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CASO CLINICO
Hemofilia A y terapia regenerativa con plaquetas

Hemophilia A and regenerative therapy with platelets
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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de un paciente con hemofilia A, atendido en el Servicio de
Hematologia del Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de
Cuba, con hematoma en la region posterolateral del muslo izquierdo, en los musculos
biceps crurales, con un area cruenta de 19 cm de largo por 10,5 de ancho, por lo cual se
indicé tratamiento local con concentrados de plaquetas alogénicas congeladas 2 veces por
semana. No se registraron reacciones adversas y a los 3 meses se logro el cierre de la
lesiéon sin complicaciones.

Palabras clave: hemofilia A, terapia regenerativa con plaquetas, atenciéon secundaria de
salud.

ABSTRACT

The case report of a patient, with hemophilia A, assisted in the Hematology Service of
"Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso™ Teaching General Hospital in Santiago de Cuba, with
hematoma in the posterior and lateral region of the left thigh, in the biceps femoris
muscles, with a bloody area of 19 cm length and 10,5 wide, reason why local treatment
was indicated with concentrates of frozen allogeneic platelets 2 twice a week. Adverse
reactions were not observed and after 3 months the healing of the lesion was achieved
without complications.

Key words: hemophilia A, regenerative therapy with platelets, secondary health care.

INTRODUCCION

La hemofilia A es una enfermedad hemorragica recesiva ligada al cromosoma X,
producida por mutaciones en el gen F8. La enfermedad afecta a uno de cada 10 000
varones en todo el mundo, de todos los grupos étnicos. El sexo masculino es el mas
afectado clinicamente porque las mujeres, que son portadoras de un solo gen mutado,
por lo general son asintomaticas.

Segun los niveles de factor VIII se clasifica como sigue: grave (menos de 1%), moderada
(1-5 %) o leve (6-30 %). En las formas graves y moderadas, la enfermedad se
caracteriza por episodios hemorragicos de las articulaciones (hemartrosis), partes
blandas y musculos después de un traumatismo menor o incluso en forma espontanea.!

En los afios 90, un grupo de investigadores dirigidos por Marx (1998), estudiaron el
elemento de la sangre responsable de la reparacion celular, las plaquetas, y encontraron
3 factores de crecimiento. Mas tarde (2004) ese mismo autor refiri6 que eran 7. En
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estudios posteriores se dieron a conocer muchas mas sustancias bioldgicas relacionadas
con las plaquetas que intervienen o influyen en la reparacién de tejidos lesionados.?

Las plaquetas se definen como fragmentos anucleares de los megacariocitos, con una
forma discoide, cuya cantidad normal en sangre habitualmente varia entre 150 a 400 X
10°%/L. Estas desempefian una funcién importante, ya que constituyen la principal fuente
de actividad mitdégena y quimiotactica del plasma sanguineo, ademas de que funcionan
como vehiculo portador de factores de crecimiento y de algunas proteinas, que también
facilitan la cicatrizacion del tejido, como lo son la fibronectina y otras proteinas
adhesivas.?

Los factores de crecimiento son una familia de sefales peptidicas moleculares, capaces
de modificar las respuestas biolégicas celulares, relacionadas con el control del
crecimiento y la diferenciacién celular; asimismo, constituyen mediadores bioldgicos que
regulan la migracién, proliferacién, diferenciacién y metabolismo celular.®

Por otra parte, los factores de crecimiento plaquetario (FCP) son pequefios fragmentos
proteicos, biolégicamente activos, que pertenecen al grupo de las citoquinas. Algunos
pueden actuar como "agentes sefializadores” o como factores de transformacion del
crecimiento (TGF, por sus siglas en inglés). Los FCP son mediadores bioldgicos que
regulan los procesos de la regeneracion / reparacion tisular, quimiotaxis, mitosis,
angiogénesis, proliferacion, diferenciacion y modulacién celular, sintesis de componentes
de la matriz extracelular y la comunicacioén intercelular. Multiples células (plaquetas,
fibroblastos, osteoblastos) y tejidos (rifidén, glandulas salivales y glandulas lagrimales)
pueden producir y almacenar estos factores. Las plaquetas transportan los principales FC
en los llamados granulos alfa y proteinas atiles en la regeneracion y reparacion tisular,
algunas procedentes de su célula precursora (megacariocito) y otras plasmaticas,
capturadas por endocitosis en el torrente circulatorio.*

La utilizaciéon de lisado plaquetario alogénico a partir de sangre segura, abre otra
posibilidad terapéutica en cirugia estética, ortopedia, maxilofacial y angiologia.®
Generalmente, los queratinocitos y fibroblastos no expresan moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA), por lo cual esta condicién permite el uso de células
obtenidas de donantes. Esta alternativa de tratamiento ha sido utilizada en otras
investigaciones médicas.>”’

Al respecto, diversos autores han obtenido resultados muy convincentes en los Gltimos 10
afios en numerosas especialidades.®®

CASO CLINICO

Se describe el caso clinico de un paciente de 43 afios de edad, con hemofilia A, ingresado
en el Servicio de Hematologia del Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso” de Santiago de Cuba, con hematoma en la regién posterolateral del muslo
izquierdo. No se precisaba la forma en que se originaba el hematoma, pero le ocasionaba
dolor, asi como aumento progresivo del volumen, incremento de la temperatura en el
lugar de la lesidon y cambio de coloracién.

