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INTRODUCCION

Existen defectos de practicamente todos los factores de la coagulacion, (1, 5) sin
embargo los defectos mas conacides son los de los factores VIl (HEMOFILIA A
O CLASICA) y IX (HEMOFILIA B ENFERMEDAD DE CHRISTMAS). La forma mas
frecuente es la hemofilia A, que aparece como un trastorno hereditario ligado a X,
con una frecuencia de 1 de cada 10 000 varones, la severidad de la hemofilia es
paralela al grado de deficiencia de los factores. La cual se clasifica de fa siguiente

manera: Mayor del 5% leves, de 1 a 5 % moderados y menos del 1 % severos.

En el paciente hemofilico cobra interés un tratamiento integral que comprende la
prevencidn o tratamiento de los episodios hemorragicos (mediante terapia
substitutiva con factores), la prevencion de disfunciones fisicas y atrofias
musculares (mediante terapia rehabilitadora) una integracion social, tanto en un
sentido ocupacional como educativo y la consecucion de unas expectativas de
vida normal, teniendo en cuenta que al final del siglo pasado solamente un 10%

de todos los pacientes hemofilicos sobrevivian por encima de los 20 afios (6)

Una de las mayores complicaciones de la terapia substitutiva en estos pacientes
es la transmision de enfermedades viricas. La investigacién centrada sobre el uso
de los faclores de coagulacion para el tratamiento de los pacientes hemofilicos
comenzod en los 50 y desde entonces, la evolucidn en este campo ha permitido la
obtencion del factor Viil de alta pureza.(1,8)

La otra gran complicacion de estos pacientes es el desarrollo de INHIBIDORES
(aloanticuerpos) que neutralizan la aclividad de los factores transfundidos. No
parece existir ninguna relacion con la formacion de los inhibidores y el tipo de
factor utilizado. No se conocen las causas por las que solo algunos pacientes
hemofificos que reciben tratamiento substitutivo desarrollan inhibidores.(14)

Las teorlas mas aceptadas son las siguientes :

I.- Al ser transfundidos reconocerian al factor como extraiio.
Il.- Susceptibilidad genética.

.- Respuesta inmune



IV .- Perdida de la tolerancia

DEFINICION :

El factor VII! de la coagulacién es la proteina cuyo déficit causa la hemofilia A en
el hombre (11) .Circula en el plasma formando complejos macromoleculares no
covalentes con el factor Von Willebrand, ademas de actuar como transportador

del factor VIII, posee un efecto protector sobre el mismo.

Uno de los mayores conocidos se localiza en el extremo del brazo mayor del
cromosoma X (region Xq 28 ) y representa el 0.1% del total de dicho cromosoma.
Contiene 26 exones, uno de ellos con 3.1Kb, se encuentran también entre los de
mayor tamaiio conocido (8) .Dentro de los intrones del factor VIl se ha descrito la
presencia de otros genes distintos. La transcripcion del gen del factor VIIl puede
durar mas de tres horas a un ritmo de 15 nucledtidos por segundo incorporados.
Su ARN mensajero se ha encontrado en higado, placenta rifon, bazo, ganglios
linfaticos y musculos pero el antigeno del factor VIII solo se ha localizado,
intracelularmente, en hepatocito (6.8).Tras la sintesis ,el factor VIIl es sujeto a
procesos intracelulares de maduracién, que implican la liberaciéon de un péptido
sefial y 1a sulfatacion y glicosilacion de determinados residuos de su secuencia .El
peso molecular esperado del factor VIl ,sin tener en cuenta las modificaciones
post-traduccionales, es de 264763 Da, para una longitud de 2332aa . Su
liberacién al plasma podria estar regulada hormonalmente, dados los incrementos
observados en situaciones como €l estrés o tras la administracion de analogos
hormonales como el DDAVP(11).

