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Desorden hemorrdgico infrecuente en familia de Uruguay. Déficit congénito de a2-
antiplasmina en dos hermanos

Rare bleeding disorder in a Uruguayan family. Congenital a2-antiplasmin deficiency in two siblings

Disturbio hemorragico raro em uma familia uruguaia. Deficiéncia congénita de a2-antiplasmina em dois irmaos
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INTRODUCCION

La a2AP es una glicoproteina sintetizada en el higado. Es
codificada por el gen SERPINF2, que se encuentra en el
cromosoma 17, siendo el principal inhibidor fisiolégico de
la fibrindlisis™. El sistema fibrinolitico es esencial para el
mantenimiento de la hemostasia. La fibrinélisis en condiciones
normales es un proceso localizado y limitado que lleva a la
disolucion del coagulo sin riesgo de protedlisis generalizada. Es
regulada por un balance entre la activacién del plasminégeno
a través del tPA (Tissue Plasminogen Activador), la inhibicion
de su activacion mediante el PAI (Plasminogen Activator
Inhibitor) y la accién de la plasmina.

El mayor inhibidor de la plasmina es la a2AP. Presenta dos
mecanismos para su accion antifibrinolitica: el primero, la
formacion de un complejo plasmina-antiplasmina, uniéndose
a los sitios de union de la lisina en la plasmina, inhibiendo
la propagacién de la fibrindlisis; en el segundo, se une
covalentemente a la fibrina en el trombo mediante el FXIII
activado, impidiendo a la plasmina ejercer su acciéon sobre
la fibrina® 3. Su déficit puede desencadenar accidentes
hemorragicos con consecuencias graves.

El déficit de a2AP es un trastorno hemorragico hereditario
muy raro, descrito por primera vez en 1979“, La prevalencia
real no se conoce; en una revision en 2018 se reportaron 14
pacientes homocigotos y 104 heterocigotos®. Su transmision
es autosémica recesiva. Se informa de una relacién de
consanguinidad®¢7),

Sobre la base de los resultados de funcionalidad y ensayos
inmunoldgicos, se clasifican los déficits de a2AP en dos tipos:
tipo | (cuantitativo)* 8, definido por disminuciones similares
tanto del antigeno como de la actividad; y el tipo Il (cualitativa),
en el que hay discrepancia entre la actividad y el antigeno.
Este desorden de la hemostasia da lugar a la aparicion de
manifestaciones hemorragicas debido al aumento de la
fibrindlisis. Los pacientes cuando son homocigotos presentan
hemorragias graves, muchas veces de forma espontanea;
aproximadamente 40% de los heterocigotos presentan
algin tipo de manifestacién hemorragica, estando éstas
mas a menudo asociadas con traumatismos, procedimientos
invasivos o quirurgicos®> % 19,

Analizaremos dos casos clinicos, hermanos entre si: un
paciente de 24 afos, de sexo masculino, y una paciente de 10
afnos, de sexo femenino, hijos de padres consanguineos (primos
hermanos). Segln la bibliografia analizada, esta patologia
presenta una herencia autosémica recesiva, menciondndose
la importancia de la consanguinidad. El paciente presenté
desde su infancia hemorragias severas que requirieron en
varias oportunidades transfusio con hemocomponentes y
antifibrinoliticos como acido tranexamico.

HISTORIA CLINICA

El primer caso es el de un paciente de 24 anos de edad, sexo
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masculino, raza blanca procedente de una ciudad del interior
del pais. Con antecedentes personales de sangrados desde
la infancia, caida del cordén umbilical sin particularidades,
epistaxis frecuentes, hematomas musculares desmedidos a los
traumatismosy en oportunidades espontaneos. Este desorden
primariamente fue interpretado como una enfermedad de von
Willebrand, con dosificaciones de factores de la coagulacion
normales.