¢ Examen fisico

- Mucosas hipocoloreadas y humedas
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- Rigidez de las articulaciones del hombro derecho, rodillas y tobillos, con disminuciéon
del volumen muscular relacionado con ellas, lo cual dificultaba los movimientos
activos.

- En la regién posterolateral del muslo izquierdo, se observé aumento de volumen de
10 cm aproximadamente, que se alargaba en la parte inferior, ocasionaba dolor,
calor y cambio de coloracién (rojo violaceo). A los 7 y 8 dias del ingreso presentd
fiebre de 39 °C.

¢ Examenes complementarios
- Hemoglobina: 104 g/L
- Tiempo de sangrado: prolongado
- Tiempo parcial de tromboplastina: prolongado
- Grupo sanguineo: O positivo

Inicialmente se le indicé tratamiento con crioprecipitados (10 unidades cada 12 horas),
concentrados de eritrocitos (500 mL) y fomentos frios en el area del hematoma;
asimismo, se administré antibioticoterapia segun, el resultado del antibiograma realizado
a las secreciones de la herida.

A los 14 dias se abri6é el hematoma (figura 1) y eliminaba sangre y tejido necrético, con
un area de 19 cm de largo por 10 de ancho y 3 de profundidad, con un pequefio coagulo
que sangraba moderadamente.

Fig.1. Dia en que se abri6 la herida

Luego de consultar con otros especialistas para el posible tratamiento, no hubo opcién
para realizar el autoinjerto, por tratarse de un paciente hemofilico, de manera que,
practicamente sin opciones, se decidié aplicar concentrado de plaquetas alogénicas
topicas en el sitio de la lesién (2 veces por semana con el paciente hospitalizado) y luego
de forma ambulatoria, a partir de la novena semana y hasta el cierre definitivo de la
herida, para 40 curas en total.

Caracteristicas del producto: concentrado de plaquetas alogénicas del grupo O positivo,
concentracion promedio de 5,5 x 10° en 10 mL, congeladas a — 30 °C.

Para su aplicaciéon, primeramente se hizo una limpieza amplia con solucién salina
fisiolégica al 0,9 % y después se aplico el concentrado de plaquetas descongelado a 37°
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C, al cual se le agreg6 0,5 mL de cloruro de calcio al 10 %. Se instilé con una jeringuilla
en toda el area de la lesién y se cubrié la zona afectada con un apésito embebido del
producto; luego con apdsito seco y vendaje.

A continuaciéon se muestra la evolucion de la herida luego de aplicado el proceder
terapéutico (figura 2). A los 3 meses se obtuvo el cierre de la herida sin complicaciones.

T =

Fig.2. A) Primera semana de tratamiento; B) Cuarta semana; C) Novena semana

COMENTARIOS

Como bien se conoce, la préactica terapéutica del concentrado de plaquetas o plasma rico
en plaquetas, como también se le denomina, se fundamenta en que las plaquetas
constituyen el elemento de la sangre responsable de la reparaciéon celular por sus
propiedades moduladoras y estimuladoras de la proliferacion de las células derivadas de
células madre de origen mesenquimal (fibroblastos, osteoblastos, células endoteliales,
células epiteliales, adipoblastos, miocitos y condrocitos, entre otros), a través de los
factores de crecimiento presentes en ellas, iniciadores universales de casi todo el proceso
de regeneracion.®

Los concentrados de plaquetas utilizados contienen de 5 a 8 veces la concentracion de la
sangre normal, se componen de suero, leucocitos, plaquetas y factores de crecimiento,
de manera que la presencia conjunta de todos estos elementos favorecen el proceso de
cicatrizacion o regeneracion, pero son los factores de crecimiento los que ejercen la
funciéon fundamental y sus niveles aumentan en relacion lineal con el nimero de
plaguetas (factor de crecimiento de origen plaquetario, factor de crecimiento de
transformacién-beta, factor de crecimiento fibroblastico, factor de crecimiento insulinico,
el factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento epidérmico).

Por otra parte, las plaquetas retienen su actividad proliferativa hasta 21 dias después de
ser obtenidas y almacenadas a temperatura ambiente;° la criopreservacién plaquetaria
reduce el riesgo de colonizacién bacteriana y ocasiona activacion plaquetaria irreversible,
pero no deteriora las propiedades biolégicas de los productos liberados, lo cual favorece,
ademas, la creacidon de una reserva del componente sanguineo que garantiza la terapia
iniciada.

En este paciente fue una estrategia evitar nuevas agresiones a sus tejidos, lo que
resultaria en nuevos sangrados y consumo de factores de la coagulacién, incluyendo el
VIII, que ya se le estaba suministrando a través de los crioprecipitados, por el déficit que
presentaba.



MEDISAN 2014;18(10):1440

La opcién de emplear concentrados de plaquetas alogénicas fue una solucién acertada en
este paciente con antecedente de hemofilia A. Esta es una nueva modalidad terapéutica
para acelerar la cicatrizacion de heridas en diferentes circunstancias y especialidades
médicas.
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