Se define la unidad de factor VIIl como la cantidad presente en un milimetro de
plasma humano normal, aproximadamente 100 ng. Cuando se analiza mediante
electroforesis en gel de poliacrilamida con SDS el factor VIII humano purificado
presenta dos bandas principales de peso molecular aproximadamente 80 KDa
(cadena ligera) y 92 KDa (cadena pesada) asi como varias bandas de peso
molecular superior, hasta 210 KDa que son formas precursoras de la cadena
pesada. El factor VIl es, por otro tanto, un heterodimero cuyas cadenas



permanecen unidas por enlace a  través de ion o iones divalentes. El peso
molecular se acerca a los 300 KDa, lo que concuerda con el valor esperado de

264763 Da , teniendo en cuenta las modificaciones post-traduccionales (8,!,1)
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Cuando se trata el FVIlI purificado con trombina, el patron de bandas cambia (fig.
2), observandose una banda de 72KDa, derivada de la cadena ligera y dos
bandas de 54 KDa y 44 KDa, producidas por escision de la cadena pesada (5).
Estas bandas corresponden esencialmente a la forma activa del FVIIl (FVilla), que
es un heterodimero. Esta forma permanece unida mediante los enlaces por ion o
iones divalentes, que se dan entre el fragmento 54 Da y el 72KDa, asi como por

enlaces electrostaticos, que se producen entre los fragmentos de 54 y44 KDa.

El factor VIIl posee una estructura de dominios hien definida, en orden A1-A2-B-
A3-C1-C2..(6,15).Los dominios A presentan en torno de un 30 a 40% de
homologia con los correspondientes dominios A del factor V (FV) y de la
ceruloplasmina. El domihio B, donde ocurre la mayor parte de la glicosilacion
post-traduccional, esta ausente en la ceruloplasmina y sélo presenta un 14% de

homologia con el factor V .Los dominios C, igualmente ausenles en la




ceruloplasmina, muestran un 40% de homologia con los correspondientes
dominios C del FV y con algunas zonas de proteinas que interaccionan con lipidos
y fosfolipidos .La homologia entre la ceruloplasmina, el FV y el factor Vill sugiere
la posibilidad de que pertenezcan a una misma familia de proteinas que han
evolucionado por fenomenos de duplicacion (dominios de A y C) e insercion
genética (dominio B)

Et factor ViIll, en su forma de 92/72 Kda {1,8,15), presenta dos zonas en su
secuencia que estan ausentes en el factor V. Ambas regiones son ricas en
residuas acidos. Una de ellas esta situada entre los dominios Al y A2, en la
cadena pesada (Residuos 329-379).La region acida de la cadena forma parte del
fragmento de 54KDa del FVilla y parece estar implicada en las interacciones
electrostaticas que se dan entre los fragmentos 54 y 44 KDa, dentro del FVIlia: La
olra region acida se encuentra al final del dominio B, constituyendo el extremo N-
terminal de la cadena ligera (residuas 1649-1689).Ademas existe una zona de
baja homologia entre ambos factores, al principio del dominio B (residuos 712-
740).En estas tres regiones se sitdan todos los residuos de tirosina  sulfatada
presente en el factor VIt (Posiciones 346,718,719,723,1664 y 1680). Las tirosinas
sulfatadas pueden estar implicadas en las interacciones entre proteinas.

Se conocen los lugares de accion proteolitica de la trombina (2,8), el factor X
activado (FXa),el factor IX activado (FIXa) y la proteina C activada (PCA) sobre el
factor VIIl. Tanto la trombina como el FXa y el FiXa pueden dar lugar a la
activacion del FVIll en determinadas condiciones, por accién sobre determinados
lugares de su secuencia esencialmente los residuos 372,740 y 1689.
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Durante la activacion (Fig. 2),(6) las formas de cadena pesada de mayor tamario
molecular (hasta 210 KDa.),son degradadas a la forma de 92 KDa (residuos 1 a
720) esta forma de cadena pesada de 92 KDa es el precursor inmediato de los
fragmentos de 54 y 44 KDa (residuos 1 a 373 a 740 respectivamente), que se
originan por corte tras el residuo 372. La mayor parte del dominio de B que se
conservan en las cadenas de 92 y 80 KDa, corresponden a la zona con baja
homologia con el factor V ( cadena de 92 KDa, extremo C-terminal, residuos 712-
740) y a la region acida de la cadena ligera ,ausente en el FV (residuos 1649-1689
extremo N-terminal de la cadena ligera), Aimbas zonas contienen 5 de los 6
residuos de tirosina sulfatada presentes en el factor VIII implica un corte
protealitico tras el residuo 1689, por accion de 3! cual se pierde la region acida de
la cadena ligera. El proceso de activacion va asociado a la disociacion del Fv W,