A los 16 afos presenta un traumatismo de craneo y columna
cervical; a las 48 horas agrega cuadriparesia requiriendo
neurocirugia de urgencia para realizar laminectomia cervical.
En esta oportunidad se le administré crioprecipitado y dado
que no se detenia el sangrado le fue administrado plasma
fresco con una muy lenta evolucién a la mejoria. Queda con
una paraplejia secuelar de sus miembros inferiores. A los 22
anos fue derivado a nuestro Departamento para revalorar
el diagndstico, ya que presentaba hematomas frecuentes
que no respondian adecuadamente a la transfusion de
hemocomponentes ni hemoderivados, lo que deterioraba mas
su calidad de vida. A su vez, una hermana menor presentaba
sintomatologia similar.

Se realiza estudio de la coagulacién con dosificacion de
todos los factores encontrandose en valores normales
(FVII:C, FvW: Ag, FYW: CoR, FIX, FXI, FX, EXIII, FVII, FV, FII,
Fibrindgeno), al igual que la funcién plaquetaria (adhesién y
agregacion plaquetaria). Posteriormente se realiza evaluacion
de la fibrindlisis haciendo diagndstico de déficit de la a2-
antiplasmina del 18 % (a2AP).

Se empled sangre venosa recogida en tubos con citrato
de sodio al 3,8 %. Para la realizacion los tests, se utilizaron
reactivos Dade Behring y coagulométricos BCT, BCS, Siemens.
La agregacion plaquetaria se realizd mediante método
turbidimétrico de Born. Para el estudio de la fibrindlisis se
realizaron pruebas globales: tiempo de lisis del codgulo y test
de von Kaulla; pruebas especificas: PAl y a2AP; productos
generados: D dimeros; pruebas de la funcionalidad hepatica.
El valor de a2AP se corrigié al mezclar partes iguales de
plasma normal con el plasma de los pacientes, lo que confirma
la presencia de su déficit, sin elementos que interfieran con su
dosificacion.

La historia familiar revelé que su hermana menor, de 10 afios
de edad, era conocida por presentar sangrados anormales y
hematomas frente a traumatismos menores. Fue estudiada,
diagnosticandose también un déficit de a2AP.

Ambos pacientes presentaron pruebas de coagulacién
globales, dosificacion de factores de la coagulacion y pruebas
de funcionalidad plaquetaria y hepaticas, normales. Pruebas
globales de fibrindlisis: tiempo de lisis del codgulo 6 horas,
siendo normal 24 horas; test de von Kaulla: 1 hora 15 minutos
siendo lo normal de 2 a 4 horas. Pruebas especificas: PAl 0:00
U/ml en ambos pacientes; a2-antiplasmina 18 % en el varén
y 26 % en la nina, siendo normal entre 80-140%. Productos
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generados: D-dimeros elevados en ambos pacientes. En
cuanto a la evaluacion familiar la madre presenté todos los
pardmetros dentro de la normalidad, incluida la dosificacion de
a2APy lalisis del codgulo, al igual que otra hermana que cursa
un embarazo normal. El padre presenté todos los parametros
dentro de la normalidad excepto la dosificacién del PAI que
dio 0:00U/ml.

Luego de llegar al diagndstico, sus episodios hemorragicos
se trataron con acido tranexamico 1 gramo cada 6 horas y
transfusion de plasma fresco (PFC) con buena respuesta. A los
23 afios presenta un hematoma de psoas iliaco izquierdo, por
lo que se realiza reposicion con PFC, instalando un sindrome de
distress respiratorio a las 6 horas postransfusion, que requirio
intubacién orotraqueal y asistencia respiratoria mecanica. El
diagndstico de esta reaccion adversa fue una lesion pulmonar
asociada a la transfusion (TRALI). Se suspendio el tratamiento
con PFC y se administré acido tranexamico 1 gramo cada
4-6 horas. A los 3 dias se logra la extubacion del paciente,
continuando con tratamiento hemostatico y reservandose una
dosis de 15 ml/kg de PFC de donantes hombres por si fuera
necesario, no requiriendo la misma durante la internacién y
otorgandose el alta a los 28 dias.

