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RESUMEN

[ factor V de la coagulacion es encontrado en el plasma y en las plaquetas y tiene un

profundo impacto sobre la generacion de la trombina. La deficiencia de este factor puede
ser congénita o adquirida y se caracteriza por un amplio espectro de signos, que van desde sangrado
mucocutdneo hasta compromiso del sistema nervioso central. A continuacion se presenta el caso
de una paciente de 33 arios de edad con hemorragia uterina anormal de varios arios de evolucion,
sin evidenciar mejoria en el manejo instaurado en consultas previas, realizindose paraclinicos que
concluyen deficiencia congénita del factor V.
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ABSTRACT

Blood coagulation factor V (FV) plays a pivotal
role in blood coagulation. It is found in both
plasma and in platelets and has a profound
impact on thrombin generation. Deficiency of
this clotting factor due to inherited or acquired
conditions results in a broad spectrum of blee-
ding symptoms. ranging from mucocutaneous
bleeding to central nervous system bleeding.
We present a case of a 33-year-old woman with
abnormal uterine bleeding for several years, not
improvement with the management in previous
consultations, concluding after several tests a
congenital Leiden V factor deficiency.
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INTRODUCCION

La deficiencia congénita de factor V es una al-
teracién autosémica recesiva, también llamada
parahemofilia. Se encuentran diferentes presen-
taciones clinicas, dentro de las cuales estan el
sangrado mucocutaneo, hematomas y hemorra-
gia uterina anormal. La deficiencia también se
presenta de forma adquirida, siendo esta tltima
presentacidén més comin y se origina debido a la
produccién de anticuerpos que se unen al factor
V. los cuales promueven su degradacién o blo-
quean su actividad (1).

La incidencia de esta entidad es de un caso por
cada millén de habitantes (2), haciendo que sea
una enfermedad poco frecuente. En ocasiones
puede ser fatal o con altos requerimientos de
soporte transfusional, por lo cual es necesario
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sospechar y hacer un adecuado abordaje diag-
ndstico (3,4). Se presenta el caso de una pacien-
te con este trastorno hemorragiparo en quien
luego de mdltiples estudios se confirma la defi-
ciencia de factor V de la coagulacién. Los datos
tomados de la historia clinica y la descripcién
del caso, fueron aprobados por el comité de éti-
ca de la institucién.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 33 anos, colombia-
na, procedente de Bogotd, quien consulté al
servicio de urgencias de un hospital de tercer
nivel, por un cuadro de 20 dfas de evolucién que
consistfa en episodios de sangrado, menorragia
y gingivorragia, asociados, ademas, a astenia,
adinamia y mareo. La paciente manifestaba que
previamente habia presentado hemorragia uteri-
na anormal a repeticién, para lo cual recibia tra-
tamiento con acido félico, sulfato ferroso, acido
tranexamico y medroxiprogesterona, sin mejorfa
del sangrado.

Entre sus antecedentes ginecobstétricos tenia:
cuatro gestaciones, un aborto, tres cesareas,
tres nacidos vivos, en los cuales requirié soporte
transfusional en sus postpartos. Relataba, ade-
mas, que algunos de sus familiares presentaban
episodios de sangrado mucocutédneo sin una
causa clara.

Sus signos vitales iniciales fueron una presién
arterial de 120/80 mm Hg, frecuencia cardiaca
de 93 pulsaciones por minuto, afebril y frecuen-
cia respiratoria de 20/min. En el examen fisico
llamaba la atencidn la presencia de palidez con-
juntival, pero no se encontraron signos de san-
grado en piel. El resto de la exploracién fisica
estaba dentro de la normalidad.

En el contexto de los antecedentes de la pacien-
te se decide solicitar pruebas diagndsticas para
estudio y evaluacién de posibles alteraciones
que explicaran el cuadro clinico (cuadro 1).
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Cuadro 1. Examenes paraclinicos de ingreso

Prueba

Resultado

Hemograma

Tiempos de coagulacién

Fibrinégeno
Productos de degradacién del fibrindégeno
Aminotransferasas

Bilirrubina

Proteinas

Leucocitos 7 060/mm?; Hb: 10,7 gr/dl; Hto: 35,5 %; VCM: 79,7
fl;, HCM: 24,1 pg; ancho de distribucién eritrocitaria: 16,1 %,;
recuento plaquetario: 260 000 /mm?

TP: 74,2 seg; Control 12,2 seg; INR: 5,76; TPT: 108.3 seg;
Control: 26,1 seg

262 mg/dL

<5 ug/ml
TGO: 13,6 U/L; TGP: 11,8 U/L

Bilirrubina total: 0,2 mg/dl; bilirrubina directa: 0,1 mg/dl, bilirru-
bina indirecta: 0.1 mg/dl

Protefnas totales: 6,5 gr/dl; aloumina sérica 3,8 gr/dl; globuli-
nas: 2,7 mg/dl.