El efecto del FVilla, (9,13,14)dentro del complejo activador del FVIll es actuar
como cofactor del FIXa en la actividad del FX a Fxa. La eficiencia de la reaccidn
en presencia de FVilla fosfalipido y calcio es del orden de 100 millones de veces



superior a la observada cuando solo estan presente FiXa y FX su accion, se debe
esenciaimente, a un aumento de la constante catalitica de la reaccion,
probablemente afectando al sitio activo del FiXa. £l parecido entre el FVill y FV
fambién se da en estos aspectos funcionales. Ambos son cofactores de una
enzima serinproteasa vitamina K dependiente, L.os dos complejos activadores (el
del FX y el de la protrombina) necesitan fosfolipidos y calcio.
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El factor 1Xa, el FXa y la PCA pueden dar lugar a fa inactivacion del FVIII (fig. 3)
por accion sobre los residuos 336,562 (solo la PCA y preferentemente sobre el
FVitla) y 1721 ( solo et Fxa) (5,6). Se ha encontrado otro lugar de accion
proteolitica de! factor Ixa (residuo 1719), que aparentemente no produce
enfermedad subyacente demostrable) o en aquelios que presentan ciertas
patologias, incluyendo aquetlas que presentan desérdenes inmunolégicos, sin que
aun hoy exista una base al respecto suficientemente convincente: fa mayor parte
de los inhibidores son de tipo IgG ,aunque se han descrito algunos igM. Dentro de
los 19G, la subclase 1G4 es ia predominante, siendo unos pocos 19G3. Contienen
cadenas kappa y lambda o ambas, siendo probablemente de origen policlonal



restringido u oligoclonal. El curso clinico de los inhibidores en sujetos sin
enfermedad subyacente demostrable es muy variable, con remisiones en algunos

pacientes y persistencia del anticuerpo en otros(5,11).

El desarrollo de inhibidores del FVIII contintia siendo una de las complicaciones
mas serias del tratamiento de los pacientes con hemofilia A. Todavia se
desconoce la causa por la cual sélo algunos de estos pacientes presentan esta
complicacion. Se consideran factores clave para su desarrollo: La severidad de la
enfermedad, edad de comienzo, el numero de exposiciones al factor VIII, asi
mismo se sospechaba la influencia del tipo de concentrado utilizado y la

repercusion en la formacion de inhibidores(15).

TIPOS DE INHIBIDORES:(5,17) Se han distinguido varios tipos de inhibidores, el
tipo A que seria el que tendria repercusion clinica y persistencia en el paciente. El
tipo B corresponderia a aquellos que ocurren transitoriamente o que no tienen una
gran repercusion clinica. También se habla de inhibidores de alta o baja
respuesta {estableciéndose arbitrariamente un nivel superior o inferioralas 5 o
10 unidades Bethesda). La cantidad de inhibidores frente a los factores Vill y IX
fue determinada segun los estudios de la Dra. Kasper y Cols (9), en UNIDADES
BETHESDA ( una unidad de inhibidor se define como la actividad en | ml. de
plasma del paciente que al mezclarlo con un volumen igual de plasma normal
durante dos horas a 372C reduce la concentracion del factor VIl y IX a la
mitad)(1,8).

ESTRUCTURA MOLECULAR DEL FACTOR IX.

Se trata de una glucoproteina, vitamina K dependiente (contiene 8 a 10 residuos
de acido g carboxi-glutamico cerca de la porcion aminoterminal) caracterizada por
un peso molecular (calculado por equilibrioc de sedimentacién) de 57000 daltons
(6,6); calculado por electroforesis de gel de poliacrilamida existen variaciones
entre 55000-70000 daltons (6).

