
conflictos de intereses.

Discusiéon y conclusiones. Las
perspectivas futuras de trabajo van
encaminadas a lograr la optimizacion
del diagnéstico molecular de la hemo-
filia, ofrecer tratamiento profilactico
a pacientes con hemofilia severa,
generalizar el tratamiento a demanda

No existen

con concentrados de factores VIII o
IX, aplicar nuevas variantes de trata-
miento ortopédico y rehabilitador y
ofrecer orientacion educativa continua
a pacientes, familiares y profesionales
de otras especialidades.

FOLIO: PA1058

TROMBOSIS DE SENO TRANS-
VERSO EN HEMOFILIA. CASO
CLINICO.

Lemos-Garcia*, Boggia*, Mezzano*,
Raffo*, Moller*, Pisano*, Rivas*,
Ferrari*, Duarte*, Tiscornia®*, Man-
zino*, Stefano De Perdomo**,

* Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell. ** SUHT. Uruguay

Introduccion y objetivo. La hemo-
lia es una enfermedad hemorragica
congénita debida a déficit de factor
VIII o FIX . La morbimortalidad de
estos pacientes estd relacionada con
las hemorragias, pero pueden aso-
ciarse eventos tromboticos. El manejo
interdisciplinario con profesionales
capacitados estd relacionado con el
estandar de vida de estos pacientes.
Presentamos un caso clinico de un
nifio con hemofilia A severa, que su-
fre un traumatismo de craneo grave
y posteriormente trombosis del seno
transverso.

Material y Métodos. Preescolar 5
aflos con Hemofilia A severa, en pro-
filaxis primaria con FVIIIr. Presenta
traumatismo de craneo, al caer sobre
¢l televisor de 29 pulgadas, pérdida
de conocimiento fugaz. Ingresa con
ECG 15, epistaxis y hematemesis. Se
realiza taponamiento anterior con gasa
con transamina, 750 UI FVIIIr (50
UI/Kg). TC craneo, evidecia fractura
de piso medio, escama del temporal
derecho, cuerpo del esfenoides y
peiiasco del lado izquierdo (fractura
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longitudinal con ocupacion de celdi-
llas y antro mastoideo), no hematomas
ni hemorragias parenquimatosas.
Ingresa a UCIN hemodinamicamente
estable, equimosis en ojo de mapa-
che, taponamiento anterior, epistaxis
detenida, pasando FVIIIr por BIC
SUI/Kg/hra. Se realiza dosificacion
de FVIII diariamente, manteniéndo-
las al 100%. Neurocirujano, plantea
tratamiento médico. A las 72 hrs
angioresonancia: Muestra contusion
de amigdalas cerebelosas, trombosis
parcial del seno transverso izquierdo.
Con estos hallazgos se inicia HBPM
Img/kg/dia, con controles con anti
FXa, diariamente. Dia 1: 0,29-dia
2: 0,28-dia 3: 0,26, dia 5-0,46 A los
6 dias presenta epistaxis masiva, que
requiere transfusién con SD, PF, CP
y hemostasis en block por el ORL .
Se suspende HBPM. Nuevamente en
UCIN, con IOT, ARM, por 48 hrs,
sin sangrado, se mantiene FVIIIr por
BIC 5 Ul/kg/hra, dosificaciones de
FVIII entre 100% y 120% , rastreo
de inhibidor negativo. A los 21 dias
angioresonancia: muestra resolucion
de la contusion y recanalizacion de
la trombosis del seno transverso.
Muy buena evolucion pasa a sala de
pediatria, FVIIIr en bolo cada 12 hrs,
dosificaciones FVIII 50 %. Contintia
sin complicaciones, alta al dia 30,
control en policlinica a las 48 hrs,
con profilaxis trisemanal a 25UI/Kg/
Dosis FVIIIr.

Resultados. EI ORL encuentra
vaso sangrante haciendo hemostasis,
y taponamiento posterior. Los valo-
res de anti FXa por debajo de 0,46,
dosificaciones de FVIII del 100%.
Evolucioné favorablemente sin se-
cuelas.

Conflicto de interés. Negamos
conflicto de interes

Discusion y conclusiones. El equi-
librio entre trombosis y hemostasis es
muy labil y de dificil manejo en estos
pacientes. Profesionales especializa-
dos favorece la toma de decisiones
disminuyendo la morbimortalidad de
los mismos.

Folio: PA1067

VALIDACION DE UNA TECNI-
CA BASADA EN TIEMPO DE
TROMBOPLASTINA PARCIAL
ACTIVADA (TTPA) PARA EL
TAMIZAJE DE INHIBIDORES
EN PACIENTES HEMOFILICOS.
Portuguez Meneses MA', Zavala M',
Bergés Garcia A!, Arias Corona ME'~
Robles Espinosa LA

Unidad Médica de Alta Especialidad
Centro Médico Nacional La Raza.
Laboratorio de Hemostasia y Trom-
bosis. México D.F.,, MEXICO.

Introduccién: Una de las complica-
ciones mas temida en los pacientes
con hemofilia (PCH) es el desarrollo
de aloanticuerpos que neutralizan la
actividad coagulante del Factor VIII
o del Factor IX utilizados en la terapia
de sustitucion. El laboratorio clinico
realiza la determinacion del factor
circulante y busqueda de inhibidores,
estudios indispensables en el manejo
del paciente. Existen diversos méto-
dos para la determinacién de estos
anticuerpos, desde los basados en la
determinacion del TTPa, titulaciones
de anticuerpos fundamentados en la
inhibicién de actividad procoagulante
de los factores de coagulacion de los
cuales la prueba de Bethesda es el mas
utilizado, la modificacion de Nijme-
gen hasta la realizacion de pruebas de
ELISA. Con variaciones en sensibili-
dad y especificidad, y diferencias en
costo por prueba y grado de dificultad.

Con todos los métodos por encima de
0.6 UB/mL es positivo. Se clasifican
baja o alta respuesta < 6 > 5 UB/mL
respectivamente.

Objetivo: Proponer una técnica, eco-
nomicay facil, basada en TTPa (Método
de Kasper) como una pruecba adecuada
de tamizaje en la busqueda inhibidores.

Material y métodos: Se incluye-
ron 26 PCH A y B sin inhibidor y 8
pacientes con inhibidor. Edades de 2 a
15 afios. Al primer grupo se determind
inhibidores con el método de Kaspery
con el de Bethesda,. Al segundo grupo
se les realizd los métodos de Kasper,
Bethesda y Nijmegen.

Resultados: En pacientes sin in-
hibidor el método de Kasper resulto
negativo en todas las determinaciones.
El método Bethesda arrojo resultados
negativos excepto en un paciente
con 0.7 UB/mL, valor muy cercano
al punto de corte. Los pacientes con
inhibidor resultaron positivos por los
tres métodos. (tabla 1).

Conclusiones: El método de Kas-
per solo nos permite establecer si hay
o no inhibidor, pero no si es de baja o
alta respuesta. Los pacientes positivos
con el método Kasper no coinciden
con el titulo de inhibidor, por lo que
siempre deberan ser confirmados con
el método Bethesda y/o Nijmegen. El
método de Kasper es una opcién como
prueba de tamizaje en laboratorios con
poca infraestructura.

Resultados. Tabla 1

FOLIO PA-1068

PROFILAXIS EN PACIENTES
ADULTOS HEMOFILICOS CON
ARTROPATIA.

Ramirez C, Valencia G, Portilla A,
Arteaga A, Arias D, Madrid M

IPS Especializada, Bogota DC Co-
lombia.
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Tabla 1.
Muestra Kasper Bethesda Nijmegen
UuB/mL  (UB/mL)
26 muestras Negativo 0.0 SD
27030290 Positivo 1.5 1.5
27030291 Positivo  12.3 1
27030292 Positivo 5.6 4
27030293 Positivo 9.6 5.6
27030294 Positivo  16.8 11.4
27030295 Positivo 840 789
27030296 Positivo 7.9 6.6
27030297 Positivo  25.3 26.1

Introduccion y Objetivo. La profi-
laxis primaria esun manejo estandar
para pacientes con hemofilia; su uso
ha sido recomendado por laOMS y la
FMH. La profilaxis que se inicia en la
edad adulta mejora las puntuaciones
ortopédicas, disminuye la frecuencia
de hemartrosis, discapacidad fisica, y
tasas de hospitalizacion, ausentismo
laboral / escolar y tiene un impacto
positivo en la calidad de vida. La
profilaxis en adultos ofrece muchos
retos e implica un costo elevado.
La evidencia cientifica es limitada.
Describimos una cohorte de pacientes
atendidos en un centro de hemofilia
en Bogotd durante un afio y medio.
Objetivo:

Describir las principales carac-
teristicas de una cohorte de adultos
hemofilicos con artropatia instaurada
y que reciben profilaxis con factor.

Material y Métodos. Poblacion y
muestra: se trata de un estudio des-
criptivo y prospectivo . Se evaltian
25 pacientes adultos hemofilicos con
artropatia tratadosy seguidos durante
18 meses en un centro de hemofilia en
Bogota DC.

Resultados. Edad (promedio):
32 afios (Rango: 18-63). Tipo de
hemofilia: La mayoria de pacientes

tienen Hemofilia A (80% n = 20).
Estado articular: todos los pacientes
tienen artropatia hemofilica esta-
blecida. 32% refieren dolor articular
permanente o durante la mayor parte
del tiempo. Limitacion fisica: la pro-
porcién mas alta fue de 2 puntos en
la escala de discapacidad. 24% estan
completamente discapacitados. Tipo
de concentrado de factor utilizado:
Factor plasmatico (19 pacientes:
76%), Recombinante 5 pacientes
( 20%), FEIBA 1 paciente (4%).
Frecuencia de infusiones (nimero/
semana): 2.28 (2 - 3). Dosis de pro-
filaxis (UI /kg./ Semana): 15.1 (7.8
—23). Cumplimiento dosis prescritas:
100%. Este programa esta basado
en el manejo en casa por parte de
las enfermeras. Hemorragias y tasas
de hospitalizaciéon: El promedio del
numero de hemorragias anual fue de
2.5 (SD =rango). No hubo sangrados
que amenazaran la vida. La mayoria
de las hemorragias fueron hemartro-
sis. So6lo hubo dos hospitalizaciones
por sangrados durante el seguimiento.
Ningun paciente desarrollé inhibido-
res. Calidad de vida relacionada con
la salud. La calidad de vida se evaluo
con la encuesta SF-36. El Rol emocio-
nal, la salud mental, la funcién social
y la vitalidad, tuvieron puntajes por
encima de 70.

