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INTRODUCCICN.

Para el estudio de la coagulacidn sangufnea y su
mejor entendimiento, esta puede dividirse en tres fa
ses: a) Fase Vascular; b) Fase Plaquetaria y c¢) Fase
Plasmética. Estas tres fases estén perfectamenfe coor
dinadas y relacionadas entre sf, con el f{n de llevar

2 cabo de una m-rera simultdnea, su objetivo comdn?:

En la Fase Vascular lds‘vasos‘sangufneos-llevan el
papel,princibal‘provocando que el»flpjb sanguineo sea

-més.lénto'cerca»del‘lygar-lésionado y asi, las plaqug

tas y otres células sangufneas se adhieran a la porcidn .
56,85,

lesionada del vaso y formen un trombo blanda primario.

Las plagquetas son los constituyentes m#%s importantes
de la Fase Plaqueteria y drbido a las propiedades pnre
ticulares que’pfeéentén, provocan que el tromto prima=-

. } . - : .5.
rio aumente de tamefic y sea un poco mds fuerte. 6

Respectc a la Fase Flaswdtica, el esquema mds sim-
ple'que 1= represe:; iz es el propuesie por Forcuitz en
1903, donde se considera UGnic-mente a la trembina como
la enzima c=t liz dorea de la reaccidédn de convercsidn de

£5.

fitrindgeno a fitrina. En lz zc*ualid-d se¢ - cnoce

una serie de frcteres clasméticcs c¢e le cozgulzcidn

56,73,85.



5 .
(Cuadro 1)?"6’85’ los cuales sicuen una serie de trang

formaciones proenzimz-enzima, hzsta llegar a 1l: fommacidn

de una red de fibrina estzble.8’73'

Este proceso se puede esquemetizar de la manera
que muesira el Esquema 1, teniéndose como factor desepn
cadenante, una superficie de contacto extrzfia, que en
un proceso normal de la coagulacién son: el trombo for
mado en la faSéjvéSQUIar Y, plaquetétia~defla coagula=-
cidn y 1la colégéhé.s’ss' |

El papel que tiene el factor antihemofflico (Factor
YI1I)en el proceso de la coagulacidn esté»parciaimente
definidd, pefo se crce cue el factar X ectivo consiste
en un complejo’formadc‘pﬁr el factor IX activo, factor
UIII,'foéfol{pidos‘y czlciog creyéndose que el factor
VIII no es Una‘enzima; pero sf una protefna reguladora

para la sctividad del fabtof X por el factor IX acti-
V0;5,35;42,46,67,83.



CUADRDO |

FACTCR NOMBRE. CONOCIDO
1 Fibrin8geno
ti Protrombina
i Tromboplastina Tisular
v Calcio t6nico
v Proacelerina
vi Factor de Desuso.
Vil Proconvert ina
viL Factor o Globulina Antihemofilica (A)
IX Factor Christams o Factor Anti Hemofilia B
X Factor Stuart - Prower,
X1 Antecedente de Trombina Plasmética.
X1 Factor Hageman
Xt Factor Estabilizante de la Fibrina,

Prekalicreina
Kinindégeno de:
alto peso mo-

lecular.

Factor Fletcher

Facfor’Fitzgerald-Williams -+*Flaujeac.

NOMEMNCL TURA

EART

[
L

S

FCTLPTS PLASHATICCS DE LA

CCAGULACICH:,




ESQUEMA !

(p)

Prekalicrefna

Superficie de
contacto.

}

Kalicreina.

Xt
(8
X1
FLy + Vil
24 IX » IX a
Ca W, 632*, Fosfoltpidos
(111 - V11 - ca2t) UX a - VIl - ca?*, Fosfolipidos),
[N oy 4 v.
Complejo. Complejo.
X - > X a
+V, CaZt - Fosfolipidos
(X a - V - ca?* - Fosfolipidos)
(Complejo Protrombinasa).
2+
. 2 - . 2+
Protrombina » Trombina ——————————s (3
(c)e l COXI a XX

Fibrinbgeno =——————> Fibrina &——4

Codgulo insoluble de Fibrina.

MECANISMO DE LA COAGULACION SANGUINEA EN LA FASE
" PLASMATICA.
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Sistema Intrfnseco

Sistema Extrinseco

Sistema o Camino Comdn.



Adn persisten grendes lagunas que impiden conocer
con exactitud y profundidad a la melécula del factor
VIII; mas algunos puntos se han podido esclarecer, cuap

do menos en parte.

El lugar de sintesis del factor VIII estd adn in-

definido, pero se cree que es producido por el Sistema

7,12,26,27,28,53,65,81.

Retfculo Endotelial. Hay ademds

datos cue apoyan la hipdtesis de cue el factor UIII:éh
su. porcidn coagulante es sintetizado. en el higado, mieg
tras . que la frazccidn antigénica y de Von uillebréﬁd_se
sintetiza en les células endoteliales de los vasos san
. 7,26,27,28,29,76,84.

gufneos,

Se tiene como un lugar de almacenaje del factor

41 ’60' 61 ,64 ,81 .

VIII al bazo y se cree que el factor VIII

antigénico forma en algdn lugar un complejo con el factor
VIII coégulahte.81'

Se conocen una serie de estimulos capaces de prg

vocar un aumento transitorio de los niveles del factar

VIII coagulante en sangre periférica: Stress fIsic058’75’77’78'

6,40. 20,24 ,30,34,35,50

Stress neuroldgico y Stress farmacolégica.

No se acepta que la elevacidn producida por cual
quierz de los estfmulos citados sea debida a un incre-

.mento de la sintesis, sino que se debe mds bien a la
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liberacidn del fzctor VIII de su sitio de almacenaje.81’

Pese a las investigaciones enccocminadas a carzctg
rizar al factor VIII desde el punto de vista quimico,

alin se desconoce mucho de 61,

A continuacién {Cuadro I1) se resiimen los datos
del factor VIII mds importantes, de los cue se tiene

conocimiento.

La molécula del factor VIII normal’puede ser disg
ciada en dos tipos bien definidos de subunidades: una

' de alto peso molecular sin actividad coagulatle y otra

de bajo peso molecular con actiuidad cqagulahte.21’37’3g’&é’

Si se emplesrn enzimass glicolfticas contrz la moe~

lécula del! fzctor VIII normal, se observa una pérdida

21,37,39.

de lz actividad coaculante; sin embargo, si se

emhléan enzimes lipaSaS contrz la molécula del factor

VIII normal, se observa una activacidn o desactivacidén

del factor VIII coagulante.37’

Para la estructura molecular del factor VIII, hay

tres Hipdtesis gue intentan definirla:

a) Una cola molécula,16’47’54’56'

b) Dos molécules separadas,1a'45’67'

c) Un complejo molecular. 1s16,47,54,56,71.