El factor IX circula como una cadena simple polipeptidica de 415 aminoacidos
.para desempenar su funcion en la coagulacion el factor IX se debe de convertir



en un serin-proteasa activa(Factor tXa).El factor IX es activado por “cleavage” de
fa union de dos péptidos internos.(arginina 145-alanina 146 y arginina 148-valina
181).La proteolisis de Arg145 -Ala 146 es mas rapida de que la de Arg 180-Val-
181: l.a proteolisis de estas uniones por factor IXa o por FVlla complejo lisular da
lugar al factor Ixab, a través de un producto intermedio inactivo denominado FiXa
(fig. 1)(1.13)

El complejo intermedio se compone de 18 Kd en posicion aminoterminal, y una
pesada de 38 Kd situada en posicion carboxiterminal, que se mantienen unidas
por uno o varios inactivacion. Existe otro mecanismo de inactivacion det FVilla de
gran importancia, que es la disociacion del fragmento de 44 KDa a pH fisiologico .
El heterotrimero  de 54/44/72 KDa que constituye el factor Villa pierde el
fragmento de 44 KDa rapidamente a pH fisioldgico .Dicha disociacion es menos
rapida en presencia de FiXa y también ocurre mas despacio en el FVIIi porcino, lo
que justificaria una mayor actividad especifica del FVIIl en esta especie.

También se han identificado las areas responsables de la interaccion con el FyW
fosfolipidos con la PCA(1,5,8). El area respansable de la interaccion con el FvW
coincide con la region acida de la cadena ligera del FVill y se sabe que al menos,
uno de los dos residuos de tirosina sulfatada presentes (Posicion 1680) es
imprescindible para que se de dicha interaccion La pérdida de esta region durante
la activacion del FVIIl concuerda muy bien con la disaciacion observada entre el
FyWy el FVilla.

La zona de interaccion con fosfolipidos es la que presenta homologia con
protelnas que interaccionan con lipidos y fosfolipidos y corresponde al dominio C2

El lugar de interaccion del FVIII con PCA(5,6,8) {dominio A3, residuos 2009-
2018)presenta un alto grado de homalogia en secuencia de aminoacidos y esté
en Ja posicion relativa, dentro del dominio A3, residuos 2009-2018) presenta un
alto grado de homologla en secuencia de aminoacidos y esta en la misma
posicion relativa, dentro del dominio A3 del FV.



El estudio de los lugares de interaccion de diferentes anticuerpos que inhiben la
actividad del FVIII ha permitido identificar lugares de la proteina que poseen gran
importancia para el mantenimiento de su funcion. Los anticuerpos que se dirigen
contra la zona central del dominio B no poseen actividad inhibidora, lo que
concuerda muy bien con que durante el proceso de activacion, la mayor parte del
mismo se pierda. Iguaimente se ha conseguido restablecer la actividad
coagulante a partir de las cadenas de 92 KDa del factor VIIl previamente
separadas ,en la produccién de moléculas hibridas de FVllla humano y porcino,
siempre a partir de fragmentos aislados (54,44 y 72 KDa) en los que la mayor
parte del dominio B esta ausente. Cabe destacar que el dominio B deja dos
importantes “herencias” al factor VIIl, como son la regién acida de la cadena
ligera, responsables de la interaccion con el FVYW y la region C-terminal de la
cadena de 92 KDa(residuo 712-740).

l.os anticuerpos que se dirigen contia otra parte de la proteina (6,14),como la
region acida de la cadena pesada (posiciones 338-362),el fragmento de 44 KDa
{posiciones 379-538 y 701-740)o la region acida de la cadena ligera (responsable
de la unién del FYW) o ia zona de unién a fosfolipidos (dominio C2) si presentan
capacidad inhibidora (fig.4). Los inhibidores caracterizados en los pacientes
hemofilicos y en otros casos, se dirigen principalmente contra la zona 379-538 y
contra la zona de unidn a fosfolipidos(10,11).