Los pacientes otorgaron su consentimiento para la divulgacion
de los datos clinicos que se presentan en la historia.

DISCUSION

Es muy importante la evaluacién clinica y sospecha de
desordenes hemorragicos infrecuentes, como el déficit
de a2AP, cuando hay mala respuesta a los tratamientos
estandares, en busqueda de un diagndéstico adecuado.

Frente a un paciente con clinica hemorragica el proceso
diagnostico, al igual que en otras coagulopatias congénitas,
comienza con la evaluacion de la historia clinica de sangrados,
historia familiar y estudios de laboratorio que valoren
la coagulaciéon (tanto estudios globales como estudios
especificos de factores de la coagulacion). Descartandose
otros desordenes hemorragicos mas frecuentes, debe pasarse
al estudio de la via fibrinolitica, en la que también se realizaran
estudios globales y dosificaciones especificas de a2AP. El
diagnostico genético confirmara la presencia de mutaciones
del gen SERPINF2, pero no esta disponible en nuestro medio.
Para el manejo de los sangrados no se cuenta en el mercado
internacional con factor comercial de a2AP para realizar su
reposicion, por lo que los tratamientos disponibles para el
manejo de los sangrados y la profilaxis previo a la realizacion
de procedimientos invasivos son los antifibrinoliticos y el
PFC. Los antifibrinoliticos inhiben la fibrindlisis y le aportan
estabilidad al coagulo; el PFC realiza el aporte de a2AP asi
como de otros factores de la coagulacion. La reposicion del
déficit de a2AP se basa en las observaciones de Yoshioka et
al."% que vio que la infusion de PFC (17,5 ml/kg) aumenta
la concentracion plasmatica de a2AP a 15,6%-19%. La vida

Lemos F, Pedreira G, Gomez R.
DOI: 10.25184/anfamed2025v12n2a8

media de la a2AP es de entre 21-35,5 horas, siendo esto de
gran importancia para guiar la frecuencia de la reposicion
sustitutiva®®. Hay que destacar que el tratamiento con PFC
puede ser ineficaz en individuos con una concentracion
reducida de factor XII1®.

Como alternativa al PFC existe el plasma fresco virus
inactivado (Octaplas®). Este hemocomponente pasa por un
doble proceso de inactivacion viral solvente/detergente, sin
que esto afecte su contenido proteico. Contiene 0,2-0,4 Ul/ml
de a2AP, permitiendo en estos pacientes una dosificacion mas
rigurosa. No solo es mas seguro por disminuir la posibilidad
de transmision de enfermedades por transfusién, sino que a
nivel de farmacovigilancia no presenta datos documentados
de TRALI como reaccion adversal’?. Este Gltimo punto es
especialmente importante en este paciente dado que él ya
tiene el antecedente de un TRALI, y esta reaccién adversa
puede reiterarse en nuevas transfusiones y esta asociada a
una elevada mortalidad.

CONCLUSIONES

El déficit de a2AP configura un trastorno muy raro de
la coagulacién, que pese a su baja prevalencia debe ser
considerado en pacientes con trastornos hemorragicos
asociados a pruebas de la coagulacién y dosificaciones de
otros factores de la coagulacién normales. Debemos tener
presente que los trastornos de la fibrindlisis pueden asociarse
con sangrados de diversa entidad, por lo que la via fibrinolitica
deberia ser estudiada en aquellos pacientes con trastornos
hemorragicos en los que se han descartado otros trastornos
de la coagulacién mas frecuentes, ya que las alteraciones en
la fibrindlisis no son evidenciables en las pruebas globales
de la coagulacion (crasis sanguinea). Las pruebas globales
de la fibrindlisis son faciles y de bajo costo. Un diagndstico
oportuno disminuye la morbimortalidad de estos pacientes y
el manejo interdisciplinario mejora los resultados.
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