CUADRO I .

Concentracidén plasmética: 10 - 20 mg-ml,
Peso molecular: (¥*) 2 x 10° p.
Pesn molecular del mondémero '

de lz entidad del F. VIIIz(*) 24 000 D.
Naturaleza Bioquimica: (*) Glucoproteina

Contenido en Carbohidratos:(*) § - 11%

Contenido en lIpidos:(*) 3 -11%
Contenido de Amino&cidos: (¥) “75%
Temperstura de almacenajes: (*) -30° ¢

Ocasiona la pérdida de su ac-

tividad coagulante: (*) Temperatura mayor
a 45°C.
» -pH mayor a2 9 y

menor a S,

Uiga media In Vitro: 9 hrs.
(47C y pH 7.35)
Vida media bioldégica: 10 < 18 hrs.

CUADRG QUE RESUME LAS CARACTERISTICAS DEL FACTOR VIII

(*) Factor VIII normal vy hemoffiico.%»21122,37,39,44,57,59,68.




De éstas, la hipbtesis que mds se zcepta es que
las distintas actividades del factor VIII estdn fore
mando un complejo asimétrico o polfmerc de subunidades

repetidas (c), en el plasma normal,l1»13,49,71.

El factor VIII presenta tres actividades dentrc
del organismo:
a) Actividad procoagulante del factor VITI (VIII:C)
b) Actividzd relaéiohada al factor VIII de tipo
antigénico (VIII:Ag)
c) Artivided Von Willebrand (VITI:yy).30s49

Se cree que la molécula del factor VIII se puede

representar con el siguiente esquema 11330’49'
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ESGUEMA II .

R H
F ,
v F<A.H. normal (%)
Y st ;
R1, Ry» = Determinantes Antigénicps
F.V.\. = Factor Von Willebrand
F.ALH. . = Factor Antihemofilico
(*) = Sitio del factor VIII con
actividad cozgulante.
ESTUEMA CUE ILUSTRA A LA MOLECULA DEL

FACTOR VIII .
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Clésiccmerte se ha definido 2 la hemofilia como

"una enfermedad hereditarie recesiva ligada al sexo,
'la cual se presenta solamente en el hombre y es trang
mitida por mujeres portadoras que no presentan enfer-

medad; es decir, que no presentan alteraciones en el

30. te enfermedad se m nifiesta

proceso de sangrado®.
por s{ scla a temprans edad, por unz tendencia al sap

grado encormal,

Se he comprobado que la hemofilia por deficiep
cia del factor VIII es una enfermedad hereditaria de
transmisiédn recesive ligads al sexo, esio es, que el
gen responsable par:s la2 menifesiacidn de la enferme-
ded esté,contenido‘en el cromosoma sexurl. La enfer
medad se m nifiestia en el sexo m=zsculino (XY) y la
mujer (XX) actda como portadeora de ella, trensmitién

dola asI.SO’SB'

Les hijos ce una mijer poriadora pueden ser sz-
nos o hzmofilices, Las hijrs de un homhre hemofflico

sérdn portadoras y los hijos sanos. 0"

La hemofili- -tambié- puede preseriarse por una
mutacidn en un loci sobre el cromosomz X v como re-
sultado, se origina la &l+eracidn ern 1 produc: idn

del f ctor YII1I. Es-e puecde cer el caso en donde no



12.-

se de~uestran antecedertns herediterios, por lo tanto,
pue~e hzbtsr hemofilia de zparicién espontdnea en alguy

nas fnmilias.so'

La deficiencia del fector VIII varfa importznte-
mente de hsmofflico a hemofilico. De acuerdo 2 su por
certaje se clasifica er tres tipos, considerando como
velores normeles de factor VIII cqagﬂlante el rango

de 50 a 150% de activid-d.2?37249,81.

Clasificacién de los Gredos de Hemofilias:

Severa: Actividad corgulante menor z 1%
Moderadas Actividad del factor YIII entre 1 y 5%
Leves Actividad del factor VIII entre 5 y 50%

La hemafilia presenté una frecuencia de 3 a 8
por 100 000 habitantes y constituye el defecto mds
‘importante y frecuente de las deficiencias heredita

rias de los factores de la coagulécidn.za'

En términos especificos, lz deficiencia del fag
tor VIII es la llamada hemofilia tioco A o Cldsica,®r=8,56.
y el tiempo gue tarda en manifestzrse en el individuo

enfermo puecde ser temprano o tardio segdn el ¢rado de

hemofilia A que presente.

Los signos més comtinmente o%servablés en indivi-
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duos que padecen este probtlema son los siguientes:
hemorragias que pgeden ser a nivel nasal, bucal,mus-
cular, en cualquier parte del cuerpoj ceretral yyprin
cipalmente a nivel de articulaciones; estas Gltimas
particularmente, dejando en el individuo serias se-

cuelas articulares.a'ss'ag'ss'

Para el diagndstico de la hemofilie, el médico se
basa en una historié clfnica cuid-dosa, aunada a prug
bas de latoratorio que compréﬁaen:'Tiempo de S=ngrado,
Cuentas de Plaquetas?,Tiéﬁgpvd~ Ttbmboplastina Parcial,
Tiempo de Trombina, Tiempo dejpnot:om:iha.»Nbrwalhéhte«
la mayoria dé,estoSQEXéménes-resuiian‘ﬁéfhales,”extepto”
el T.T.P., que se presenta alargado; y la cu: ntifica=-
cidn de ftctbres‘permiiiré confirmar y clasificar el

‘diagndétiCQ,8’36556373'

Para el tretemi-n*e e la hamcfilia se reguiere.

{4

e un grupo multidisciplinario de sspecialistas, en el
gue ‘se incluye a: unfhematéio;o, pSiquiatra,y’fiSipte-;
rapéQta entre otros .y =e puede recurrir, 2 mrnera de
terapia suszitutive, a! plesma fresco congelado, a los
crioprecipitadas o al facto- VIII liofilizado,>2»96: 65,70,73.
Sin embargo, tambiér ec rzccomends. le el empleo de blo
queadores ce la fibrirolicis, perz fzvorecer = una mg

. . B8,328,5€E
jor hemostzeia. 138, 58,
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La aparicidn d- un inhitidor circulante contra el
factor VIII es una complicacidn muy seria en los patiep
tes hemofilicos, detido a que estos inhibidores inacti
van especfficamente y de unez menera répida al factor
VIII, haciendo la terapia sustitutiva diffcil y a ve-

ces imrosible.66’7n’7g’

Se han definido a estos inhibidores como “compo-
nentes andrmales de la s-ngre, enddgencs, queiihhiben
la coagplé¢i6n;de unt szngre normal" excluyéndose asi

los inhibidcres naturales .de leos factores activados
as{ como a los ugentes admihiétrados.exdgehamente,'dé7

tipo anficoagulahte.62’81'

Parece ser que l: meyoria de los inhibidores ad=-
quiridos son anticuerpos que neutralizan un fzctor de
la coagulacidn determinado o que interfieren de alguna
manera en la secyencia.de las inter=cciones entre les

factores,B1,82.