Se desconocen los lugares exactos de la interaccion del FVIIl con los factores Xa
y X, si bien por la homologia existente con el FV, cabe esperar que ambas

cadenas estén integradas en la interaccion .(14,15)

Tras el analisis de las homologias existentes entre las funciones y las secuencias
de los factores Vil y V, llama la atencién que propiedades importantes del FVIII,
ausentes en el factor V ,residan en zonas dela secuencia, que también estan
ausentes en el factor V residual :Tal es el caso de la region acida de la cadena
ligera, responsable de la union al FvW, funcion ausente en el FV. lgualmente la
region acida de la cadena pesada parece estar implicada en la separacion de la

cadena pesada del FVIII en dos fragmentos durante el proceso de activacion y en



la retencion del fragmento de 44 KDa dentro de la estructura del FVilla En el caso
del FV, dicha region acida no existe, lo que concuerda con el hecho de que la
cadena pesada del FV no se divida durante el proceso de activacion.
Igualmente, llama la atencién que zonas homélogas de los factores VIl y V
presentan funciones homologas(union ala PCA y al fosfolipido)

INHIBIDORES DEL FACTOR VIII
EPIDEMIOLOGIA: Los inhibidores del FVIII son anticuerpos que neutralizan la

actividad procoagulante del FVII. Pueden aparecer como aloanticuerpos en
pacientes con hemofilia A en respuesta a la infusién de concentrados de FVill
(6,8).También pueden aparecer espontdneamente como autoanticuerpos ya sea
en individuos normales (es decir, sin puentes bisulfuro (indicado en la
figura.).Durante la segunda fase, se desdobla un péptido de 11000 daltons de la
cadena pesada, produciendo una molécula de dos cadenas de 46 Kd(enzima
activa). En contraste con otros pasos de la coagulacion en los que intervienen
proteasas vitamina K dependientes, no se necesita un cofactor para la activacién
del factor IX .El factor 1X es inactivado lentamente por antitrombina Il (en
presencia de ), pero es relativamente estable en presencia de bajos niveles de
tripsina.

En la protelna hemofilica, el residuo 145 es histidina, lo que se asocia con un fallo
en ruptura y da lugar a hemofilia moderada. La sustitucion de arginina por glicina
en 180 causa una hemofilia severa, debido a que sélo se produce el factor
inactivado 1Xa(13)

HISTORIA.

Posiblemente ante la primera descripcion escrita de la enfermedad de la hemofilia
data del talmud judio(4), donde ya se seiiala su ralz hereditaria. En estos textos
sagrados se concedia dispensa de circuncisidn al tercer hijo varén de madre
cuyos dos primeros hijos hubieran fallecido por hemorragia durante el ritual de la

1i}



circuncision; Fue bautizada como hemofilia en 1828 por un estudiante aleman
Hopffy, aunque ya habia sido descrita por Otto en 1803, observandose que solo
aparecia en hombres. En 1972 se reconocio el factor Vil como una proteina
individualizada (FVIII:C) que bajo ciertas condiciones podria ser disociada del
factor von Willebran (13).

La primera descripcion fisiopatoldgica de inhibidores en hemofilia realizada por
LAURENCE y CRADDOCK en 1947(1), quienes sefialaban por primera vez el
mecanismo de desarrollo y accion de un anticoagulante observado en dos c¢asos
,desde entonces y a pesar de las mejoras en la eficacia del tratamiento de la
hemorragia el desarrollo de inhibidores del factor VIil continua stendo una de las
complicaciones del tratamiento de los pacientes con hemofilia se desconoce la
causa por la cual solo algunos de los pacientes presentan esta complicacion . Se
consideran factores claves para su desarrollo la severidad de la hemofilia, edad

del comienzo, el numero de exposiciones al factor VIl y el tipo de concentrado.

En 1988 (1,18) en Holanda se utilizaba para el tratamiento de la hemofilia
crioprecipitados y en esta fecha THE NETHERLANDS RED CROOS BLOOD
TRANSFUSION SERVICE introduce un nuevo concentrado el factor Vil CPS, por
ello elaborado basado en técnica de absorcion en silice porosa posterionmente y a
partir de junio de 1991 se utilizo la pasteurizacion como procedimiento de
inactivacion viral este tipo de concentrado se extiende a Bélgica distintos grupos
de ambos paises vienen comunicando reiteradamente la aparicion de una
incidencia de inhibidores muy superior a la observada previamente a la
introduccion de este tipo de preparado ademas la proporcion de inhibidores de
tipo A con respecto a los de tipo B se invierte a favor de los primeros desde la
introduccion del factor VIII CPS.