Discusion y Conclusiones. La
profilaxis terciaria en adultos hemo-
filicos con artropatia es viable en un
pais en vias de desarrollo. El grado
de artropatia en nuestra poblacion
es relevante; la limitacion fisica y la
percepcion subjetiva del dolor son pa-
rametros que se correlacionan con las
lesiones musculo-esqueléticas. Esto
obliga a la intervencion terapéutica;
Los resultados observados permiten
evidenciar bajas tasas de hemorragias

en comparacion con las altas tasas de
sangrados reportados por los pacientes
con administracion A demanda. Todos
los eventos articulares podrian ser
manejados en forma ambulatoria y
con éxito. No se informaron eventos
hemorragicos graves u otros even-
tos con riesgo de la vida y la tasa
de hospitalizacion fue muy baja (2
hospitalizaciones en 18 meses). Las
dosis de la profilaxis en adultos son
adaptadas de acuerdo a las caracteris-
ticas especificas de cada paciente. La
dosis en nuestros pacientes son bajas
en comparacion con dosis confirmadas
para otras series. La calidad de vida
analizada con la encuesta SF-36 evi-
dencia que la profilaxis terciaria tiene
un impacto positivo principalmente
en las dimensiones emocionales y
sociales. Aunque su alto costo es la
principal barrera para el manejo de
los pacientes hemofilicos, los buenos
resultados suponen una intervencion
costo-efectiva

FOLIO PA-1069

EVALUACION HEMATOLOGICA
Y EN PORTADORAS DE HEMO-
FILIA

Ramirez C., Rozo A., Valencia G.,
Portilla A., Arteaga A., Abadia R.,
Arias D.

IPS Especializada, Bogota D.C.,
Colombia

Introduccion y Objetivos. Las por-
tadoras con niveles bajos de factor
presentan sangrado anormal y muchas
de ellas presentan sintomatologia si-
milar a la de los hemofilicos leves. Se
ha reportado una alta tasa de sangrado
ginecologico anormal en portadoras
(menorragia, hemorragia postparto),
igualmente sangrado anormal o pro-
longado después de cirugia o trauma.
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Esta tendencia hemorragica puede
impactar en el estado de salud y la
calidad de vida de las portadoras.
Objetivo. El objetivo de este trabajo
es hacer una descripcion de las condi-
ciones ginecoldgicas y hematologicas
en una cohorte de portadoras de
hemofilia.

Material y Métodos. Estudia-
mos una cohorte de 16 portadoras
obligadas (hijas de padres con he-
mofilia, madre de dos o mas hijos
con hemofilia, o madre de un hijo
con hemofilia y al menos un miem-
bro familiar afectado), evaluamos
la tendencia hemorragica utilizando
el Bleeding Score BS y analizamos
diversos parametros ginecologicos
y efectuamos una evaluacion de la
calidad de vida utilizando el cuestio-
nario SF-36

Resultados. Edad: edad pro-
medio 47.3 afos, rango entre 22 y
60. Riesgo hemorragico: promedio
del Bleeding Score: 2.3. La mayor
tendencia hemorragica evaluada se
refiere a exodoncias y equimosis.
Siete (7) pacientes, 44%, tienen un
Bleeding Score mayor de 4. Meno-
rragia: En mujeres con potencial fértil
la menorragia se evalué mediante
el estimativo del Pictorial Blood
Assessment Chart (PBAC). La pun-
tuacion promedio de esta poblacion
fue de 360; 10 de 11 pacientes 91%,
tenian puntuaciones por encima de
100. Otras condiciones ginecologicas,
5 pacientes 31% tuvo hemorragia
postparto, 3 requiri6 histerectomia por
menorragias, la mitad de las pacientes
tenian dismenorrea, ninguna de ellas
habia consultado previamente debido
a menorragia. -Ninguna paciente ha-
bia recibido terapia antifibrinolitica
ni terapia de factor como reemplazo
por menorragias. Otras evaluaciones:

el nivel promedio de factor fue 60%
rango entre 26 a 134%. El nivel de
ferritina promedio en mujeres pre-
menopausicas fue normal 38 (18 a
72), Calidad de vida: ninguna de las
escalas estuvo alterada.

Discusion y Conclusiones. Las
portadoras tienen una tendencia he-
morragica evidente. La ocurrencia de
sintomas se correlaciona con los nive-
les de factor. La evaluacion de riesgo
hemorragico muestra alteraciones en
situaciones que implican retos hemos-
taticos. La menorragia es el principal
impacto hemorrdgico en nuestras pa-
cientes. La prevalencia de menorragia
fue 91%. Utilizamos el PBCA como
evaluacidn clinica de menorragia.
Las puntuaciones mayores a 100 son
un buen pronosticador de pérdidas
menstruales mayores a 80 ml. Otras
condiciones ginecoldgicas fueron
importantes y relevantes en el analisis
adicional. Las manifestaciones clini-
cas impactan negativamente el estado
general. Muchas de ellas no consultan
ni reciben adecuados tratamientos
para esta condicion. Una evaluacion
adecuada permite la implementacion
de intervenciones terapéuticas para
minimizar estas complicaciones. Hay
muchas guias publicadas actualmente
orientadas al manejo del sangrado
ginecologico en las mujeres

FOLIO: PA-1073
RECOMENDACIONES DE LA
CUMBRE LATINOAMERICANA
DE EXPERTOS EN HEMOFILIA,
BOGOTA,NOVIEMBRE 2012: UN
LLAMADO A LA ACCION.
Boadas A, Garrido C, Mijares ME,
Pietrobelli TM, Pasquali K, de Sousa
E, Arango YA, Brydn A, Campillo
GA, Plata A, Robledo S, Gonzalez
Al, Montero MP, Acuiia.

Introduccion y Objetivo: Los cuida-
dos efectivos y exitosos en hemofilia
se basan en la presencia de elemen-
tos tales como: planes nacionales de
hemofilia; disponibilidad de un diag-
noéstico preciso; un registro nacional
completo y de alta calidad; manejo
al paciente en centros de atencion
integral, multi y trans disciplinario;
disponibilidad de terapia sustituta
eficaz, segura y de disponibilidad en
el hogar; tratamiento profilactico;
el acceso a especialistas; la atencion
adecuada en servicios de emergencias;
el manejo adecuado de inhibidores;
y la disponibilidad de educacioén e in-
vestigacion a nivel global. El presente
trabajo es un esfuerzo para caracte-
rizar y exponer estos factores en el
contexto latinoamericano y proponer
un llamado a la accidn en la region.

Materiales y Métodos: Se realizod
una reunioén de expertos en hemofi-
lia que representaban a los grupos
clinicos, de abogacia, y sociedades
de hemofilia en la region Latinoame-
ricana en Bogotd, en Noviembre del
2012.

Resultados: Las barreras y desa-
fios mas importantes identificados
por el grupo de trabajo fueron: la
disponibilidad inadecuada de los
concentrados de FVIII y FIX, tan-
to derivados plasmaticos como
recombinantes; la ausencia de pla-
nes nacionales integrados a los
sistemas de salud; la falta de reco-
nocimiento o registro de la hemofilia
dentro de las enfermedades priorita-
rias en la atencion por los sistemas
de salud; la ausencia o lo inadecuado
del manejo interdisciplinario de los
pacientes afectados; y la falta de re-
cursos invertidos en la generacion de
conocimiento (epidemiologico, clini-
co y de investigacion) en la entidad.
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Dscusion y Conclusiones: Reco-
mendaciones y llamado a la accion:
El grupo de trabajo considerd que a
nivel Latinoamericano es importante
considerar: 1) La atencion integral
del paciente hemofilico como nor-
ma de manejo. 2) La transicion del
manejo de episodios de sangrado a la
prevencion de estos episodios. 3) La
mejoria de la calidad de vida de los

pacientes afectados. 4) El reconoci-
miento temprano y completo de los
afectados y la prevencion (a través del
uso extenso de la consejeria genética)
de la condicion. 5) El envolvimiento
gubernamental a través de un plan
integrado de salud, un sistema de
informacion adecuado, y el reco-
nocimiento de la entidad como una
prioridad en salud. 6) La educacion

completa, enfocada y sistematizada a
todo nivel (individual, institucional y
gubernamental); y 7) la creacion de
politicas de salud que enlacen la aten-
cion individual de calidad, permitan
el desarrollo maximo del individuo
afectado, promuevan el envolvimiento
institucional, y globalicen el recono-
cimiento y manejo adecuados de la
enfermedad y de los afectados.

HEMOSTASIAY ENFERMEDADES CRONICAS

FOLIO: PA1012
DETERMINACION DEL PERFIL
DE LiPIDOS Y HOMOCISTEINA
EN PACIENTES ADULTOS MA-

YORES
Gomez-Avila*, Zavala-Hernan-
dez**, Herndndez-Zamora**,

Andrade-Cabrera**, Robles-Salas**,
Rosales-Cruz*, Reyes-Maldona-
do*,

* Instituto Politécnico Nacional/
Escuela Nacional De Ciencias Bio-
logicas.  ** Instituto Nacional de
Rehabilitacion. Ciudad de México.
Meéxico.

Introduccion y objetivo. El riesgo
de eventos cardiovasculares (ECV)
se asocia a factores predisponentes y
desencadenantes, como hipertension
(HT), hipercolesterolemia (HC), ta-
baquismo, inactividad fisica, cambios
en habitos alimenticios y modifica-
cion en patrones de actividad fisica.
Algunos de los cuales pueden verse
reflejados en el perfil de lipidos (PL);
la presencia de alteraciones en el PL,
se asocian a diferentes patologias. Los
parametros del PL que son indicadores
bioquimicos de riesgo de ECV son:

Colesterol total (CT) alto (>200 mg/
dL). Colesterol-HDL (HDL-c) bajo
(<40 mg/dL), Colesterol-LDL (LDL-
¢) alto (>100 mg/dL) y Triglicéridos
(TG) altos (>150 mg/dL). Otros
factores: Fibrinogeno alto (>300 mg/
dL), Factores trombogénicos aumen-
tados (Factor V, VII y VIII), Proteina
C reactiva alta (>6mg/dl). También
se ha descrito a la hiperhomocistei-
nemia (HHCy) moderada como un
factor de riesgo para ECV. Otro factor
considerado como factor de riesgo
cardiovascular es la HC, aunque no
ha sido confirmada esta asociacion o
solo la encontraron en algunas pobla-
ciones. Estudios previos establecen la
prevalencia de HHCy en poblacion
general en un 5-10%; sin embargo, en
adultos mayores (AM) se desconoce,
y este porcentaje podria aumentar
debido a los padecimientos cronico-
degenerativos que son comunes en
esta poblacion. Ya que la HHCy es el
resultado de la interaccion de multi-
ples factores metabolicos, genéticos,
nutricionales, edad, sexo, entre otros.
Determinar el PL y homocisteina en
pacientes AM (>65 afios), y su asocia-
cion con diferentes patologias.

Material y Métodos. A partir
de muestras de sangre de 82 AM que
acudieron al Laboratorio Central de
Patologia Clinica del INR, se deter-
min6 Hey plasmatica mediante HPLC
y empleando suero, se realizé PL por
el método enzimatico colorimétrico
(analizador automatizado Olympus
AU400).

Resultados. Se seleccionaron 82
participantes: 52 mujeres (63.4%) y
30 hombres (36.6%). Los participan-
tes presentaron diferentes patologias:
DMT?2, osteoporosis, cancer, fractu-
ras, insuficiencia venosa periférica,
hipertension, enfermedad vascular
cerebral y dislipidemias. En la de-
terminacion de Hcy, 70 pacientes
(85.4%) (41 mujeres y 29 hombres)
presentaron HHCy (53 moderado, 17
intermedio y 0 severo). 12 pacientes
presentaron niveles normales. 8.5%
de los pacientes tuvieron HC, el 30%
hipertrigliceridemia.