Han sido reconocidos inhibidores del factor VIII
en otras situecinnes fuera de enfermos hemofIlicos,
como es el caso de mujeres normales en estzdo de Post
pdrtum, en enfermos con desdérdenes inmunolégicos varig

23,69,
?

dos mas en nuestro caso se estudiarédn exclusivg

mente aquellos inhitidores aparecidos en hemofilia A.
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Se he podido demostrzr una precisposicidn genética
en la apzricidn de inhikidores, concluyéndose que pue-
de existir uvne tenderncia familiar clara de reactividad
inmunoldgi;a 2l factor UIII, probatlemerie debida e
formas alotipicas del f:zc*or VIII y/o s iz expresién
de genes gu= Tigen un: Trespuesta especificé contra es

te factor.32’81’

Recientemente se ha clasificzdo a loc enfermos he
mofilicos con inhibidor en dos grupos: a) enfermos de
alta respuesia’ y b)‘enférmos de baja respuesta, en ba
se al tiempo que tarda un enfermo en presentar inhibj
deres contrz =1 fictor VIII y el tftulo que presente;

y se confirma que el grupo de enfermos de alta respueg
ta‘inmunolégica son pazcisntes cuyo tratamiento se com~
plica gravemshfe; en caﬁbiq, el grupo de enfermos con
baja respuestc inmunoiégica puede‘béneficiaISe con el

trztemiento sustitutivo con factor UIII.3’B1‘

-

En cuants 2 les czracleristices y propiedades de
los irhitidcres del f:ctor VIII se sste poco, debido

2 gue es un tzma que estif€ aln en esiudio; sin embargo,

0
3
w

abe ya definidimente zlgunas czracteristicas de

m
j—

k]

0s, la2s cu-les se resfmer a continuzcidng

- Los inhitidcres del fTactor VIII son especificaos con
j
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tra la cctivicdad cozgul-nte.

Son IgG4 le meycria y menos comdnmente IgGs.
Lz m voria tisrnen ¢ denas liceras tipo kappa, aup
que un- minorfa presentz el *ipc lanmtda.

No fijan el compl:-me~to,

Son anticuercos de tipo Oligcclonalesas’55’74’80’81’82‘

En cuznto a los complejos form:dos entre el inhi

bidor y el factor VIII, se sabe les siguiente:

r

Son estables en udvrango de pH de 6.5 a 8.

Son estnbles a temperaturas ne mayores de 40°C.

Pueden ser fécilmente'disociados o no, segdn el

grado de complementaridad mutua entre los reactivos.

In vitro, incubaciones mayores de das horas son re

quéridas para obtener un complejo estable a 37°C1’2’3f8’10'
48,55,74,81.

La reaccién entre el inhibidor y el factor VIII pug |

de presentar dos tipos de cinética de reaccidn:

a) Cinétice de Segundo Orden.

b) Cinética de Crden Complejo.z’g’lo'

Actualmente se ha podido observer una mzyor free

cuencia de inhibidcres del frctor VYIII en nifios hemofi

licos mencres a diez afiecs, en hemofflicos severos y en

hemofflicos integrazntes de unza mismz familia, pudiendo
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haber una cicrta precisposicién gonética para desarro-

llar estos inhihidores.13’32’81'*‘

Los tftulos de inhitidores«;us se -han pecdido obe
servar en poblaciones de hemofflico que los presentzn
varfan mu¢ho; pues f1uétﬁan‘entre el 0.5 & 20 uhidades

Bethesda por mililit:o.81’*‘

Disponer de un método confiaile pura cugntificer a
los inhitidores del factor VIII es de suma importancia
tantd;paraXEI-diagnﬁstiﬁéi como para elrtratamiento;d

'hemofilicos'quevlos;preéentan,

En el trenscurso del tiempo se hzn przcticaco una
serie de métodrs de cu -+ificzcidn de inhibid res del

. . 18,81- "Q‘ 1A : e e 5 e
factor VIII, - en 1874, en los Estadns ‘Unidos de
Morte América vy despubs de una 1euridn patrocinada por
"The Division of Blood Disezses and Reosources of the

had

lztional Meezrt and Lurg Institute", se hailé de lo
diff;il qu:'resultaba'ehtfhderSE e~tre los verios cry
pos ahf prescnties, en lo concernierts o legs uris czc

de los inki idorez, su pcternci rel--iva vy i'; relacig
nssicuww‘ita‘iuas entre cllos, deride 2 lz ¢ren variedad
de uricd:zd s cuz ge €st -~ emplelnde. Entonces se llg
cd al ecurido dc "uriTcrmer® le uridzct Ze inki:rideres

notar lecidéndose - s 1 descrircidn do lac L-id ces -
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Cefhesda.lo’81'

s neceszric cdeficir claramente lo gu:z =s una
Unidad Zethesda: "Unez unidad Sethesda es lz cantidad
de inhibidor suficiente y necessria para dejar el cip"
cuents por ciento de actividad residual del fcctor
VIII, cuzndo se hace 1l: mezcla de plasmcs.y se incy

bzn a 37°C, durante 120 minutos®,

Con este método a veces resulta un poco dificil
cuantifiﬁérLinhibi¢ores-deprCa-actiVidad;;porvﬁtra
parté’nc*implica"o~correlationa con'el?nﬁherojde uni’
dadzs ‘del factor VIII ques se re uieren transfundir pa’

ra neutralizar un inhitidor circulante.

* Informacidn vertal obtenida de la Dra. Carol Kasper.

Diciembrz de 1280.
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PLATTEAMIENTC BDEL FRCIZLEMA.