Hb: Hemoglobina, Hto: Hematocrito, VCM: volumen corpuscular medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, TP: tiempo de pro-
trombina, TPT: tiempo parcial de tromboplastina, INR: razén normalizada internacional, TGO: transaminasa glutamico oxalacetica,

TGP: transaminasa glutdmico pirGvica.

Las pruebas iniciales mostraron una anemia hi-
pocrémica heterogénea con recuento plaque-
tario normal; los tiempos de coagulacién esta-
ban prolongados, mientras que los productos
de degradacién de fibrina y pruebas de funcién
hepética estaban normales. Por medio de estu-
dios ecogréficos de abdomen y transvaginal se
descartaron alteraciones y lesiones anatomicas
causales de hemorragia uterina.

Desde el abordaje inicial en el servicio de urgen-
cias, se sospeché deficiencia de factores de la
coagulacién, teniendo en cuenta los anteceden-
tes de la paciente y la prolongacién de los tiem-
pos de coagulacién, tiempo de protrombina (TP)
y tiempo parcial de tromboplastina (TPT). Por
este motivo se solicitaron estudios de actividad
de factores V, X, Il y factor de Von Willebrand

(FvWw).

Durante su estancia hospitalaria la paciente per-
manece estable, sin evidencia de sangrado ma-
yor y sin cambios significativos en los paraclini-
cos de control. Se recibié reporte de los factores
de coagulacién: factor II: 90 % (normal), factor X:
88 % (normal), factor V: 3 % (valor de referencia
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50 — 150 %), no se observd presencia de inhi-
bidores, ni alteraciones de factor de Von Wille-
brand. Con los resultados de estos estudios se
confirmé el diagndstico de deficiencia de factor
V. Posteriormente, dada la resolucién del sangra-
do, la estabilidad hemodinémica y la resolucién
de la anemia, se decidié dar de alta de la hos-
pitalizacién y se programé para revisidon por el
servicio de hematologia.

DISCUSION

La deficiencia del factor V fue descrita por prime-
ra vez en 1943 y denominada inicialmente para-
hemofilia de Owren. Se desconoce exactamente
cuél es la epidemiologia precisa de esta entidad
que hace parte de las deficiencias recesivas de
factores de coagulacién (1,5). Afecta por igual a
hombres y a mujeres de todas las edades y se
han descrito en la literatura cerca de 150 casos
desde 1943 (1).

El factor V es una glicoproteina de cadena simple
de 330 kDa (1), con 2 196 aminoacidos y estruc-
turalmente muy similar a su homdlogo, el factor
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VIII. Contiene tres dominios A (1-3), un dominio
By dos dominios C (1y 2), el cual una vez activa-
do, sufre un cambio conformacional con remo-
cién del dominio B, de modo que su estructura
(A3-C1-C2, 71-74 kDa) que se encuentra unida
de forma no covalente con el calcio, favorece la
homeostasis de la coagulacién (2).

En cuanto a su clasificacién se divide en defi-
ciencias congénitas y adquiridas. Dentro de las de
tipo congénito esté la deficiencia del factor V, cau-
sada por una mutacién en el gen F5 en el cromo-
soma 1923 (4). Sin embargo, han sido descritas
mas de 100 mutaciones etioldgicas de esta en-
tidad (5). La deficiencia combinada del factor V
y VIII se caracteriza por una disminucién de los
niveles de ambos factores, entre un 5y 30 %,
y se debe a mutaciones de los genes LMANI1 y
MCFD2.

En cuanto a las deficiencias adquiridas, aunque
la falla hepatica y la coagulacién intravascular
diseminada pueden producir disminucién de los
niveles de factor V la causa maés frecuente es la
produccién de inhibidores, anticuerpos, que se
unen al factor V promueven su degradacién y
bloquean su actividad (2,6,7).

Estos anticuerpos pueden ser producidos por
varias causas. Por ejemplo, la exposicidn tépi-
ca a trombina bovina, con contenido de factor
V. que resulta en una reaccién cruzada causante
de la respuesta inmune contra el factor V hu-
mano. Otras causas son: cirugias, transfusién de
hemoderivados, neoplasias, enfermedades au-
toinmunes, y tratamiento con betalactdmicos o
aminoglucésidos (8).

La sintesis del factor V esté distribuida en dos
partes: de un lado cerca de un 80 % circula en
plasma con una concentracién de 20-25 nmol/I,
y es sintetizado a nivel hepético. Otra cantidad,
cerca del 20 %, se encuentra a nivel plaquetario
en los granulos alfa y es producido en los mega-
cariocitos. De este modo el factor V activado ac-
tla como un cofactor esencial en la activacién
del factor X'y en la activacién de la protrombina
para la generacién de trombina (9).
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Es importante resaltar dos tipos de entidades
asociadas: el desorden plaquetario de Quebec,
el cual es una deficiencia autosémica dominan-
te, debido a un aumento de la actividad de la en-
zima encargada de la protedlisis de los granulos
alfa, uroquinasa activadora de plasminégeno (u-
PA). La entidad es producida por una mutacién
en el gen (PLAU) en el cromosoma X.