Conflicto de interés. NO

Discusion y conclusiones. Los
niveles normales de Hcy en esta
poblacion de AM, estan por encima
de los niveles de referencia para po-
blacion general y los lipidos, van de
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normales en un 68%, hasta niveles
elevados de colesterol y triglicéridos
en un 32% promedio de factor fue
60% rango entre 26 a 134%. El nivel
de ferritina promedio en mujeres
premenopausicas fue normal 38 (18
a 72), Calidad de vida: ninguna de las
escalas estuvo alterada.

Discusion y Conclusiones. Las
portadoras tienen una tendencia he-
morragica evidente. La ocurrencia de
sintomas se correlaciona con los nive-

FOLIO: PA1020

SINDROME DE FECHTNER.
REPORTE DE UN CASO Y REVI-
SION DE LA LITERATURA
Martinez-Villegas*, Pérez-Casillas*,
Lopez-Hernandez*,

* IMSS. Hospital General, Centro
Meédico Nacional La Raza. Ciudad
de México. México
Introduccion y objetivo. Reporte
de Caso Clinico

Material y Métodos. Paciente

femenino de 5 afios de edad, pro-
ducto de la primera gesta, padres
no consanguineos, sin complica-
ciones durante el periodo neonatal
inmediato. Carga genética para DM2.
Antecedentes personales patologicos
se refiere conexidén andémala total de
venas pulmonares, catarata congénita
bilateral, hipoacusia. Inicia segui-
miento por hematologia pediatrica por
Trombocitopenia, no hemorragias, la
exploracion fisica con talla baja, mi-
crocefalia, estrabismo e implantacion
baja de pabellones auriculares. Dentro
de su protocolo de estudio reportan:

les de factor. La evaluacion de riesgo
hemorragico muestra alteraciones en
situaciones que implican retos hemos-
taticos. La menorragia es el principal
impacto hemorragico en nuestras pa-
cientes. La prevalencia de menorragia
fue 91%. Utilizamos el PBCA como
evaluacion clinica de menorragia.
Las puntuaciones mayores a 100 son
un buen pronosticador de pérdidas
menstruales mayores a 80 ml. Otras
condiciones ginecoldgicas fueron

PLAQUETAS

trombocitopenia con cifras entre 40
000 — 102 000 uL, volumen plaque-
tario medio >12 fl, aspirado de médula
6sea con megacariocitos presentes
productores de plaquetas demas lineas
celulares sin alteraciones, biopsia de
médula 6sea normocelular con presen-
cia de la tres lineas celulares, prueba
de retraccion del coagulo prolongada,
tiempo de sangrado prolongado en
15”7, agregometria plaquetaria nor-
mal para los cuatro agonistas, frotis
de sangre periférica con plaquetas
gigantes e inclusiones citoplasmaticas
en neutrdfilos, examen general de
orina con proteinuria, eritrocituria y
hemoglobinuria. En el estudio familiar
padres sin alteraciones en plaquetas
y neutrofilos. Ante los antecedentes
personales patologicos, hallazgos
de laboratorio y en frotis de sangre
periférica se llega a la conclusion
diagnostica de Sindrome de Fechtner.

Resultados. NA

Conflicto de interés. Ninguno

Discusion y conclusiones. Den-
tro de los desdrdenes relacionados
con el gen MYHY, se encuentra el

importantes y relevantes en el analisis
adicional. Las manifestaciones clini-
cas impactan negativamente el estado
general. Muchas de ellas no consultan
ni reciben adecuados tratamientos
para esta condicion. Una evaluacion
adecuada permite la implementacion
de intervenciones terapéuticas para
minimizar estas complicaciones. Hay
muchas guias publicadas actualmente
orientadas al manejo del sangrado
ginecologico en las mujeres

Sindrome de Fechtner. El gen esta
localizado en el cromosoma 22q12,
codifica para la miosina no muscular
IIA. Paterson et al, la describe en
1985 como una enfermedad carac-
terizada por macrotrombocitopenia,
inclusiones citoplasmaticas en neu-
trofilos, sordera, nefritis, y cataratas.
Las alteraciones en el gen MYHY son
mutaciones sin sentido y deleciones,
con manifestaciones clinicas mas
graves cuando se localizan en las que
codifican para las cadenas ligeras de la
miosina no muscular ITA. Se reportan
en el mundo 101 familias afectada con
un patron de herencia autondémico
dominante. La miosina no muscular
ITA se encuentra distribuida en el
citoplasma de neutréfilos, monocitos,
linfocitos y plaquetas, al estar defec-
tuosa precipitay se une a proteinas en
las membranas basales; las plaquetas
gigantes son el resultado de una inade-
cuada interaccion entre la membrana y
sistema tubular del megacariocito im-
pidiendo una adecuada fragmentacion
del citoplasma. El tratamiento solo es
preventivo evitando anemia y farma-
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cos que alteren la funcion plaquetaria.
Cuando existe menorragia se pueden
usar hormonales, y en caso de hemo-
rragias a otro nivel desmopresina y/o
antifibrinoliticos. La transfusion de
concentrados plaquetarios no debe
realizarse de forma rutinaria.

FOLIO: PA1038

THE THROMBOCYTOPENIA OF
NONALCOHOLIC FATTY LIVER
DISEASE

Hernandez-Reyes*, Ruiz Arguelles*,
Velazquez Sanchez De Cima*, Zamo-
ra Ortiz*, Ruiz Delgado*,

* Centro De Hematologia y Medicina
Interna. Puebla. México

Introduccion y objetivo. Nonalco-
holic fatty liver disease (NAFLD) is
the most common cause of chronic
liver injury worldwide (1). It covers
a wide spectrum of hepatic disor-
ders ranging from simple steatosis,
through steatohepatitis (steatosis with
inflammation), to liver cirrhosis. The
molecular and cellular mechanisms
underlying hepatic injury in NAFLD
are not clear. Several evidences
suggest that multiple mechanisms
including insulin resistance, oxi-
dative stress, inflammation, and
genetic factors interact to initiate the
development of NAFLD (1). Throm-
bocytopenia has been described in
some cases of NAFLD (2-4), but its
prevalence and salient features have
not been described. Currently, the
diagnosis of NAFLD requires liver
biopsy, an invasive procedure not free
from potential complications; howe-
ver, several non-invasive diagnostic
strategies have been proposed as po-
tential diagnostic alternatives, each
with different sensitivities and accu-
racies (5-7), Among the noninvasive

alternatives to liver biopsy, several
studies have demonstrated the predic-
tive value and a better benefit-to-risk
ratio than biopsy of combinations of
simple serum biochemical markers.

Material y Métodos. In 119 con-
secutive patients (26 studied because
abnormal liver function tests and 93
studied because of thrombocytope-
nia — less than 100 x 10%L platelets
—), the coexistence of NAFLD and
thrombocytopenia was searched.
The diagnosis of NAFLD relied in
non-invasive diagnostic strategies
employing combinations of simple
serum biochemical markers.

Resultados. Five patients with
NAFLD and thrombocytopenia
were identified. All of them were
overweight: their median platelet
count was 72 x 10°/L, (range 45 to
99), whereas median platelet volu-
me was normal at 9 fl (range 8.8 to
11.6). Two patients had abnormally
high levels of transferases whereas
three had increased gamma glutamyl
transpeptidase. Two displayed both
decreased haptoglobin levels and
increased bilirubin, consonant with
a mild degree of hemolysis, the hae-
moglobin levels being normal in both.
Patients were followed for periods of
1 to 27 months (median 9). Without
any specific treatment, the platelet re-
mained relatively stable and no patient
had less than 40 x 10°/L platelets along
the observation.

Discusion y conclusiones The-
re is very little information about
thrombocytopenia in NAFLD: in a
retrospective analysis of a series of
patients with metabolic syndrome,
Dasanu et al. documented the presence
of persistent moderate thrombocyto-
penia in patients with NAFLD (3).
We have now explored additional

features of the thrombocytopenia in
NAFLD, the salient features of our
findings being: a) Thrombocytopenia
presented in less than half patients
with NAFLD, all of them being
overweight, b) It was mild, usually
above 40 x 10°/L and was not asso-
ciated to mucocutaneous bleeding,
c) It did not require treatment. A
drawback of this study is that it relies
in the definition of NAFLD by means
of non-invasive diagnostic strategies
employing combinations of simple
serum biochemical markers (5), when
the diagnosis of NAFLD requires
ideally a liver biopsy.  Additional
studies are needed to further define
features of the thrombocytopenia of
NAFLD, as well as its mechanisms.
NAFLD should be considered as a
cause of mild thrombocytopenia.
Thrombocytopenia presented in
less than half patients with NAFLD,
all of them being overweight; it was
mild, usually above 40 x 10°/L and
was not associated to mucocuta-
neous bleeding and it did not require
treatment. NAFLD should be consi-
dered as a cause of thrombocytopenia.

FOLIO: PA1055

ELTROMBOPAG Y DOSIS ALTAS
DE DEXAMETASONA EN EL
TRATAMIENTO INICIAL DE LA
TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA AGUDA
Herrera-Rojas*, Gomez-Almaguer**,
Pequefio-Luevano**, Gomez-De
Ledn**,

* Hospital Universitario "Dr. José
Eleuterio Gonzalez"/UANL. ** Hos-
pital Universitario "Dr. José Eleuterio
Gonzalez"/UANL. México

Introduccién y objetivo. FEl tra-
tamiento de primera linea de la
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trombocitopenia inmune primaria
(TIP) en adultos, se basa en predni-
sona o dexametasona, en ocasiones
se utiliza inmunoglobulina humana
intravenosa. El rituximab, esplenec-
tomia, eltrombopag y romiplostim se
reservan usualmente para pacientes
con TIP cronica. Existe evidencia de
que eltrombopag puede influir en la
regulacion de los linfocitos T y por
ello tener un mecanismo extra a la
estimulaciéon de la produccion de
plaquetas para influir en el resultado
de pacientes con TIP. En el presen-
te estudio se describe el resultado
preliminar de la combinacién dexa-
metasona/eltrombopag en pacientes
con TIP aguda.