El problema de hemofilicos en 1: poblacién de pa
cientes hEmatolﬁgicbé representa un,porcentaje béstanie
alto de 1la tbtalidad, debido a ello, se ha avanzado my
cho en 1lr terapia y ahora‘no es solamente la transfu~
sidn de szngre total o de plasma, la manera con la que
se controlan a'estosfpacientes;‘sind(qpév10 mé&s comdin
actualmente es la aplicaéfdﬁ“de‘crfbpréqipi@a§05gplé§A
méticos‘e“ihtluéivg,,la ~ndministracién de factor VIII
directemente, en forma altamente purificeda. Mes un
adelanto de ectz tipo ha llevado 2 la clinica un nuevo
problema: se han detectado inhihidores contra el fac=-
‘tor  VIII, que no permniten que la s-nere, el pl-sma,
los crioprecipitados o 2l facior VYIII aplicados, lle-

ven a un resta-lecimiento del p cient:, hzciendo asi

3
h
0

diffcil. la *erapéutica y el roniro’ de algunoc de

ellos.
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CBIETIVG.,

Por 1o:eXpuestouanteriﬁ:mente; la finalidad

del presente trabajo es:

a La estznderiz=zcidn de 1la técnica par=z
cuahtifitar'inhibidofes del factor VIII.y,.

b) Determinar la frecuencia de inhibidores
del factor VIII ern upa poblaéiéhgde‘hémefli¢05‘
del”Diétfiﬁo Federal, a que pa;s'el”especislista
es de gran utilidad tener en conocimiento ambos:

puntds.
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MATERIAL Y METCDCS.

I.- TIEMPC DE TROMBCPLASTINA PARCIAL ACTIVADA,.

Técnica de Pittney.

REACTIVOS:

l.- Caolin en polvo. (*)
2,- Extracto de placenta o cerebro. (*)

3e~ Cloruro de calcio 0.025 M.

MATERIAL BIOLOGICO:

l.- Mezcla de plasmas de per lo menos 5 personas sanzs.
(Plasma Control)

2.~ Plasma problema.

APARATOC:

l.- Fibrémetro. Clotek®™,

FUNDAMENTG:

La prueba del Tiempo de Trsmboplastiha Parcial icti
vada es el tiempo necesario gzra que cn el plsoma se
forme un codgulo de fibrina, cespués de haterle agreca
do calcio y fosfoliridnn, Er £€c'a pruebes sl -cente de
contacto sevd ¢ czolin agre~ do y los fzxsfo!{pidcs

extraldos de placenta o cere-ro sustituirdn a lo. fogs
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folfpides plzquetarics.

TECNICA:

Se hace la mezcla de caolfn (*) con el extracto
e p;a:eqta o cerebro, para formar una suspensidn. Sé
pone a’incubaf en bafio m:rfa a 37°C, 0.1 ml., de plas-
ma control, se le agrega 0.1 'ml. de la suspensidn de
cadlihefosfdlipidcﬁre.inmediatamente se toma el tiem
po. Cuando se han cumplido. dos minutos se agrega 0.1
ml.‘deﬂggbrurovde‘Calcio 0.025 M. y.se toma el:tiém-
po hzsta cue el gparatb_deigcte‘las fibrillas de fi=-

brina que indican la formacidn del codgula.

e hacen los mismos pasos anteriormente explica
dos, pero ahora emplezndo el ‘plasma problema en lugar

del plasma control.

VALORES NORMALES:

Los valores normales reportados para esta prueba

son:; de 3% a 45 seg.

(*) Qufmica Hoechst. PATHROMPTIM, Behring Institute

(**) Dade Diagnostics, Inc. COCAGULATION FACTCR VIII
DEFICIENT SUSTRATE PLASKA.




2.~
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IT.~ CURvVA ESTANDAR PAR3X LA ACTIVIDAD DEL FACTGR
VIII. Técnica de Denson.
REACTIVOS:

Buffer Curen's Veronal a pH 7.35,(Dietilbarbitura
tos 0.587 %)

Caolfn en polvo. (*)

Extracto de placenta o cerebro. (*)

Cloruro de cslcio 0.025 M.

MATERIAL RIOLCGICO:

Mezcla de plasm:s de por lo menos 5 personas sanas.
Plasma deficiente en factor VIII.Liofilizado. Con

actividzd menor a 1%. (**)

APARATDS:

Fibrdmetro Clotektm‘.‘Hyland.

TECNICA:

Se hacen cu-~tro diluciones del plasma contrel con

buffer QCuren's Yercrnal. Lzs diluciones serdn en rela-

cidn 1/10, 1/23, 1/40, 1/89; plasma conircl/buffer Cuw

ren

's Y/cronzal.

C-da unz Ze 1 z dilucic~ s preper dac 5e enczyan
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de la manera siguiente:

Se pone a incubar en baﬁo marfa a 37°C, 0,1 ml.
de la dilucidn correspondiente, se le agregan 0.1 ml.
de plasma deficiente en factor UIII(**)’y 0.1 ml. de
mezcla de caolin~-fosfclipidos e inmediztamente se tg
ma el tiempo. Al cumplirse dos minutos se le agrega
0.1 ml. de clbrdrb de elcio 0.025 M, y se tome el

tiempo haesta que e’ zparzto detecte el coégulo.

De la mismz m=nera se corre el ensayo parz cada

una de las diluciones preparadas.

Una vez obtenidos los datos de los tiempos para
cada dilucidn, se construye une grédfica en papel semi
logaritmico donde.sé colccardn: en el eje logaritmice
los valcres en porciento, de las diluciones (ver gré-
fica #1); v en el eje aritmético el tiempo gue tardd

el plasma en coaguler, en segundos.,

(*) Quimica Hoechst. PATHROMPTIM, Behring Institute
(**) Dade Diagnostics, Inc. COAGULATION FACTOR VIII
DEFICIENT SUSTRATE PLASHMA,
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III.=- CUANTIFICACICN DE LR ACTIVIDAD DEL FACTCR

VIII. Técnica de Biggs.

REACTIVOS:

mismos que para la técnica anterior.

MATERIAL BIOLGGICO:

Plasma problema.

Plasma deficiente en factor VIII(**).Liofil@zado
con actividad menor a 1%.

APARATOCS:

mismos que en la técnic: ~nterior.

FUNDAMENTO:

El T.T.P.A. es sencible a los niveles plasmiticos
facter VIII, Los niveles plcsm’ticos de este facf

pueden ser cu=ntificados midiendo l: facilidad con

la que el plasma control corrige el T.T.P.A. del plag

ma problema al :grerarle plasma deficiente del factor

VITI. E1 T.T.P.A. de estz mezcla se compara con una

curva eczslandar hecha con v:ries concentracicnes de

plezm- contirnl.
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TECHICA:

A el plasmc problema se le hace una dilucidn 1/10

con buffer Ouren's Veronal a pH 7.35.

e toma 0.1 ml. de la dilucidn 1/10 del plasmz
protlema.y se pone & incubar a 37°C en bafio marfa. Se
agrega 0.1 ml. de plasm: daficiente en factor VIII y
0.1 ml. de suspensién de csolin-fosfolfpidos. Se toma
el tiempo ¢y 21 cumplirse dos minutos seyle_agrega 0.1
ml. de cloruro de c:=lcio 0.025 ﬁ. v se tomz el tiem-
po hasta que el aparato detecte el coéghlo. El Qalor
(en segunddS)‘obténido se extrapola de la curva estap
dar y de esta méncfa se obtendré le actividad del fag

tor VIII en por ciento, del plasma problema.