En 1973(18) se emplea el método OXFORD por RIZZO y BIGEN para dosificar los
inhibidores se basa en que la reaccion del factor VIl y los inhibidores esta
influenciado por la temperatura ,el rango optimo de fa reaccion es a 37 grados
centigrados por un tiempo de una a dos horas.

~—



En 1975 (1,15,18)se emplea el método BETHESDA desarrollado por un grupo de
25 hematologos en Estados Unidos que consiste en un volumen de plasma
narmal mas plasma del paciente incubado por dos horas a 37 grados vy se define
un inhibidor al anticuerpo que destruye 0.5 unidades de factor Viil.

En 1980 se describe el método modificado para estudio de inhibidores por fa
DRA CARPER Y COLS (9,18) mencionado anteriormente,

ALTERNATIVAS EN EL TRATAMIENTO.

Los pacientes hemofilicos A 6 B que desarrollan anticuerpos frente a los factores
transfundidos no presentan una mayor frecuencia de hemorragias que los
pacientes hemofilicos no inhibidores, el principal problema en estos pacientes es
el conirol de los episodios hemorrdgicos como es hemartrosis, hemorragia
subaracnoidea, extracciones dentales, heridas incisas, hemoperitoneo, etc.
porque los anticuerpos que se han desarrollado neutralizan la actividad de los
factores transfundidos, por lo tanto ante una hemorragia caben dos posibilidades :

1.- Elevar el nivel del factor VIll, mediante infusion del factor VIl humano o
porcino y si el titulo de inhibidor fuese alto se procede a maniobras para
descender el titulo como la exanguineo transfusion. 2.- Infusion de un material
hemostatico que puntea (BYPASSING) 1a necesidad del factor Vill concentrados
del complejo de protrombina.

Se emplea también el tratamiento conservador en casos de episodios
hemorragicos leves, como aplicacion de analgésicos, inmovilizacion y aplicacion
de ferula, aplicacion de envolturas frias, hemostaticas tapicas, transfusion de
concentrados de hematies o hematiés lavados para corregir la anemia.

La utilizacion de una terapéutica inmunosupresora surge en un intento de
bloquear la respuesta amnésica de erradicar el anticuerpo o ambas cosas. Se ha
obtenido resultados satisfactorios con infusion de ciclofosfamida y terapéutica
substitutiva concomitante del factor Vi,



Se utiliza también tolerancia inmunologica que se define como la eliminacion de
inhibidores, la normalizacién de la vida media del factor VIII, infundido y la
ausencia de respuesta amnésica, los programas de inmunotolerancia son
variados, modelo BONN desarrollado por BRACKMAN (12) para la supresion de

anticuerpos frente al factor VIl durante un periodo de tiempo de uno a dos afios.

En 1988 NELSON Y COLS (15), publican un nuevo tratamiento modelo MALMO,
se basa en administracion de alta dosis de IgG intravenosa en combinacion con

ciclofosfamida y factor VIII.

EHRENFORTH Y COLS (16) inducen inmunotolerancia mediante el siguiente
protocolo:

1.- INHIBIDORES DE ALTA RESPUESTA : Factor VIl a dosis de 50 -300
U/KG/DIA y CCPA 100-200 U/KG/DIA.

2.- INHIBIDORES DE BAJA RESPUESTA: Reciben dosis de 30-60 UKG/DIA de

concentrados de factor VI

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .

En los afios recientes se ha observado que algunos pacientes tipo hemofilicos tipo
A o B que asisten a consulta al servicio de Hematologia en el Hospital del Nifio,
presentan eventos hemorragicos con mucha frecuencia, a pesar de que se les
administra tanto factor VIII, factor IX, crioprecipitados o plasma. La falta de
resultados satisfactorios durante el tratamiento lleva a una prolongada estancia
hospitalaria, con un consecuente aumento en el riesgo de presentar

complicaciones, asi como una elevacion de los costos del mismo.