Material y Métodos. Se realizo
un estudio prospectivo, fase 2, en el
que los pacientes de cualquier sexo y
mayores de 18 aflos, con diagnostico
reciente de TIP con menos de 30 mil
plaquetas al inicio del protocolo y
sin tratamiento previo, recibieran

manejo ambulatorio con 40 mg de
dexametasona via oral al dia por 4
dias consecutivos (dias 1 al 4), al dia
5 se agregd eltrombopag 50 mg via
oral diarios por 28 dias consecutivos
y se suspendio el tratamiento al dia 29.
Los pacientes se citaron cada semana
a vigilancia. La respuesta completa
se definié como plaquetas mayores a
100 000/mL y respuesta parcial como
plaquetas mayores a 30 000/mL.
Resultados. Hasta el momento
actual se han incluido 8 pacientes, 5
mujeres y 3 hombres, con mediana
de edad de 49 afios, la mediana de
plaquetas al inicio del tratamiento fue
de 11 000 plaquetas/ml (2,000-27,000/
mL), al termino del esteroide fue de
146 000 /ml (15,000-205,000/mL) y
al termino del eltrombopag de 421
000/ml (71,000-460,000/mL). E137.5
% (3) de los pacientes presentaron
remision completa posterior al trata-
miento con dexametasona y el 62.5%
(5) presentaron remision parcial. El

86% (6) de los pacientes presentaron
remision completa al termino del tra-
tamiento con eltrombopag y el 14%
(1) presentaron remision parcial. Al
mes de la suspension del eltrombopag
la mediana de plaquetas fue de 91 000/
mL, 3 presentaron remision parcial,
2 remision completa y dos pacientes
recayeron (28%). Solo 4 pacientes
llevan seguimiento mayor a cuatro
meses, 2 continlan con remision
parcial y dos con remision completa,
la mediana de plaquetas durante el
seguimiento es de 89 000/mL (40,000-
200,000/mL).

Conflicto de interés.
declara no tener conflicto de interés

Discusion y conclusiones. El
tratamiento ambulatorio con dexa-
metasona y eltrombopag via oral,
ofrece una alternativa eficiente en
el tratamiento de primera linea de la
TIP. Puede ser una opcion ttil, rapida
y economica para el tratamiento de
estos pacientes.

El autor

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO Y ANTICOAGULANTE LUPICO

FOLIO PA-1019

INHIBIDOR LUPICO (IL) EN
PACIENTES SIN SINDROME AN-
TIFOSFOLIPIDICO (SAF)
Remotti Lucia, Grosso Silvia H, In-
gratti Marcelo, Vera Morandini Maria
P, Woods Adriana I, Sachez-Luceros
Analia, Meschengieser Susana S,
Lazzari Maria A, Blanco Alicia N.
Departamento de Hemostasia y Trom-
bosis, IHEMA, Academia Nacional
de Medicina, Buenos Aires, Argentina.

Introduccion y Objetivo. El inhibi-
dor lapico (IL) es uno de los criterios

de laboratorio para Sindrome Anti-
fosfolipidico (SAF). Sin embargo,
el IL puede estar asociado a otras si-
tuaciones clinicas como por ejemplo,
sintomas de sangrado. Presentamos a
continuacion un analisis retrospectivo
(Junio 2012-Junio 2013) de pacientes
con IL no asociado a SAF.

Material y Métodos. Durante el
periodo mencionado se analizaron
1005 pacientes. De los de pacientes
estudiados, 764 (76,0%) tenian crite-
rios clinicos de SAF; los 241 (24,0%)
restantes no reunian criterios clinicos
de SAF. Se detectd IL positivo, segin

los criterios establecidos en las guias de
la ISTH, en el 27,2% (208/764) de los
pacientes con criterios clinicos de SAF
yenel 43,6% (105/241) de los pacien-
tes sin criterios de SAF, en los cuales, la
presencia de IL fue un hallazgo.
Resultados. El 33,3% de los pa-
cientes con IL, no asociado a SAF
(35/105) tenia sintomas de sangra-
do como epistaxis, gingivorragia,
equimosis y/o hematomas esponta-
neos. El resto de los pacientes eran
asintomaticos (23/105:21,9%) o
presentaban otras situaciones clinicas
(47/105:44,8%) entre las que podemos
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mencionar insuficiencia renal cronica,
hepatopatia, enfermedades hemato-
logicas o desordenes autoinmunes,
infecciones, infertilidad, entre otras.

Los pacientes con sintomas de
sangrado mostraron alteraciones
plaquetarias (n=7), bajo VWF:RCo
(no detectable 50UI/dL) y/o VWF:Ag
(9-50 UI/dL) (n=5); disminucion
de factores (fibrinogeno, V, VIII, X,
XI) (n=6) o inhibidor a-FV (n=1);
otros pacientes tuvieron fenotipos de
laboratorio normales (n=21). De los

FOLIO: PA1015

ESTUDIO DEL FACTOR VON
WILLEBRAND EN PACIENTES
CON SINDROME CORONARIO
AGUDO

Lopez-Castaneda*, Godinez-Her-

nandez*, Gutierrez-Castellanos*,
Arean-Martinez*, Viveros-Sando-
val*,

* Universidad Michoacana De San
Nicolas De Hidalgo. Morelia, Mi-
choacdan. México

Introduccion y objetivo. El FvW
es una glicoproteina multimérica,
sintetizada en endotelio vascular y
plaquetas, desempefia un papel funda-
mental en los procesos de adhesion y
agregacion plaquetaria. La estructura
multimérica es clave para el desem-
peilo hemostatico de la proteina. Los
pacientes con niveles elevados de
FvW tienen una mayor incidencia de
eventos cardiacos adversos. El SCA
presenta una elevada prevalencia en
nuestro pais. Niveles plasmaticos ele-
vados del FvW representan un riesgo

cuatro pacientes con VWF:RCo no
detectable, un paciente era portador de
enfermedad de von Willebrand severa.
Los tres restantes mostraron efecto
inhibitorio contra el VWF:RCo. En los
casos adquiridos (AVWS) el defecto
estuvo asociado con MGUS, MGUS
y anticuerpos asociados a plaquetas
0 Macroglobulinemia de Waldestrom
y niveles bajos de FV, FX y FXI. El
paciente con inhibidor a-FV tenia mie-
loma multiple y habia sido referido
como portador de inhibidor a-FVIII.

SINDROMES CORONARIOS

mayor para el desarrollo de eventos
adversos. Nuestro estudio analiza la
existencia de diferencias en la es-
tructura multimérica del FvW que
predispongan a un estado protrombd-
tico condicionado por concentraciones
elevadas del FvW y la presencia de
multimeros de elevado peso molecu-
lar del mismo en pacientes con SCA.
Estudiar el patron electroforético de
los multimeros y las concentraciones
plasmaticas del FvW en pacientes
con SCA.

Material y Métodos. De cada
paciente se obtuvieron 10 ml de san-
gre por puncion arterial, se les realizo
estudio de la concentracion del FvW
mediante ELISA. Se estandariz6
la metodologia para el analisis de
los multimeros del FvW por inmu-
noclectrotransferencia en geles de
agarosa-SDS y su posterior deteccion
mediante Western Blot con anti-FvW
y la reproduccidon una metodologia en
geles mixtos de poliacrilamida/agaro-
sa (SDS-PAGE) asi como un analisis
comparativo de ambas metodologias

Conclusiones. Estos resultados
muestran que el IL puede estar pre-
sente en pacientes con sintomas de
sangrado como una coexistencia.
Debe realizarse un analisis cuidadoso
de los datos de laboratorio y de los
antecedentes clinicos, a fin de lograr
un diagnostico correcto. El hallazgo
de IL positivo fue mas frecuente en
los pacientes estudiados que no reu-
nian criterios clinicos de SAF que
en los pacientes con criterio clinico
de SAF.

para el estudio de los multimeros del
FvW.

Resultados. Se incluyeron 30
pacientes, 26 hombres (86.6%) y 4
mujeres (13.33%), con un prome-
dio de edad de 61 +10.3 afios. Los
diagnosticos establecidos después
de la Intervencion Coronaria Percu-
tanea (ICP) fueron: 19 (63.3%) con
diagnostico de Infarto Agudo del
Miocardio (IAM) y 11 (36.6%) con
diagnodstico de Angor Inestable (AI).
Se realizaron varios corrimientos con
muestras de pacientes isquémicos en
los cuales se aprecia una diferencia
en las caracteristicas de los MAPM
entre pacientes sanos y pacientes con
Cardiopatia isquémica.

Conflicto de interés. El grupo
de trabajo declara no tener conflicto
de interés.

Discusion y conclusiones. La
electroforesis vertical en geles de
agarosa-SDS y la transferencia en
condiciones semi-seco, ofrece exce-
lentes resultados para la deteccion
de multimeros de elevado peso mo-
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lecular. El estudio de la estructura
multimérica del FvW en patologias
protromboticas puede ser ttil para
identificar pacientes en riesgo.

FOLIO: 0A1017

ESTUDIO DE CELULAS PRO-
GENITORAS ENDOTELIALES
EN PACIENTES CON ENFER-
MEDAD CARDIOVASCULAR
ISQUEMICA.

Renteria-Pompa*, Arean-Martinez**,
Gutiérrez-Castellanos*, Viveros-
Sandoval*,

* Universidad Michoacana De San
Nicolas De Hidalgo.
Cardiologia y Hemodinamia, Hospital

** Servicio de

General “Dr Miguel Silva.”. More-
lia, Mich. México
Introduccién y objetivo. La car-

diopatia isquémica es la enfermedad
miocardica consecutiva a isquemia
por el déficit del riego coronario,
siendo el sustrato fisiopatologico la
ateroesclerosis coronaria, asi como
la aterotrombosis secundaria. Las
células progenitoras endoteliales
participan en la neoangiogénesis y
el rejuvenecimiento del endotelio,
ademas de que hay una estrecha in-
teraccion entre dichas células y los
factores de riesgo cardiovascular, por
lo que es de suma importancia el es-
tudio de estas células como un nuevo
marcador diagnéstico y prondstico
en esta patologia. El objetivo de este
trabajo es correlacionar la cantidad
de células progenitoras endoteliales
circulantes con las caracteristicas
clinicas de pacientes con enfermedad
cardiovascular isquémica.

Material y Métodos. Se cuantifi-
caron células progenitoras endoteliales
en pacientes con Enfermedad car-
diovascular isquémica, mediante

citometria de flujo. Se determinaron
Proteina C Reactiva y perfil de lipidos,
que se correlacionaron con parametros
clinicos.

Resultados. Se incluyeron 30 Pa-
cientes con cardiopatia isquémica: 6
con angina estable, 16 con IAMSEST
y 13 con TAMCEST, ademas de 7
sujetos sanos. Se midio6 a la cantidad
de células progenitoras endoteliales,
en el grupo control se encontrdé una
mediana de 0.0211,DE 0.0090, en el
grupo de pacientes con angina estable
una mediana de 0.0120,DE 0.0069, en
los pacientes con IAMSEST:mediana
de 0.0167, DE 0.0155 y para el grupo
de IAMCEST mediana de 0.0225,
DE 0.0160. Se observé una menor
cantidad de CPE en pacientes con
cardiopatia isquémica en comparacion
con los sujetos sanos, siendo menor la
cantidad en pacientes con angina esta-
ble en relacion con los pacientes con
TAMSEST e IAMCEST, se observo
ademas que los pacientes que pade-
cen DM presentan menor cantidad de
CPE a comparacion de los pacientes
con cardiopatia isquémica que no son
diabéticos. En relacion al tiempo de
evolucion se observo que los pacien-
tes con mas de 3 afos de evolucion
presentan un descenso en la cantidad
de CPE, mientras que en cuanto al
riesgo cardiovascular de Framingham
se observo que la cantidad de CPE es
inversamente proporcional al grado de
riesgo, encontrando que los pacientes
con alto riesgo cardiovascular presen-
tan menor numero de CPE.