ViLORES NORMALES:

Para esta prueba se tienen reportados como valg
res norm=z2les: valeres mayores a 50% de actividad de

factor VIII.

L]

(**) Dade Diagnistics, Inc. COAGULATIGN FACTOR VIII
DEFICIENT SUSTRATE PLASMA.

B
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IV,=- IDENTIFICACIbN Y CUANTIFICACION DE INHIBX
DORES DEL FACTOR VIII, EN UMIDADES BETHESDA.

Técnica de Kasper y col.

REACTIVOS:

Los mismes que en la prueba znterior.

MATERIAL BRICLOGICO:

1.~ Mezcla de plasmas de por lo menos 5 personas sznas.
2,~ Plasma protlema.
3.~ Plasm: deficiente en fector VIII.Liofilizado y con

‘aCtiVidad menor a 1%. (*x) -

APARATCS:

Los mismos que er la prueba anterior.

FUNDARENTO:

El plasma prcbleme se mezcla en igual proporcidn
con plasma conircl, Se incuba esta mezcla por 120 mins.
a 37°C. Al finalizor este tiempo se ensava lz tdcnica
pare cuantificar factor VIII. En csso de que hzya un
inhikidor presente en el plasma protlema, este va a
neutr- lizer la actividad del factor VIII coagulante y
enionces se verd é€sta disminufda si se compara con un

*

con‘rol. Cuvndo tajo es'-s condiciones se chserva que
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la mezclz problema presenta una actividad residual de
factor VIII de 50% o menas, entonces se dice que el

inhibidor estéd presente,

TECNICA:

Se hace una dilucién 1/2 de plasma control con
buffer Ouren's Veronal, poniendo un mfnimo de 0.4 ml.

de plasma contraol e igual cantidad de buffer Verconal.

De la mismc manera se hace una dilucidn 1/2 de
plasma prnblema con plasma control, poniendo un mini

‘mo de 0.4 ml, de cada uno.

Ambzs mezclas se ponen 2 incubar a 37001 en ba
fio marfa. A los 30 mins., 60, 120, 180 y 240 mins.
se corre el ensayo de cuantificacién de la actividad
del factor VIII tanto a la mezcla control{plasma con
trol/buffer Veronal), como a la mezcla problema (plas
ma problema/blasmaycontrol), haciéndose lz correspon=-

diente dilucidn 1/10 con el buffer Veronal en cada

mezcla.

Los datos cbtenides en cada unza de las cuantifi-
caciones del factor VII1, se ex:rapolan nuevamente de
la curva esiandar, para obtener zsf la cctividzcd resi

dual del factor VIII en porciento.
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Pzre ver la presencla de inhibidores se hace la

sicuiente relacidn de actiw’ lzdes:

Actividad de lz mezcla problema en perciento

Actividad de la mezcla control, en porciento

ambés.tomadas‘a los 120 mins. de incubacidn.

Esfa‘relacidh;nos dard le actiVidad‘reSiduél“dEI

fector VIII a los 120 mins. de incubacién.

Interpretacién de Resultados:

En czso de que la relacidn obtenide sea mayor o
igual a 100%, se-podré‘decir?queznofse encuentran pre

sentes inhibidores del factor VIII.

Si la relacidn obtenida es menor a 100%, indica
gque hay inhibidores presentes y entonees, se calcu-
lard la cantidad de estos por medio de una curva en

donde se verd que:

a2) 0.5 unidades Bethesda correspaonden al 75% de

zctividad residual del fzctor VIII.:
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b) 1.0 unidad Bethesda corresponde al SO% de ag
tividad residual del factor VIII.

c) 2.0 unidades Bethesda corresponden al 25% ce

actividad residuzl del factor VIII,

‘En €l caso de que el-valqrfdel pratlena resulte
entre los lfmites de 75 y 25% de actividzd residual,
se*exttepplaréq'lbs“:qsulfados;di:éctamqqte de la cug
vafestanda£ ahtériatﬁente dEséfitq, (vetfgflfica‘¥}2
también cuh:trufda en: 'pé}pelf ;samii’_log‘arltrtqicpl v ten_igg_
do ios,siguientes parﬂmeﬁrds;%ejé lugeritmicoz'pqu;gg.
to_de ;ct1vidadf:gsidqai7aéitféétorfUIII: n el‘ejé

aritmético: unidades Bethesda por miliiitro.

En el caso de que el valor de la :él;ciéh‘que
nos da lz actididad~reéidurlfdelﬁfactor‘VIII~fe$ulte
entre el 99y 75%;.$e harén diluciones tales, que se
pueda cbrregi: el“vaJOr y de-esta mangra sea capaa
de sér>lefﬁo En_e;[rangd.det75‘y'25%;'y»la mismo se
hace en czso de rue lz actividad y c-ntidad de inhi-
tidores sea tan grande gque dejs un- actividad resi-

duel menor ¢ 23%,

£l fund:mmerto de este ens yo pera los inhitidg

res del factor VYIIJ] es el sicuiecnte:
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£n ceso de ocue esté presente un inhiticdor contra
el factor VYI“I en el plasma problema, estie se detecta
rd porque la actividad del factor VIII 2 los 120 mins.
de incubacidn se verd diSminuIda, cuando se le compa=-
r8 con la actividad obtenida‘en-una-mezcla control,
Esto es debido = gue elwinhibiddr neuttaliza&é parte
del factor VIII que es donado por el plééma no£ma1 al
hacer lz mezcla de plasmas,

-

En caso de que no esté presente el inhibidor, en
tonces le actiﬁidad'dél_fabtdrfUIII.rQSianl7séréf
igual o;mayorxaﬁla'actividadfdel‘facﬁq:'VIII reéidual
de 12 mezcla control; lo que haré que ldﬁrélacidh'del
plasme probleme entre el plzsma control sea mayor o
iguel 2 la unidad, lo qUe*eQuivale a2 ser mayor o igual

al 100%.

En el caso de que la relecidn de actividades del
problema;entra,elgcqntrolﬂnos ¢€gcoma’resu1tado una
actividad residu-1 ‘de factor VIII mayor al 75% pero

menor al 100%, puede representar dos posibilidades:

a) que en el plasma problema se encuentre un tf-
tulo bajo de inhibidores; es decir, baja cone

centracién de ellos; o
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b) que se trate de la presercia de un inhibidor

con poca actividad,.

Para poder diferenciar entre uno y otro casao, se

sigue el siguiente método:

REACTIVCS:

Los mismos que en el Método II.