Por otro lado, la deficiencia de factor V New York
es un trastorno caracterizado por leve disminu-
cién del factor V plaquetario con niveles séricos
normales, en la cual, a diferencia del desorden
plaquetario de Quebec, los granulos plaqueta-
rios alfa son normales; sin embargo, el defecto
molecular de esta enfermedad es desconocido
(10).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la
deficiencia de factor V, es posible que el tras-
torno sea totalmente asintomatico y pasar
desapercibido durante toda la vida, lograndose
el diagndstico de forma incidental. Sin embargo,
hay otro espectro en el que puede ser mortal,
con presencia de sangrado a nivel del sistema
nervioso central, principalmente de forma peri-
natal.

En pacientes de Norteamérica se ha descrito
que en el 44 % los episodios de sangrados se
presentaban en piel y mucosas, en un 23 % a
nivel articular o muscular, 19 % con sangrado a
nivel genitourinario (como en el presente caso),
6 % gastrointestinal y hasta un 8 % con sangrado
a nivel de sistema nervioso central (11).

Por otro lado, la trombosis también ha sido des-
crita en la deficiencia del factor V. Esto puede
ocurrir en pacientes con un polimorfismo defi-
nido tipo Arg506GlIn, en el cual hay un tipo de
resistencia a la proteina C activada (12).

En los casos similares al descrito es importan-
te sospechar esta enfermedad en pacientes que
presentan episodios de sangrado de larga data,
ademas con antecedentes familiares de altera-
ciones de la coagulacién, y en quienes se do-
cumenta, tanto el TP como el TPT prolongados.
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El diagndstico fue logrado con la medicién de
los niveles de factor V y es importante excluir
la deficiencia combinada de factores Vy VIII. Es
importante realizar una buena anamnesis para
lograr diferenciar si se trata de deficiencia de
factor V congénita o adquirida. Por ejemplo, la
deficiencia de factor V adquirida (13), que se
produce por anticuerpos o administracién de
trombina bovina, se manifiesta principalmente
por sangrado postoperatorio. En estos casos,
en los que la deficiencia de factor V es genera-
da por inhibidores, se requiere la medicidon de
titulos de anticuerpos (1), los cuales no se soli-
citaron en los estudios realizados a la paciente
descrita.

El tratamiento de la deficiencia del déficit de
factor V se basa en la administracién de plasma
fresco congelado y de unidades de plaquetas.
Sin embargo, las plaquetas solo se utilizan en
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casos de deficiencia clasificada como severa o
en pacientes con inhibidores de factor V.

En el tratamiento de la hemorragia uterina anor-
mal, frecuente en mujeres con la enfermedad,
se recomienda la utilizacién de acido amino-ca-
proéico (50-60 mg/kg cada 4 a 6 horas), acido tra-
nexamico (15 mg/kg cada 6 a 8 horas), o terapia
hormonal tipo anticonceptivos orales o levonor-
gestrel mediante dispositivos intrauterinos (14).
En pacientes con hemorragia aguda, principal-
mente aquellos con niveles de factor V menor
de I % (15) o quienes van a ser llevados a un
procedimiento quirtrgico se debe garantizar
una actividad de factor V aproximadamente del
20 %. La vida media de dicho factor es de 12 a
36 horas y esta meta se logra con administra-
cién diaria de plasma fresco congelado 15-20
ml/kg (16). A continuacién se muestra la meta de
nivel de factor V en caso de requerir tratamiento
con plasma fresco congelado (cuadro 2).

Cuadro 2. Dosis de plasma fresco congelado para tratamiento

Proteina Hemoderivado Nivel de factor Nivel pre
V para quirdrgico
homeostasis

FactorV  Plasma 10 % 20 %

fresco
congelado

Dosis en Frecuencia Nivel para

cirugia o de procedimiento

sangrado administracién ~ en embarazo
0 parto

10-20 ml/ Kg. Cada 15-25 %

12- 24 horas

CONCLUSION

La deficiencia del factor V es una entidad poco
comun pero potencialmente mortal, por lo cual
es importante sospechar esta entidad en pa-
cientes que presentan episodios de sangrado.
Otro factor a tener en cuenta, aunque no siem-
pre estd presente, es el antecedente familiar
de sindrome hemorragico. Los pacientes con
deficiencia del factor V presentan como hallaz-
go cardinal la prolongacién de los tiempos de
coagulacién TP y TPT. De acuerdo a lo anterior,

es necesario tener un elevado indice de sospe-
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cha para acercarse al diagndstico y una vez mas,
la historia clinica y una evaluacién sistematica
y ordenada se convierten en las herramientas
cruciales para lograr aproximarse a este tipo de
diagnésticos.
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