Conflicto de interés. Ninguno.

Discusion y conclusiones. Las
células progenitoras endoteliales se
encuentran disminuidas en paciente
con cardiopatia isquémica con mayor
tiempo de evolucion y con mayor ries-
go cardiovascular segun Framingham.

FOLIO: PA-1072

COMPLEJOS TROMBINA-AN-
TITROMBINA Y PRONOSTICO
DE PACIENTES CON ENFER-
MEDAD CORONARIA ESTABLE.
Valente-Acosta B**, Bafios-Gonzalez
MA?®, Pefia-Duque MA®, Martinez-
Rios MA®, Quintanar-Trejo L°,
Cruz-Robles D, Cardoso-Saldana
G®, de la Pefia-Diaz A ¢

a) The American British Cowdray
Medical Center, Departamento de
Medicina Interna, b) Instituto Nacio-
nal de Cardiologia Ignacio Chavez,
Grupo Genética Intervencionista, c)
Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Autonoma de México, De-
partamento de Farmacologia. México

Introduccién y Objetivo. La trombina
es una molécula clave en la progresion
de aterosclerosis. Existe evidencia
clinica que la generacion de trombina
aumenta en la aterosclerosis, pero su
papel como factor de riesgo en la pro-
gresion de la aterosclerosis coronaria
no se ha probado en pacientes con en-
fermedad coronaria estable. Objetivo,
Evaluar la relacion entre los niveles
de complejos trombina-antitrombina
(TAT), como marcador de generacion
de trombina, en pacientes con enferme-
dad coronaria estable y su prondstico
cardiovascular a largo plazo.
Material y Métodos. Se incluye-
ron 47 pacientes con angina estable,
con evidencia de enfermedad coro-
naria significativa demostrada por
angiografia. Se determiné la concen-
tracion de TAT, y se siguieron por 50
meses para evaluar la incidencia de
eventos cardiovasculares mayores.
Andlisis estadistico: Se dividio a
los pacientes en terciles dependiendo
de sus niveles de TAT, comparando
el primer tercil contra el segundo y
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tercer tercil. Evaluando la incidencia
de evento cardiovascular a través de
curvas de Kaplan-Meier. Comparan-
do los grupos con el test de log-rank
para supervivencia. Posteriormente
se realiz6 una regresion de cox para
eliminar variables confusoras y deter-
minar el riesgo relativo.

Resultados. Ocurrieron mas
eventos cardiovasculares en los pa-
cientes dentro del segundo y tercer
tercil 30% comparado con 5.9%
del primer tercil, p=0.041. En la
regresion de cox se mostro que los
pacientes en la tercila 2 y 3 tienen
un OR de 10.91, p=0.040, por lo que

Tabla. Caracteristicas clinica de los pacientes incluidos en el seguimiento

es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de eventos cardio-
vsaculares.

Discusion y Conclusiones. La
concentracion de TAT elevado en
pacientes con enfermedad coronaria
estable, predice el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores.

Variables 1¢ Tertile 27 Tertile 3 Tertile p
n=17 n=16 n=14
Age (SD) 59.41+10.33 58.94+11.11 64.8119.44 NS
Sex (M/F) 15/2 16/0 14/0 NS
BMI Kg/m? 27.15+3.21 26.46+2.61 26.33+3.2 NS
DM2, n (%) 9 (52.9) 6 (37.5) 6 (42.9) NS
Hypertension, n (%) 8 (47.1) 12 (75) 7 (50) NS
Smokers, n (%) 2(11.8) 1(6.3) 5(35.7) NS
Past smokers, n (%) 4 (23.5) 7 (43.8) 3(21.4) NS
Dyslipidemia, n (%) 9 (52.9) 9 (56.3) 7 (53.2) NS
Aspirin, n (%) 14 (82.4) 13 (81.2) 10 (71.4) NS
Statins, n (%) 16 (94.1) 16 (100) 13 (92.9) NS
Beta blockers, n (%) 13 (76.5) 11 (68.9) 11 (78.6) NS
Two-vessel disease, n (%) 5(29.4) 7 (43.8) 5(35.7) NS
Three-vessel disease, n (%) 12 (70.6) 9 (56.3) 9 (64.3) NS

FOLIO OA-1032

LA VARIANTE TROMBOTICA
DE HEMOGLOBINURIA PA-
ROXISTICA NOCTURNA ES
MENOS FRECUENTE EN MEXI-
CO.

Gonzalez-Ramirez MP, Martagon-
Herrera NA, Hernandez-Reyes J,
Rosales-Durén AD, Ruiz-Delgado GJ,
Ruiz-Argiielles GIJ.

Centro de Hematologia y Medicina
Interna. Clinica Ruiz de Puebla,
Universidad del Valle de México.
Campus Villahermosa, Universidad
de las Américas Puebla, Universi-

TROMBOFILIA ADQUIRIDA

dad Popular Autonoma del Estado
de Puebla, Universidad de Sonora.
Campus Hermosillo, Laboratorios
Clinicos de Puebla. Clinica RUIZ.
Puebla, México

Introduccién y Objetivo. La hemog-
lobinuria paroxistica nocturna (HPN)
es una enfermedad hematologica
caracterizada por anemia hemolitica,
trombofilia, y disfuncion de la medu-
la 6sea. La HPN es una enfermedad
cronica, mediada por el complemento
que causa hemolisis intravascular y se
manifiesta con anemia, hemoglobi-
nuria y fatiga. Objetivo: Analizar la

incidencia de la variante trombdtica
de HPN en México.

Material y métodos: Entre 1984 y
2013 se identificaron 31 pacientes con
HPN (20 mujeres) con una mediana
de 39 afios, rango de 5 a 88 afos. Los
pacientes fueron seguidos durante los
periodos de 0,5 a 221 meses, con una
mediana 46 meses.

Resultados: La mayoria de los pa-
cientes (97%) presentaron citopenias
en sangre periférica, 35% tuvieron
un episodio trombotico y 13% se
presentaron como anemia hemolitica.
Ningtn evento trombotico fue fatal.
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En el grupo de pacientes con citope-
nia, 4 tuvieron hemolisis y destruccion
continua de hematies sin presentar
episodios paroxisticos, estos fueron
incluidos en la variante hemolitica. La
anemia se registro en 30 individuos,
los niveles de hemoglobina promedio
fueron de 8,5 g/dl (rango 3,7 a 12,8 g/
dL). La leucopenia se encontr6 en 18
pacientes con una mediana del conteo
de globulos blancos 3.3 x 10°/L (rango
1.6 a 10.8°/L), la trombocitopenia se
presentd en 18 sujetos con una me-
diana en el conteo de plaquetas de 67
x 10°/L, (rango de 6 a 546) y la pan-
citopenia se reportd en 15 pacientes.
En 12 pacientes con hemoglobinuria
se encontraron valores disminuidos
de haptoglobina libre y aumento de
los niveles de deshidrogenasa lactica
en 4 pacientes.

Discusion y Conclusiones: La
variante trombotica representa el
35% de las formas clinicas de HPN
en México. La variante citopenica es
considerablemente mas comun que la
variante hemolitica de la enfermedad,
lo que es particularmente relevante,
dado que soélo las variantes hemoliti-
cas de HPN son las que muestran una

buena respuesta a la terapia inhibidora
de la activacion del complemento, el
cual es empleada hoy en dia como
tratamiento de eleccion para esta
enfermedad.

FOLIO PA-1033

INHIBIDOR DEL ACTIVADOR
DEL PLASMINOGENO-1 Y
HbAlc EN PACIENTES DIABE-
TICOS TIPO 11 EN ELHOSPITAL
NACIONAL GUILLERMO AL-
MENARA IRIGOYEN ESSALUD
2012

Iparraguirre LH'; Carrion RJ%; De las
Casas PI> . Médico Jefe de Servicio
de Hematologia del Departamento de
Patologia Clinica del HNGAI Médico
Asistente Servicio de Endocrinologia
del HNGAIL Lima Peru.

Introduccién y Objetivo: Evaluar
la asociacion entre el Inhibidor del
activador del Plasmindgeno-1(PAI-1)
y marcadores de dafo al endotelio con
la progresion de pacientes diabéticos
tipo II evaluada con HbA 1c en el Hos-

' Médico Jefe de Servicio de Hematologia del
Departamento de Patologia Clinica del HNGAI
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Materiales y métodos: Este estudio
es descriptivo y de corte transversal, se
selecciond la informacion 632 pacien-
tes, 263 varones y 369 mujeres(>18
afios) con diagnostico de diabetes tipo
11, se analizo los siguientes marcadores
PAI -1, tPA, fibrindgeno y homocistei-
na. La condicion de la diabetes tipo 11
se evalud con la HbA 1¢, considerando-
se paciente no controlado con valores
de Hblc >5,9%.

Resultados: El grupo de pacien-
tes diabéticos tipo II no controlados
(HbAlc >5,9%) tienen 3,9 (Odd
Ratio) veces mas riesgo de presentar
niveles elevados de PAI-1 en rela-
cion a los pacientes controlados, 1,6
veces mas riesgo de presentar niveles
elevados de fibrindgeno y 1,5 veces
mas riesgo de tener tPA elevado,
no se observo asociacion entre los
niveles de homocisteina en pacientes
diabéticos no controlados, estimado
con el modelo de regresion logistica.
Segun el coeficiente de correlacion de
Pearson el PAI-1 correlaciond signifi-
cativamente (p<0,001) con la HbA 1c
r=0,429 ademas de correlacionar con
todos los marcadores de dafio de en-
dotelio evaluados, como homocisteina
r=0,265, tPA r=0,233 y fibrindgeno
r=0,139.

Discusion y Conclusiones: Los
pacientes diabéticos tipo 2 no con-
trolados presentan un incremento
marcado del Inhibidor del activador
del plasmindgeno-1 (OR=3,9) asi
como una correlacion con todos los
marcadores de riesgo vascular eva-
luados.

FOLIO: OA1035
HEMOGLOBINURIA PA-
ROXISTICA NOCTURNA EN
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Figura 1. Prevalencia de los marcadores de dafio al endotelio seguin control de la HbA1c.*
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Figura 2. Correlacion entre los marcadores de dafio al endotelio: PAI-1c y la HbA1c.*

PACIENTES DEL INSTITUTO
NACIONAL DE CIENCIAS MEDI-
CAS Y NUTRICION SALVADOR
ZUBIRAN, ASOCIACION DEL
TAMANO DE LA CLONA CON EL
RIESGO DE EVENTOS TROM-
BOTICOS Y LAAC
Scherling-Ocampo®*, Loépez-Karpo-
vitch**,

* Universidad Nacional Autonoma De
México. ** INSTITUTO NACIONAL
DE NUTRICION SALVADOR ZUBI-
RAN. Ciudad de México, México

Introduccion y objetivo. El trom-
boembolismo (TE) es la complicacion
mas temida de la hemoglobinuria pa-
roxistica nocturna (HPN), ya que es la
causa principal de las muertes asocia-
das a la enfermedad. La etiologia de
la trombosis en HPN atin no esta del
todo dilucidada. Se ha demostrado un
incremento en el riesgo de trombosis
en pacientes HPN con clonas de gran
tamafio (arriba del 50%). Asimismo,
se ha encontrado un incremento en la
actividad procoagulante y fibrinolitica
en pacientes con HPN. Pese a lo an-
teriormente comentado, los pacientes
con diagnostico de HPN reportados
en México no presentan una elevada
tasa de trombosis como lo reportado
en la literatura internacional. Con lo
anterior, se decidid valorar la preva-
lencia de trombosis en pacientes con
diagnodstico de HPN, sus caracteris-
ticas clinicas, el estado trombotico,
fibrinolitico y estudiar la posible
relacion con el tamafio de la clona.
El objetivo principal del estudio era
valorar si los pacientes con clonas
granulociticas HPN mayores 50%
presentan una incidencia mayor de
eventos tromboticos.