MATERIAL BIOLOGICO:

Fl mismo que en el método IV.

APARATO:

el mismo que en los anteriores métodcs.

TECNICA:
Se hacen lzs siguien*es dilucicnes:

MEZCLAR "A" PROEBLEMA MEZCLA #'B" CCNTRCL

Plasma problems Plasm:t Controcl Buffer VYeronal Fls=sma Contro

4 cc. 2 cc. 4 cc. 2 cc.
6 cr, 2 ¢, € cc. 2 cc.
8 cc. 2 cc,. 8 cc. 2 ¢,

Se pone a incukar czds mucsira, tante la mezcla

T

precklema como 1- mez-l2 cont*rel, @ 37°C, durante 120
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mins. pzra cetcctar a un inhibidor con bzjo tftulo y
durante 12 hrs. para detectar un inhibidor con poca

actividad,

Una vez cumplidas las 2 (o 12) hrs. de incubacién
se hace una dilucién 1/10 2 cada una de las diluciones
pteparadas y se ensayan para la téénica de,cusntificg
cidn del factor VIII de la manera anteriormente des-

crita en la técnica 1II.

Se obtiene la actividad residual del factor VIII
residuz® correspondiente a cada diiqci6n,ftanto de-la
mezcla control como de la mezcla problema y se hace
la relacidn de aclividades délfactqr VII1 ye descrita.
£l factor VIII residual obténido,asi'se relacionz en

la curva de unicdzades Bethesda con el fiIn de obtener el

tftulo de inhiticdores preseries en el plasmz problema.

En caso de enszyer para inhibidores con poca ac-
tivid=zd, se siguen exactamenie las mism:s indiczciones

unrz vez que se hay n cumplido las 12 hrs. de incubacidn.

Puede d=zrse el ctso de gue la ' ctividzd residual
del factor VIII se encuentre menor a 25%, En éste caso
significa que laz concentracidn del inhibidor presente

en el plesma es muy alta. Aqui se observe que tampoco
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se, puede leer directamente de la zona confiable de la
curva de unidades Bethesda; entonces le gue se hace

es lo siguiente:

REACTIVOS:

Los mismos que en la técnica II.

MATERIAL- BIOLCGICO:

E1l mismo que en la técnica IV,
APiRRiQ}W:
El mismo'gue en lcs:técnices znteriores.
TECNICA:
e hzcen 1l=s siguinhféS“diluciohes:*
MEZCLA "A" PROBLEFA . MEZCLA "*B* CONTROL "

'Plésmé*pfbblema Pl¢$manontfol 8uffe:;Ue:pnalﬁplasma contrd1

2 cc. 4 cc. cc. 4 cc.
2 cce 6 cc. 2-cc. 6 cc.
‘2 cc. B cc. 2 CTa £C .

52 ponen a incubar cadz una de las mezclas, tan
to la problemz como lz conirol a 37°C, durante 2 hrs.

en bafio marfa. Una vez cumplidas las dos heoras se ha-

0
0

gl ens~yo de cu-ntificacidn del facior VIII tanto
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en 1= mezcla prohlema como en 17 centrol y se hace la
relzcién de actividad de factor VIII para cbtenér el -
factor VIII residu=l, Estz aciividad . se relaciona con
la curva estzndar de unidades Bethesda con el fin de
obtener la czntidzd de unidzdes Zethesda que se encuen
tra presente en las muestras anclizsdas. A este resul
tado se le multiplicard por el facicr de dilucién co-
rrespondiente a cada muestra, para;qbﬁener‘laVCahtiﬁadﬁ

de inhibidores presentes en el problema,.
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Fara este trabajo se 1levé a czbo el estudio de

50 pacientes con las siguientes caracterfsticas:

Fersonas con hemofilia A y diferente graco de sg
veridad en su padecimiento, sexo maséuiino, con eda-
des gue varia;qn entre los 4 y 58 afios de edad. Estos
enfermos habfan sido transfundido con diferentes can-
tidades de fracciones de sangre (plasma, crioprecipi-
tzdos o concentrados de facﬁdr VIII) e:inclusb sangre

total.

Se efectud también a manera de control, el estu-
dio de 25 personas sanas, que no presentaban problema
'Hématalégito alguno vy, meﬁos.aﬁh,vp:oblemastde coagu-
laciéng =asi como tampoco hubo en este grupo'alguna per -
sona tue presentara'cualquiér‘cqadro de enfermedéd
autoinmune, con la fin:zlidad 'de curntificarles la acti
vidad coagulante del factor VIII y lz actividzd resi-
duzl del mismo y obtenet un grupo control negztivo de

inhibidores.

Asi mismo, en este estudio se irabajd con tres
muestras diferentes de concentrzcién conocida de inhi
bidores del factor VIII que amablemente nos otszquid
la Dra. Kasper, con el fin de tecner en ellas un con-

trol positivo y evzluar el método de inhibidcres que
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A c-da individuo, tanto sano come enfermo, se le
’ »

practicaraon lzs siguientes pruebas:

Ie-
II [ and

III  Tand

Los

mente.

Tiempo de Tromtopl:stina Parcial Activada.
Cuzntificacidn de la Actividad del Factor
VIII. |
Identificacién y Cusntificaciédn de Inhibido

res del FactorquII.

resultados obtenidos se describen posteriox
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RESULTADOS,

A) AL ESTUDIAR A LAS 25 PERSONAS SANAS:

a) La activided del factor VIII es este grupo varid

en un rango que iba desde 60,5 hasta 130%, siendo el

valor promedio de este grupo de 91.84%.

b) Lz actividad residual del factor VIII, que es la

que nos indica el titulo ce unidades Betﬁeéda de inhi

bidor presente en el puciente, fué medida también en

e
esta poblacidn cpntr01 normél y se obtuve un rango que

varié entre 100 y 200% de acfividéd residurl de faczor
VITI; siendo el tftulo de unidades Bethesda en todos

los casos, de cero.
El promedio del grupo en su zctivid:d residual

de factor VIII fué de 147.8%.

B) AL TRABAJAR LOS TRES DIFERENTES PLASFAS
CONTROL POSITIVESy CON UM TITULC CONOCIDO
DE UNIDADES BETHESDA:

a) Los estudios se rednen en loc sciguisnies cuacdros:




PRIMER ESTUDIS:

las condiciones normales.
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Se trabajd la técnica con

Estudioc de sondeo.