Esta falta de resultados positivos por los tratamientos convencionales, en algunos
pacientes hemofilicos multitransfundidos nos hace sospechar la presencia de
inhibidores de los factores VIIl'y IX en ellos. El conocimiento de estas alteraciones
inmunoldgicas en estos pacientes, permitiria modificar su plan de manejo médico,

adecuandolo a su condicion,



HIPOTESIS.

La baja respuesta a la administracion correspondiente del factor VIll y IX que se
observa en algunos pacientes con hemofiia A y B que han sido
multitransfundidos, se puede asociar a la presencia de inhibidores de las
moléculas de los factores VIl y I1X de estos individuos.

OBJETIVOS.

1.- Determinar y dosificar inhibidores en pacientes con hemofilia A y B. Moderada

y severa, a través de la cuantificacion de anticuerpos contra los factores Vill y IX.

2.- Relacionar la presencia de inhibidores a factores VI con la evolucion y IX
comportamienlo clinico en estos pacientes.

3.- Establecer las bases para proponer un manejo médico mas adecuado a estos
pacientes.

JUSTIFICACION.

Los pacientes con hemofilia A y B que han sido multitransfundidos con factor VIII,
IX, crioprecipitados o plasma, presentan eventos hemorragicos frecuentes, sin
respuesta al tratamiento instituido. Hayandose como causa primordial de dichos
eventos es la presencia de anticuerpos contra factor Vill o IX (inhibidores de factor
Vill y 1X). Encontrandose reportes, en la literatura universal (5) que la presencia
de estos inhibidores del factor VIl ocurren en el 20% de los pacientes con
hemofilia clasica y los inhibidores del factor IX, ocurren en el 10% de pacientes
con hemofilia tipo B. Cabe mencionar que este padecimiento también se presenta
en enfermedades autoinmunes independientes de la hemofilia (3).

El presente estudio se enfaca a detectar la frecuencia con que se presentan esta



variedad de patologia, en nuestra unidad intrahospitalaria, en especial en el area

de hemalologia, denlro de los beneficios que ptiede proporcionar, podemaos
mencionar fa disminucion de riesgos, como es el prevenir fa frecuencia de eventos
hemorragicos persistentes asi como la disminucion de las complicaciones
subsecuentes como son: hermatrosis, seudotumores hemofilicos, sangrados a
nivel bucal , etc.(1). Consecuentemente, no presentandose estas complicaciongs
se reduce la estancia intrahospitalaria, asi como el costo del tratamiento, aunado
a establecer un mejor protocolo de rehabilitacion para estos pacientes,
conociendo los aspectos mencionados, evitaremos la terapia nho efectiva o
innecesaria, asi como evitar las intervenciones invasivas, como es la colocacion
de "poriacal’ o cateler subclavio, etc. y de ser posible proponer terapia de

inmunotolerancia.

MATERIAL Y METODOS .

Es un estudio abierto, observacional y prospectivo que incluye a pacientes
hemofilicos A y B severos y moderados. Considerando a los pacientes severos
aquellos gue presentan de -1 a 1% de actividad de FACTOR Vil 0 IX y a los
moderados a los que presentan de 1-5% de actividad.

Se inicia en el mes de agosto de 1995 y concluye en el mes de enero de 1996.

Se cita a los pacientes cada ocho dias para toma de muestras y dosificacion de
inhibidores . Se incluye en este estudio a los pacientes hospitalizados. Con un

total de 50 pacientes estudiados.

El método empleado para la dosificacion de inhibidores, es el propuesto por la
DRA. CAROL KASPER (8) el cual consiste en lo siguiente: el plasma problema se
mezcla a partes iguales con la mezcla del plasma normal (pool) y se somete a una
incubacion durante 120 min. a 37 grados centigrados efectuando a continuacion
una dosificacidn de factor VIll, que en caso de existir un inhibidor en el plasma del
paciente este neutralizard la actividad procoagulante del factor Vil y la cantidad
presente de esta mezcla se verd disminuida al compararse con el control



negativo. Cuando estas condiciones se observan que la mezcla del plasma
problema y el plasma normal proporciona una actividad de factor VIl residual det
50 % o menos se dice que el inhibidor esta presente y se reporta en UNIDADES
BETHESDA. Para la determinacién de esta prueba se ulilizaron plasmas
deficientes de factor VIll y IX marca Bhering, plasma normal de donadores (pool),
plasma de pacientes a dosificar(18).