Material y Métodos. Se realizo
un estudio observacional transversal
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descriptivo. Se ingresaron al estudio
un total de 40 pacientes diagnostica-
dos en nuestro servicio de enero 2000
a diciembre 2010.

Resultados. De los 40 pacientes,
25 presentaron el fenotipo clasico
de la enfermedad y los 15 restantes
el asociado a sindrome de falla me-
dular. Soélo 18/40 continuaban en
seguimiento. De los 18 pacientes en
seguimiento, s6lo en 12 se pudieron
determinar los niveles de factores
procoagulantes, anticoagulantes y del
perfil fibrinolitico. Soélo 3 pacientes
presentaron elevacion de los niveles
séricos de Factor de von Willebrand
antigénico y del cofactor de risto-
cetina. Por otra parte, 3 pacientes
distintosn presentaron disminucion
en los niveles séricos de proteina S
de manera significativa. Ninguno de
ellos presentd trombosis durante el
seguimiento de su padecimiento.

Conflicto de interés. No existe
conflicto alguno de interés

Discusion y conclusiones. De los
50 pacientes atendidos por nuestro
servicio, solo 3 presentaron trombo-
sis en el curso de su enfermedad. De
estos 3 (6%) pacientes mencionados,
dos de ellos fueron excluidos por: no
contar con medicion cuantitativa del
tamafio de clona y otro por estar bajo
tratamiento con eculizumab. Con lo
anterior se muestra que los pacientes
de poblacion mexicana presentan
una incidencia de trombosis mucho
menor a los estudios internacionales,
pese a presentar tamafio de clona de
granulocitos mayor al 50%.

FOLIO PA1062
POLIMORFISMO 4G/5G DEL
GEN DE PAI-1 Y ACTIVIDAD
FIBRINOLITICA EN MUJERES
POSTMENOPAUSICAS CON
ELEVADO RIESGO METABO-
LICO

Cérdova Pérez N.!2, Basurto Ace-
vedo L.', Saucedo Garcia R.!,
Vazquez Martinez AL.!, Vega Garcia
S.!, Diaz Martinez A.!, Lara Ayala
E.!, Zarate Treviio A.!, Halley Cas-
tillo E.2, Aranza Doniz C.2, O’Shea
Cuevas G.2, Zavala Hernandez C.?3,
Reyes Maldonado E.?3, Martinez —
Murillo C.*5.

'Unidad de Investigacion Médica
en Enfermedades Endocrinas, CMN
IMSS, °Comision Nacional de Protec-
cion en Salud, Seguro Médico Siglo
XXI, *Escuela Nacional en Ciencias
Biologicas, IPN, ‘Banco de Central
de Sangre, CMN, IMSS, *Servicio de
Hematologia, Hospital General de
Meéxico SS.

Introduccion y Objetivo. El sin-
drome metabdlico (SM) se asocia a
un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular y su incidencia aumenta
considerablemente en la menopau-
sia. Durante esta etapa los cambios
hormonales y en la composicion
corporal contribuyen a alteraciones
en las proteinas de la hemostasia, que
incluyen al inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo-1 (PAI-1).
Los polimorfismos 4G/5G del gen de
PAI-1, estan relacionados con la con-
centracion plasmatica y actividad de

la proteina. Objetivo. Determinar la
relacion del polimorfismo 4G/5G del
gen de PAI-1 con la concentracion de
la proteina en mujeres menopausicas
con SM.

Material y Métodos. Estudio
transversal comparativo que incluyo
270 mujeres de 45 a 60 afios. Las
mujeres posmenopausicas no recibian
terapia hormonal. Se establecieron 2
grupos de estudio, pacientes cony sin
diagnostico de SM. Las concentracio-
nes de PAI-1 se midieron por ELISA
y la genotipificacion del polimorfismo
por restriccion enzimatica.

Resultados. Del total de partici-
pantes, 95 se encontraron en etapa
premenopausica y 175 en postmeno-
pausica. El 39% de las participantes
tenian diagndstico de SM. La con-
centracion de PAI-1 en mujeres con
diagnodstico de SM fue superior, tanto
en las premenopausicas (35.4+16.5 vs
25.1£20.5 ng/mL, p=0.04), como en
las postmenopausicas (31.3+21.3 vs
26.8+24.2, p=0.05). Las participantes
homocigotas a 4G/4G presentaron
mayor concentracion de la proteina,
en comparacion a las participantes
con alelo 5G/5G (44.9+33.6 vs 25.3+
20.1 ng/mL, p=0.035).

Discusion y Conclusiones. Las
mujeres con SM, tanto en etapa pre-
como postmenopausica mostraron
mayor concentracion de PAI-1. La
presencia del alelo 4G se relaciond
al incremento de PAI-1. Lo anterior
sugiere que las mujeres postmenopau-
sicas con SM y homocigotas a 4G
presentan mayor riesgo trombético.
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FOLIO: PA1021

ASOCIACION DE FACTORES DE
RIESGO HEREDADOS Y ADQUI-
RIDOS EN ELDESARROLLO DE
LA TROMBOSIS EN PACIENTES
MESTIZOS MEXICANOS
Zavala-Hernandez?*,
Martinez-Murillo***, Herndn-
dez-Zamora®, Majluf-Cruz***%*,
Vela-Ojeda***** Garcia-Cha-
vez ¥*¥**  Tellez-Gastelum**,
Reyes-Maldonado ******,

* Instituto Nacional De Rehabilita-
cion/instituto Politecnico Nacional.
** INSTITUTO NACIONAL DE
REHABILITACION. *** HOS-
PITAL GENERAL DE MEXICO/
INSTITUTO MEXICANO DEL SE-
GURO SOCIAL. **** INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
wkFHE INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL/INSTITUTO PO-
LITECNICO NACIONAL, *%%%%*
ESCUELA NACIONAL DE CIEN-
CIAS BIOLOGICAS DEL INSTITUTO
POLITECNICO NACIONAL. Ciudad
de Mexico. Meéxico

Introduccién y objetivo. Por su
origen, las trombofilias pueden ser
hereditarias o adquiridas. En menos
de la mitad de pacientes con cuadros
recurrentes de trombosis pueden de-
tectarse anomalias en los mecanismos
de regulacion de la hemostasia y en
algunos de ellos asociados a causas
adquiridas. Por lo que en este trabajo
nuestro objetivo es buscar las causas
hereditarias y adquiridas y su aso-
ciacion en pacientes mexicanos con
trombosis.

Material y Métodos. Se realizo
un estudio descriptivo, en el cual se

TROMBOFILIA HEREDITARIA

incluyeron 200 pacientes con diag-
nostico de trombofilia primaria y 100
sujetos sanos, se les realizo historia
clinica, se investigaron los factores de
riesgo y finalmente se les realizd un
estudio bioquimico (PC, PS, RPCA,
AT y Plg) y un estudio molecular por
RFLPs (MTHFR 677, FV Leiden y
PT 20210).

Resultados. Encontramos di-
ferencia significativa entre los dos
grupos estudiados en la PC, PS (p
<0,001) y la RPCA (p = 0,027). Un
paciente deficiente para PC (0,65%),
uno para PS (0,65%), 4 para RPCA
(2%), 4 de AT (2,04%). Para el Plg
fueron 5 pacientes con la deficiencia
(2,55%), 4 para la mutacion de la
protrombina G20210Ay 130 con alte-
racion de la MTHFR C677T (65%). El
35% de los casos presentaba factores
de riesgo adquiridos, de los cuales
se asociaron: el tabaquismo-AT (p =
0,025) tabaquismo-PC (p =0,005); la
obesidad-Plg (p = 0,001); alcoholis-
mo-tabaquismo-PS (p=0.061); RPCA
(p=0.032); deficiencia de AT (0.024);
tabaquismo-alcoholismo (p=0.047).

Conflicto de interés. No existe
conflicto de interés entre las partes
involucradas

Discusion y conclusiones. No
se encontro la presencia de la muta-
cion Leiden del factor V por lo que
no se correlaciond con la RPCA. La
frecuencia obtenida para PC, PS y
RPCA, es menor a la informada en
poblacion caucasica. La frecuencia
para AT, Plg y PT20210 no difiere de
la informada en poblacion caucasica.
El polimorfismo MTHFR C677T se
encontrd con predominio heterocigoto
(58.5%), difiriendo de lo informado

en la poblaciéon caucasica (17%); y
no asociandose con factores de riesgo
adquiridos por lo que se le considerd
como factor de riesgo independiente.
Los factores de riesgo secundarios en
asociacion con los factores genéticos,
son causa importante para el desarro-
llo de trombosis; en este trabajo en el
26.5% de los pacientes estudiados no
se conoce aun la causa que origina la
trombosis

FOLIO: OA1034

PRIMARY THROMBOPHILIA
IN MEXICO: A PROSPECTIVE
STUDY OF THE TREATMENT
OF THE STICKY PLATELET
SYNDROME

Hernandez-Reyes*, Ruiz Arguelles*,
Velazquez Sanchez De Cima*, Zamo-
ra Ortiz*, Ruiz Delgado*,

* Centro De Hematologia Y Medicina
Interna. Puebla, México

Introduccién y Objetivo: The sticky
platelet syndrome (SPS) is a com-
mon cause of thrombosis. There are
no prospective studies concerning
treatment.

Objective: To analyze changes in
platelet hyperaggregability of SPS
patients given antiplatelet drugs
and to assess its association with re-
thrombosis.

Material y Métodos. Fifty-five pa-
tients with a history of thrombosis and
SPS phenotype were prospectively
studied, before and after treatment
with aspirin and / or clopidogrel.

Resultados. Patients were fo-
llowed for 1 to 129 months, median
13. Forty received aspirin, 13 aspirin
+ clopidogrel and 2 only clopidogrel.
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The platelet aggregation response
to adenosine diphosphate and epi-
nephrine significantly diminished
after treatment and only two deve-
loped another thrombosis, 52 and
259 months after starting therapy,
the freedom from rethrombosis rate
of the patients being 96.4% at 279
months.