CHERE D.R. R.L. D.A.
R F C
C A O
LA 30.0% 30.0% 30.0%
V 0 R
I R O
L
v
D I P
o I R |
I 0 1.5% 7.5%
C .
L.
R °F
E A
s ¢
I T
D O 2.16 5.0
U R
A
L v
> |
E
I.
B
E
T
" 2.0 2.0 2.0
S -
D
A

&>
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SEGUNDC ESTUDIO: Se trabajdé bajo las siguiep
tes condiciones: plasmas control dilufdos caon
buffer Ouren's Veronal, para cuantificar inhi

bidores del factor VIII.

JOMERE - R - JRel. | DAL
P 1/100 | 1/40 [1/20 h/10 | -——-
L o
U N
b F C
c ’é g 37.5%] 38.0% 37.59 37.59 32.3%
3
1 T L
0o P
! R R |
n V0 21.0% 9.2%| 15.94 14,09
'D I L.
1
R F
% £ n
A S C
C I T
T D C .
I U R 26,2 | 42.6 | 37.3
V A
I L vy
D - I
A- D 1
D E I
U B p
N OE @
I T R
D H 85.0 84.0 | 25.0 |14.1 1.9
A E [1‘0
D 5
£ p L-
S A
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TERCER ESTUDIC: Se trabajdé bajo las siguien
tes condiciones: wlesm:zs control dilufdos en
solucidn salina Tisioldgica, para cuantificar

les inhibidores del facior YIII.

I CMARE D. R. R. L.

1/100 1/40 1/20 1/40

[E?Ho
20O

0 36.25% 36.5% | 36.0%

p

R ,

0 13.4%
g

L

e OPUHOH-AN B

-]
[3)
MO FPCOHOMD e ogn®m

oo o HHH; TO 4P

55,5 36.9

TR A0S

86,0 "84,0 14.8 14,5

-3

MU UH o C
PonMIT-MO
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CUARTO ESTUDIC: Con las mismazs condiciones
que el tercero.

NOMERE D, R, Roe La
D C
I I 1/100 1/40 1/20 1/10
. O
g N
AX c
10 L
v .

R P
Iy g ,
R I o 20.8% 9.0% 23.1% | 14.7%
D I 8

I L,
oz R F

£ A
A 5 c
C 1 T _
T D 0 55.4 24,0 62,0 39,5
1 U R
y
1 AV
N LI
h D §
D E
y B P
y £ 0
1 TR
p H 85.2 84,2 14.0 | 13,5
n E
n S
=~ D I
=y A L.
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Los plezsmas control tenfan los siguientes titu-~
los de inhibidorss del facter VIII (d=ztos gque nos hi
zd favor de enviear la Dre. Kzsper, jdnto con los plas
mas y gue fureron trzbrjados por ella y posieriormen-

te guarcdados bajo congelacidn en las condiciocnes apro

piades):
NOMBRE TITULD DE INHIBIDCRES
D.R. 87.0 U. CE"L'hesda/ml.
‘R.Ll. 18,0 U. Bethesds/ml.
2.9 U. Bethesda/ml.
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C) AL ESTUDIAR A LUS PACIEMTES HEMCOFILICCS,
TIVC DEL TRABAJO:

MG

lLos resultados se pueden reunir en los siguientes

cuadros:

CURDRC # 1.

CUADRO # 2.

———
LRADG DE HEMOFILIA}Ne. racientes| %lno. paciented %
“{con INHIPIDOR
SEVERD 40 6 30 .0
MCDERADD 16 32 6 37.5
LEVE 14 28 1 7.4
TOTAL 50 100 13 b6, 0

Frecuencia de inhibidores del factor

VIII en hemofilicos que perteneciah

a familias y sin parentezco.

U. FETHESDA / ml.

ITULC DE INHIBIDOR

FAMILIARES
NO. PACIENTES

| No FAMILIARES
o INO. PACIENTES %

0 - 1.0 5 83.3 0 oo.%
1.1 = 2.0 1 16.7 6 85,7
201 - ® e 0 0 00.0 1 14.3
TOTAL 6 27.3 7 25.q




CUADRO # 3.
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EDAD(afios)| NO. PACIEMTES| % | NG. FACIERTES| &
CON INHIBIDOR

0-9 18 36 7 38.8
10 ~ 1S 12 24 2 16.6"
20 - 29 8 16 2 25,0
30 - 39 16 1 12.5
40 - &S 3 6 1 33.3
50 - 59 1 2 c 00.0
TOTAL 100 13 26.0
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CUADRG # 4.

EDQD(aﬁos GRADE DE HEMOFILIA HC. PACIERTES | %

CON INHIBIDGSRES

-9 SEZERD 4 57.1

MGDERADD 2 28.6

LEVE 1 14.3

10 = 19 SEVERC 0 06:0.

\GOTRADE 2 100.0°

LEVE 0 00.0

20 - 29 SEVERG 1 50.0

MCDERADO 1 50.0

LEVE 0 00.0

30 - 39 SEVZRO 1 106.0

FGDI.RADO 0 00.0°

LEVE 0 00.0

40 - 49 SEVERD . o 00.0

(ODERADO 1 100.0

LEVE o 00.0
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JESUMER DE  RESULTADCS:

Teizal de pecisntes estudiades: 50
Total de hemofflicos con inhibidores: 13
Percentaje : 26.0%
Tot=1l de pucientes famili-res: 22
Totsl de familiares con inhibidores: 6
Pcrcentaje : 27.3%
Total de hemofilicos familizres
'menoreéva.Télaﬁbs:‘ 10
Parcentaje : 40.9%'
Total de hemofilicos familizres menores
19 afios, con inhibidores: 2

" Porcentaje : 33.3%
Total cde hemofilicos NO familiares:- 28
Total de NG femiliares con Inhibidores: 7
Pcrcentaje : 25;0%
Total ce hemofflicos NO familiares
mernores z 19 afios: 20
Pcrcentaje : 71.4%
Total de hemofilicos NO familiares
merores & 19 afios con inhibidores: 7

Porcentaje : 100.0%



Total de jSvenes hemofilicos

(menores a 19 ~fios) :

Total de jévenes hemofilicos con

inhitidores:

Porcentéje :

Totél'de"hamofilicos

(mqyofes de 19 afios)

Tofél’de¢hemofilicos
inhibidores:

Porcentaje:

Total de hemofflicos

Total de severos con

Porcentaje :

Total de hemofilicos

Total de mod:rados con inhibidores:.

Porcentaje. :

Total e hemofflicos

adultos

‘adui{os con

seveross:

inhibidores:

moderados:

leves:

Total de leves con inhi-idores:

Porcentaje :

50 -

30

60.0

20
40.0%
20

S0.0Z

16

37.55%

14

7.14%



NUMERO DE 29
‘PAGIENTES.

SEVERO

MOTERADO

RELACION DE PACIENTES TOTALES ESTUDIAIOS,
CON INHIBIDOR ¥ GRADO DE
BE SEVERIDAD DE SU PADECIMIENTO.