Discusion y conclusiones. The
sticky platelet syndrome (SPS) was
first described in 1983; however,
not until later did its prevalence re-
ceive significant recognition in the
medical literature (2-33). The SPS
is a rather common cause of arterial
and venous thrombosis (2-6), and it
accounts for about 20% of otherwise
unexplained arterial and 13% of
unexplained venous thrombotic
events. Three forms of the SPS have
been identified: Type I is marked
by platelet hyperaggregability with
both adenosin-diphosphate (ADP)
and epinephrine, whereas type II
evidences hyperaggregability only
with epinephrine and type III only
with ADP. The platelet abnormality
seems to be congenital and the pre-
cise nature of the defect is currently
unknown; it has been supposed that
glycoprotein receptors on the platelet
surface membrane may be involved,
its abnormality leading into platelet
hyperfunction. Up to now, no mole-
cular substrate to explain the platelet
hyperaggregability has been found
in the SPS phenotype, this being
the reason why only few research
groups have accepted this entity as
a true thrombophilic condition. By
using antiplatelet drugs the platelet
hyperreactivity of patients with the
SPS phenotype was reverted; this
translated into a substantial decrease
of the re-thrombosis rate.

FOLIO: OA1052

COAGULATION FACTOR XIII
TYR204PHE GENE VARIATION
AND THE RISK OF ISCHEMIC
STROKE

Landau*, Ribeiro*, Renni*, Vassa-
lo*, Vassalo*, Campanate*, Zalis*,
Spector*, Gadelha*,

* Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho. Brasil

Introduccion y objetivo. The pre-
sence of gene variant Tyr204Phe in
subunit Al of the coagulation factor
XIII (Tyr204Phe factor XIII) was re-
ported to be strongly associated with
ischemic stroke (IS). This risk was
further increased in contraceptives
users. These findings, however, have
never been confirmed in other studies.
Aims: To investigate the Tyr204Phe
factor XIII variant as a risk factor in
a case-control study of IS Brazilian
patients.

Material y Métodos 220 IS
patients referred to our service and
220 controls without IS history and
not genetically related to the patients
were included. Exclusion criteria were
transient ischemic attack, cardioem-
bolic events, malignancy or chronic
diseases. All cases were tested for
Tyr204Phe factor XIII variant by
polymerase chain reactions with fluo-
rescent allele-specific oligonucleotide
probes. Other IS risk factors, such as
hypertension, diabetes mellitus, dys-
lipidemia, smoking, obesity and oral
contraceptive use were also recorded.

Resultados. FXIII Tyr204Phe va-
riant was found in heterozygosis in 5
patients (2%) and in 8 controls (3.6%)
with an odds ratio (OR) of 0.6 (95%
confidence interval 0.2-1.9), P=0.4.
The homozygous form (Phe204Phe)
was not found neither in IS patients

nor in controls subjects. Also, no
evidence for a thrombotic risk rela-
ted with the presence of the FXIII
Tyr204Phe variant was observed in
regard to gender, age (<50 years), race
and estrogen use, when comparing IS
patients to controls. Other risk factors
were significantly more prevalent
in IS patients than in controls, such
as hypertension (OR 4.3), diabetes
mellitus (OR 3.4) dyslipidemia (OR
1.7), and smoking (OR 1.9). However,
obesity (OR 0.9) and oral contracep-
tive use (OR 1.2) were not associated
with a higher risk.

Conflicto de interés.
of interest.

Discusion y conclusiones. The
presence of Tyr204Phe factor XIII
variant was not a risk factor for IS in
this population. The role of the Tyr-
204Phe variant as a risk for IS requires
further study.

No conflict

FOLIO: OA1053

PROTHROMBIN G20210A AND
ORAL CONTRACEPTIVES ARE
RISK FACTORS FOR CEREBRAL
VENOUS THROMBOSIS
Landau*, Ribeiro*, Vassalo¥*,
Campanate*, Biasoli*, Spector*,
Gadelha*,

* Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho. Brasil

Introduccién y objetivo. Prothrom-
bin variant G20210A (PT G20210A)
and the use of oral contraceptives
(OC) are major risk factors for ce-
rebral venous thrombosis (CVT). A
synergism between these factors has
also been reported. However, the role
of factor V Leiden (FV Leiden) and PT
G20210A as independent risk factors
for CVT according to gender and the
intensity of the synergism with OC
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remain controversial Aims: This stu-
dy aimed to evaluate the association
between FV Leiden and PT G20210A
with CVT in each gender and also the
interaction with oral contraceptives.

Material y Métodos. 91 patients
(73 women and 18 men) diagnosed
with CVT were studied and compered
to a control group of 284 individuals
with no history of thrombosis. Cases
and controls were tested for the pre-
sence of FV Leiden and PT G20210A.

Resultados. The presence of PT
G20210A in women using OC were
associated with a high risk of CVT
(OR, 45, C195%, 5-346) and also with
VTE (OR, 14, CI 95%, 2-115).

Conflicto de interés. No conflict
of interest.

Discusion y conclusiones. Our
results confirm that PT G20210A is
an independent risk factor for CVT,
with a much higher risk than that ob-
served in patients with VTE. The risk
was similar in men and women. The
association of PT G20210A with OC
use had a strong synergistic effect; FV
Leiden was not a risk factor for CVT.

FOLIO PA1059

TROMBOSIS VENOSA EN SITIO
INUSUAL: a propdsito de un caso.
Pierri S. Muxi P.

Unidad de Hematologia- Medicina
Personalizada- Hospital Britanico.
J. C. Bagattini. Centro de tratamiento
intensivo. Hospital Britanico.

Introduccién: la trombosis a nivel de
las venas esplacnicas constituye un
sitio inusual de manifestacion de la
enfermedad tromboembolica venosa.
Dentro de sus posibles etiologias se
deben plantear: existencia de un es-
tado trombofilico, 1° manifestacion
de un sindrome mieloproliferativo

cronico(SMPc), expresion de hemog-
lobinuria paroxistica nocturna(HPN).

Material y métodos: 53afios, sexo
masculino, enolista, fumador intenso.
Ingresa por cuadro de 2- 3 dias de
evolucion dado por dolor abdominal,
diarrea, nauseas y distension abdo-
minal. Se realiza tomografia axial
computarizada(TAC) de abdomen
que informa distension de asas del-
gadas y presencia de liquido libre en
cavidad abdominal. Con el planteo
diagnoéstico de oclusion intestinal,
se realiza fibrolaparoscopia(FLC),
hallando enteritis segmentaria que
compromete 60 cm del yeyuno, pero
no requiere reseccion. Dentro de las
24 horas de la FLC, se realiza TAC de
abdomen y eco doppler de pediculo
hepatico, constatandose trombosis
oclusiva total de la vena porta en su
sector distal, de ambas ramas, con
extension al confluente espleno portal
y mesentérica superior.

Se solicitan examenes para valo-
racion de trombofilia, realizandose:
dosificacion de FVIIL lipoproteina(a,),
PAI, antitrombina, proteina C y S,
hallando descenso de esta tltima. Se
estudiaron FVLEIDEN, FI120210A
y MTHFR no hallando mutaciones.
Anticuerpos anticardiolipina, anti-
a2glicoproteina 1 e inhibidor lapico
negativos. En la evolucion del episo-
dio trombdtico y bajo tratamiento con
HBPM se reiter6 la dosificacion de
proteina S siendo normal. Se realiz6 in-
munofenotipo en sangre periférica con
busqueda de CD55 y CD59 para eva-
luar HPN, y fue negativo. Se estudiaron
los rearreglos moleculares BCR-ABL y
JAK2V617F, siendo este ultimo posi-
tivo. Se realiz6 una biopsia de médula
6sea(BMO) destacando: hiperplasia de
la serie megacariocitica con megaca-
riocitos atipicos y fibrosis reticulinica

focal grado 1. De los hemogramas se
destaca desde 2011 a 2013 hematime-
tria normal con ascenso progresivo en
el recuento plaquetario que vario de
230.000/mm3 al debut, a 365.000/
mm3 en ultimo control en abril/13.
Siguiendo los criterios diagnosticos de
la OMS- 2008, el paciente cumpliria
con 3 de los criterios mayores que son:
BMO compatible, ausencia de criterios
para el diagndstico de otro SMP, sin-
drome mielodisplasico u otra neoplasia
mieloide, demostracion de la mutacion
JAK2. El recuento plaquetario no es
en este momento el que exige la OMS
para el diagnostico(450.000/mm3)
pero podria presentarlo en la evolucion.

Discusion y Conclusiones: la
trombosis venosa en un sitio inusual
puede ser la 1° manifestacion de un
sindrome mieloproliferativo crénico y
puede preceder en afios el diagndstico
del mismo.

FOLIO PA-1060

TROMBOSIS EN UNA COHORTE
DE PACIENTES PEDIATRICOS
VENEZOLANOS

Mijares ME!, Zavahra M2, Torres
A' Pachano S?, Maria E. Rivero®, Ap-
sara Boadas', Arlette Ruiz-Séez*
IMédico Especialista II, Banco
Municipal de Sangre, Caracas, Ve-
nezuela. *Médica Adjunta Servicio
de Hematologia, Hospital de Nifios
José Manuel de Los Rios. Caracas,
Venezuela. 3Jefa del Servicio de
Hematologia del Hospital de Nifios
José Manuel de Los Rios, Caracas,
Venezuela._*Jefa de Investigacion y
Docencia, Banco Municipal de San-
gre, Caracas, Venezuela.

Introduccion y Objetivos: Las
trombosis en la edad pediatrica no
son tan frecuentes como en el adulto
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pero deben ser estudiadas y tratadas.
Objetivo: Evaluar las trombosis pre-
sentadas en menores de 18 aflos en
una cohorte de pacientes venezolanos
que fueron evaluados entre agosto
1993 y agosto 2013 en el servicio de
hematologia del hospital de nifios José
Manuel de Los Rios y el Banco Mu-
nicipal de Sangre del Distrito Capital,
Caracas, Venezuela.

Materiales y Métodos: Se realizo
un estudio descriptivo retrospectivo,
se evaluaron historias de 74 pacientes
pediatricos que presentaron trombo-
sis. Evaluamos sexo, edad, sitio de la
trombosis, antecedentes familiares,
presencia de factores congénitos y
adquiridos de riesgo trombotico.

Resultados: Se evaluaron 74 pa-
cientes menores de 18 afios con edades
comprendidas entre 1 mes y 17 afios,
mediana 9 afios, que presentaron
trombosis, 47(64%) de sexo mascu-
lino, 49(66%) presentaron Trombosis
Venosa Profunda. Solo 6(8%) tenian
antecedentes familiares de enfermedad
trombotica. En 47(64%) se detectaron
condiciones congénitas o adquiridas
como que predisponen a enfermeda-
des tromboticas como: trauma, sepsis,
neoplasias, insuficiencia renal, colage-
nopatias, malformaciones anatomicas,
cardiopatias, hipertension pulmonar,
ingesta de anticonceptivos, obesidad
y presencia de catéteres. En 37(50%)
pacientes se realizaron pruebas de
laboratorio evaluando presencia de
factores congénitos o adquiridos de

tenian mutacion heterocigota para FV
Leiden; 1/26(4%) presentaba mutacion
heterocigota del gen de Protrombina;
8/28(29%) tenian niveles elevados de
anticardiolipinas IgM y 3/28(11%) de
IgG; 3/18(17%) tenian niveles eleva-
dos de antif2glicoproteina IgM e IgG
y 9/25(36%) tenian presencia de Inhi-
bidor Lupico. Solo 2 pacientes tenian
los 3 marcadores de antifosfolipidos
positivos. 4/20(20%) presentaban hi-
perhomocisteinemia, En 14 se realizd
determinacion de fibrindgeno con un
promedio de 3,28 + 0,85 g/L (rango
1,5-4,5) y en 18 se determind Factor
VIII con un promedio de 136,88 +
35,69 % (rango 74-212).

FOLIO PA-1066

RELACION ENTRE LA MUTA-
CION DEL FVLY RESISTENCIA
A LA PC ACTIVADA-FV.
Rosenfeld MF, Trueba GR, Coeto BG,
Bouchan VP, Baptista GH. Hematolo-
gia Perinatal, Instituto Nacional de
Perinatologia. México D.F., baptis-
ta@infosel net.mx

Introduccion y Objetivo. La resis-
tencia la proteina C activada (PCA)
puede darse por dos mecanismos: la
mutacion del FV Leiden y las formas
adquiridas, siendo ésta la mas comun
en nuestro medio. Objetivo

Evaluar la relacion entre el estudio
coagulométrico de la RPCA-FV y el

estudio genotipico del factor V de
Leiden.

Material y métodos. A partir de
la poblacidn de pacientes atenidos en
nuestro laboratorio y de sus familias,
se integraron cinco grupos de estu-
dio: control (familiares o pacientes
sin enfermedad tromboembdlica o
autoinmune); pacientes con autoin-
munidad, pacientes con preeclampsia
(PE), pérdida gestacional recurrente
(PGR), sindrome de anticuerpos an-
tifosfolipido (SAAF) y sujetos con
evaluacion de trombofilia familiar
(TF). La RPCA se determin6 por mé-
todo coagulométrico, con la técnica
modificada con FV. La mutacion de
FV Leiden se realiz6 mediante PCR-
tiempo real.

Resultados. Se incluyeron 808
sujetos, 26 casos portadores del FV
Leiden y 40 casos con RPCA. La
distribucion por grupos de estudio

La exposicion al FVL aument6 el
riesgo de trombosis con OR 3.9 (IC 95
% 1.6-9.7),1aRPCA 4.2 (2.0-8.9)y la
combinacion de ambos 4.9 (1.9-12.3)

Discusiéon y Conclusiones.
La RPCA se observa con mayor
frecuencia en los pacientes con au-
toinmunidad. SAAF y en el estudio
familiar de trombofilia. El FVL y la
combinacion de ambos ocurrid en el
grupo de estudio familiar de trombo-
filia. La exposicion a la RPCA resulta
en mayor riesgo de trombosis.

. > o Grupo de estudio RPCA positivo FVL (%) RPCA+FVL (%) FVL sin RPCA
riesgo trombdtico, con los siguientes (%) (%)
hallazgos: 7/19(37%) tenian déficit - -
de Proteina C, dos de ellos presenta- Autoinmunidad (28) 143 0.0 0.0 0.0

e * P Control (438) 16 0.2 0.2 0.0
ron clinica de plrpura fulminans en PGR (69) 29 29 14 14
periodo neonatal; 6/18(33%) tenian  pg (g9) 292 11 0.0 11
déficit de Proteina S; 2/25(8%) tenian  SAAF (12) 16.7 0.0 0.0 0.0
déficit de Antitrombina IIT; 3/26(12%)  TF (172) 13.4 12.8 12.2 0.6
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sera anotada después de los signos pertinentes. Para referir el
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que aparecen enlis-
tadas en el nimero de enero de cada afio del Index Medicus. No
debe utilizarse el término “comunicacion personal”. Si se permite,
en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de un texto ya
aceptado por alguna revista, pero cuando la informacién provenga
de textos enviados a una revista que no los haya aceptado aun, ci-
tarse como “observaciones no publicadas”. Se mencionaran todos
los autores cuando éstos sean seis 0 menos, cuando sean mas
se afiadiran las palabras y col. (en caso de autores nacionales) o
et al.(si son extranjeros). Si el articulo referido se encuentra en un
suplemento, agregara Supp! X entre el volumen y la pagina inicial.

La cita bibliografica se ordenara de la siguiente forma en caso de re-

vista:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG y col. Complicaciones tardias de

la diabetes mellitus de origen pancreatico. Rev Gastroenterol Mex

1992;57:226-229.

Si se trata de libros 0 monografias se referira de la siguiente forma:

Hernandez RF. Manual de anatomia. 2% ed. México: Méndez Cervan-

tes, 1991;120-129.

Si se tratara del capitulo de un libro se indicaran el o los autores del

capitulo, nombre del mismo, ciudad de la casa editorial, editor del libro,

afio y paginas.

11. Transmision de los derechos de autor. Se incluird con el manuscrito
una carta firmada por todos los autores, conteniendo el siguiente pa-
rrafo: “El/los abajo firmante/s transfiere/n todos los derechos de autor
a la revista, que sera propietaria de todo el material remitido para pu-
blicacion”. Esta cesion tendra validez sélo en el caso de que el trabajo
sea publicado por la revista. No se podra reproducir ningiin material
publicado en la revista sin autorizacién.

Revista de Hematologia se reserva el derecho de realizar cambios o
introducir modificaciones en el estudio en aras de una mejor comprensiéon
del mismo, sin que ello derive en un cambio de su contenido. Los articulos
y toda correspondencia relacionada con esta publicacion pueden dirigirse
al e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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Author requirements

Manuscripts should be made following recommendations of the Interna-
tional Committee of Medical Journal Editors (N Engl J Med 1997;336:309-
15) and adjusted to the following guidelines:

1.

10.
. Text. Text should contain introduction, materials and methods, results

The document printed in letter size (21 x 27 cm) sheets must be de-
livered, using double-spacing, along with its with corresponding com-
puter disk data and indicating the article’s title on the label, leading
author’s name and computer program with version. (e.g., Estrogen and
climaterium. Guillermo Martinez. Word 6.0).

Sections are ordered in the following form: page title, structured ab-
stract, summary, introduction, materials and methods, results, discus-
sion, references, tables and captions.

The maximum extension of originals will be 15 pages, for clinical cases
8 pages, and four for figures or tables. Reviews will not exceed 15
pages.

The first page will contain the full title of the article, not exceeding 85
characters, the names of the authors, services or departments and
institution(s) they belong to and the leading author’s address. If all the
authors belong to different services of the same institution, their name
will be mentioned only once at the end. Authors identification should be
done superscript Arabic numbers.

For identification, each page of the article should have, on the upper
left corner, the initial of the name and last name of the leading author,
and on the upper right corner, the consecutive page number.

All graphic material should be sent in slides, black-and-white, sharp
and clearly defined. In the slide frame write in ink the code word to
identify the article, the figure number, last name of the leading author
and with an arrow the top part of the figure will be marked. If the slide
includes material formerly published, it should come with the written
authorization of the copyright holder.

Graphs, drawings and other illustrations should be professionally
drawn or made by computer and attached in the same disk the text
writing is, on the label written the program used.

Tables (and non-charts) should be numbered with Arabic numbers.
Each should have a brief title; the footnotes will include explanatory
notes to clarify abbreviations poorly known. Do not use horizontal or
vertical inner lines. All tables should be quoted in the text.

Type of articles: the journal publishes original articles in the area of
clinical or laboratory research, editorials, review articles, biotechnolo-
gy, case communications and letters to the editor. Articles are received
in Spanish and English languages.

Summary. The second page will include a summary, no longer than
250 words and will be structured in background, materials and meth-
ods, results and conclusions. Following this structure, purposes, basic
proceedings, methodology, main outcomes (hard data and statistical
significance), and most relevant conclusions. At the end of the sum-
mary there will be 3 to 10 keywords or sentences. Following this, an
abstract written in English will be provided.

Abstract. This is the right translation of the summary to English.

and discussion, if this is an experimental or observational article. Other

articles, like case communications, review articles and editorials will

not use this format.

a) Introduction. Briefly express the purpose of the article. Summarize
the logic grounds of the study or observation. Quote only strictly
pertinent references, without making a extensive review of the to-
pic. Do not include data or conclusions of the job you are making
known.

b) Materials and methods. Describe clearly in the selection the way
you selected the observed subjects or those who participated in the
experiments (patients or laboratory animals, including controls)
Identify methods, devices (name and address of the manufacture
in parentheses) and detailed procedures for others to reproduce
the results. Briefly explain formerly published methods which are
not widely known, describe new or substantially modified methods
manifesting the reasons why you used them and assessing thei
limitations. Identify every single medication and chemical produc
used, with generic name, dose and route of administration.

c) Results. Present them following in a logical sequence. Do not re
peat data from tables or figures within the text; just emphasize o
summarize the pertinent observations.

d) Discussion. Emphasize new and important aspects of the study. Dc
not repeat details in the data or other information previously mentionec
in other sections. Explain the meaning of the results and theil
limitations, including their consequences for future research. Establist
the connection of the conclusions with the study objectives and refrair
from making general statements and making conclusions withou
support. Suggest a new hypothesis when it is justified.

e) References. Number the references consecutively following the
appearance order in the text (identify the references within the
text with superscript numbers without parentheses). When the tex
needs punctuation, the reference will be annotated after the perti
nent signs. To refer the name of a journal use abbreviations listec
every year in the January number of the Index Medicus. The ternr
“personal communication” should not be used. On the other hand
it is allowed to use the expression “in press” when it refers to ar
already accepted text by some journal, but when the informatior
comes from texts sent to a journal which has not accepted it yet, i
should be referred to as “non-published observations”. All authors
should be mentioned when there are six or less, when there are
more, add the words and cols. (in the case of national authors) o
et al. (if foreigners). If the cited article is located in a supplement
add suppl X between the volume and the initial page.

In the case of a journal, bibliographic citations will be ordered in this

way:

Torres BG, Garcia RE, Robles DG et al. Late complications of diabetes

mellitus of pancreatic origin. Rev Gastroenterol Mex 1992; 57:226-22¢

In the case of books or monographs, reference will be:

Hernandez RF. Anatomy manual. 2nd edition. Mexico: Méndez Cer

vantes, 1991; 120-129.

In the case of a book chapter, indicate the author(s) in the chapter, the

name of the chapter, city of the publishing house, the book’s editor

year and pages.

12. Transfer-of-copyright. Along with the manuscript, deliver a letter sig
ned by all the authors, with the following paragraph: “The undersignec
author(s) transfer all copyrights to the journal, which will be the holde
of all submitted material for publication”. This transfer will be valid only
in the case that the journal publishes the paper. No material can be
reproduced without the journal’s authorization.

13. We recommend to include citations from Mexican or Latin Americar
authors in the bibliographic references.

Hematologia reserves the right to make changes or include modifications
in the study in order of better understanding of such, without modifying its
content. Articles and all mailing relating with this publication should be ad
dressed to the following e-mail: gruiz1@clinicaruiz.com
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