GRADO DE HEMOFILIA.



GRAFICA #
REDACION DE PACIENTES ESTUDIADOS RESPECTO A IA

EDAD Y PORCENTAJE DE PACIENTES CON INHIBI
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DISCUSION.,

Los resultados mds scbresalientes en este estu-~
dio son: la frecuencia alte de inhibidores .y la baja

.concentra c16n de la maworia de ellos.

En general, la frecuencia de inhibidores del
’fattor VIII en hemofilicos varfa del 5 aleO%.37’52’66‘
En el estudio lbngitudinal‘mUltiténtfito en los Esta
dos Unluos ‘de Norte Amérlca, que 1ncluyd a. 1520 heno
ffllcos Vv que se 1nforn6 rec1entemcnte, se. encontrd

una,frequencla_definhibidorés,dev14;2%¢‘

La primera explicacidén para estas diferencias,"
podrfa ser la de tener errores metodoldgicos, ya que.
el predominio es a base de inhibidores de:baja1c0ncsﬂ

racidn; penszmos que lzs varizciones del fector VIII
residual de—75rar99%,jdeépués*de7ha5er‘inCubado el
plasma. ‘normal con el: pl sma: enfermo, pudleran ‘ser atrl
buldas a varizciones en BLQmétodb.rPor'ellq,~enftodms
los cezsos en los que el factor VIII residual estuvo
dentro de este rango, se repitiefon la; pruebas aumen
tando la concentracidn del inhibidor y ademds se pro-
longd el tiempo de incubacidén; con estes dos mod#fica

ciones el efecto del inhibidor fué mds objetivo y las
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concentraciones del factor FIII residual se ubicaron
en la parte mds sencible d= la curva (75 a 25%). En
ausencia de inhibidor, con esta nueva dilucién, la

concentracidn de factor VIII residual es del 100%.

Por otra parte, durante el desarrollo del estu-
dio se incluyeroh‘testigos positivqs«c0n diferentes
édncent:acioneg de inhibidor, que nos fecilitd la Dra.
Ca;plskagpe;{'yKLOSgIQSultadoé'fUErcn muyfsimilares a

los obtenidss por ella,

'Fihalmsnte,-laut:as¢endencié de losfidhibidoteS”
de baja concentrzcidn se demostrd *In Vivo" én pécieg
tes que con. 0.5 unid-des Bathesda, requirid un exceso’
de factor,UIIvagra obtener concentraciones plosmdti

cas adecu=dzs.

Una exniicacidn posible. para la frecuencir ezlta.
dz los iﬁhibidorés en el grupo-de,heﬁofilicos\quc,ese_
tudiamos, es la alte p:nporcién de suietos jdvenes

(menores de 20 aﬁosj, gqus resultd del 60.0%.

El porciento acumulativeo de inhibidores en los:
hemofflicos, alcanza aproximadamente urn 70.0% en las
primeras dcs décadas de laz vica., De -1 munera gue si

uno e<iudie una noblacidén ds hrrpfilizzsc jévenzs, ten



drd una mayor probabilidsd de encaontrazr mayor ndmero
de inhihidores, que si uno estudia unz noblacidn de

adultos.

La presenci:z de inhitidores complica 1z evolucidn
del paciente con hemofilia y determina una morbilidad
Y mortalidad mayor asi, participa un mecanismo de sg

leccidn natural.

En el cuadro # 3, se anclizan las frecuencias de
inhibidores relecionadés con la edad y, en este, se
aprecia que el grupo con inhibidores tiene una mayor
Aproporcidhlde jéyenes y en e grupo sin inhibtideres:

predominan los =adultos. Con la prueba de U-Mannwithney

4]

se obtuvo una ciferencis significativa de inhibidores

en el grupo mfs jéven.

El  otro fédtbr que analizamos en relacidn con la
frecuencir alta de inhihidores, fue la relacién de fz
milizres y no familiares er €l grupo d= pacizntes es-
tudiados; ya: ~u2 la mitad cproximaedemerte, de los he-
mofflicos estudiados pert necen a nueve familias y es

Eien s~bido gue 1z probanilidrd de deszrr llar inhibi

dores tiens relscidn, entre otras cor s, con factores

genéticos. La frecur-cie de inhihidc-es en los hcmo¥TI
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licos con relacidn fzmilirr no tuvo diferencizs s

[y

g—

nificativas, con los que no la tenfan.
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CONCLUSIONES.

1.- Este método de cuantificecidén de inhibidores

del factor VIII hace diffcil titular los: inhibidores

con poca actividad.

2.- La unidad Bethesda no correlaciona con el ng
mero de unidades del factor VIII QUEQSE»rEQUiere trans

fundir para neutrzlizar un inhibidor circulante.

3.~ Se obtuvo una FtQCQGn¢ia‘alta de inhibid¢:es
en hemofflicos de la ciudad de México.

]
4.~ Se cree gue estaz frecucncia alta sz debe a

que la mz2yor{z de los pzcientes estudisdos eran nifios

o jévenes menores de 19 afios de edad.

5.~ No se observa una influenciafsignificatiua
en 1- alta frecuencis de inhitidores del f.ctor VIII,
no obstante haber estudiad0 aprbximadamente un SD% de

pacientes hemofilicos gue pertenccfan a nueve familias.

6.- Se hace notar en la importanciz que tiene,
los titu'os brjos ce inhibidores de' factor YIII en pa

cientes, cu-ndo recuieren terzpis susiitutiva.
]
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SESUMEN.

En el presente trabajo se hizo el estudio de pa-
cientes con hemofilia A, sexo masculino y de diferen-
tes edzdes, los cuzles hatfan sido trensfundido con
diversas cantidades de sangre o fracciones de esta,
con la finalidad de obtener la frecuencic de inhibidg

res del factor VIII en estr poblacién.

Se efectud también el estudio de personas sanas
para obtener un control négatiuo de ‘inhibidores y se
an~lizecron tres muestrzs de plesma gue contenfan un
tftulo conocido de inhiibiidores, los gque sirvieron cg

mo controles positivos de ellos.

Se les practicd las siguientés pruehas:
1.~ Tiempo de Tromboplastina Parcizl Activada.
2.- Cuantificacién de 1» Actividad del Factor VIII.
3.~ Cuzntificacidn de Inhibidores del Factor VIII,con
unidades Bethesds,
y se obtuvo unz frecuencie alta de inhibidores en nueg
tra poblacidén, observéndose una mayor frecuencia de eg

togs en jdvenes menores de 15 afios, que en adultos y ng
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tdndose que en estz poblacidn es mds frecuente encop
trar titulos menores a 2 unid-sdes Cethesda de inhibji

dor,

-
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