1o



Para la realizacion de este trabajo se contd con personal de laboratorio clinico del

Hospital del Nifio.

El seguimiento de los pacientes fue realizado por el personal del servicio de
Hemato-Oncologia.

RESULTADOS:

Se estudiaron un universo de 50 pacientes del sexo masculino, con hemofilia Ay
B. de los cuales correspondian el 90 % a deficientes de factor VIII (hemofilia A)
eslo es 45 pacientes  y el 10 % a Hemofilia B ( deficiente de factor IX) con un

total de 6 pacientes (grafica No. 8)

La edad estuvo comprendida entre 12 meses y 14 anos de edad, con un promedio

de 6 aflos.

Diecisiete nifos presentaron hemofilia severa ( menos.del | % de aclividad de
factor VIII)treinta y tres nifios presentaron hemofilia moderada (actividad entre 1-
5 % de actividad del factor VIl ) (grafica No. 1).

Se detectaron inhibidores en un nifo, el cual corresponde a los pacientes con
hemofilia severa y en los moderados no se detecto ninguno. El paciente con
inhibidor curso con cifras de mas de 10 U.B./ml. por lo que fue clasificado como
de alla respuesta (grafica No. 7).

Se tomo en cuenta las dosis de unidades aplicadas de factor VIl y IX
reportdndose que quince pacientes recibieron menos de 1000 U., Veinte
pacientes recibieron entre 1000 a 3000 U. dos pacientes recibieron mas de
10,000 U. de estos, el paciente con inhibidor recibié mas de 10,000 U., lo cual es
significativo  ya que las mulliples aplicaciones de factor VIl y IX es una
condicion predisponente para el desarrollo de anticuerpos contra estos factores.



Se obtiene que el 80 % de los pacientes estudiados fueron manejados en forma
ambulatoria es decir se aplica factor VIl como prevencion para disminuir los
eventos de sangrados leves y 20 % se manejaron en forma intrahospitalaria,
siendo estos, pacientes con hemofilia severa y con eventos hemorragicos graves
como es hemorragia intracraneana, hematomas musculares y hermartrosis que

ameritan manejo intrahospitalario (gréficas No. 6y 9).

Se toma en cuenta la ‘procedencia de los pacientes tanto del estado de Tabasco,
Veracruz, Quintana Roo y Chiapas, en el que se obtiene una mayor incidencia en
hemofilia en el municipio de Balancan ,Tab. registrandose una tasa de 1.24 por
cada 10 000 habitantes menores de 15 afos, seguido de Centla, Tab. con una
tasa de 1.17 por cada 10 000 habitantes menores de 15 afios y en tercer lugar el
centro de 0.98 por cada 10 000 habitantes menores de 15 afos (grafica No. 5).
Tomando encuenta que estas tasas de incidencia es en base a poblacion abierta

atendida por el Hospital del Niio.



DISCUSION:

La incidencia de Inhibidores en Hemofilia A, se ha reportado, hasta del 20% pero
estudios recientes, demostraron que es mas baja . La diferencia en los resultados
se debe a que las cifras altas corresponden a series reportados; por centros de
referencia de hemofilicos, en donde se concentra la mayoria de pacientes
graves.(1)

Sin embargo cuando estos inhibidores se calculan en relacion al nimero total de
hemofilicos, las cifras son mucho mas bajas, como octirrié en este estudio en el
cual la incidencia global de inhibidores fue del 2%, se puede especular que en los
pacientes con deficiencia del factor VIII, el organismo reconoce el reemplazo del

factor VIl como material extraiio y esto sera la causa para desarrollar anticuerpos.

Sin embargo, esta explicacion puede no ser muy convincente ya que no todos los
pacientes con hemofilia severa desarrollan inhibidores con tratamiento
substitutivo. Esta bien documentado por otros trabajos que los pacientes con
hemofilia, pueden desarrollar un inhibidor a cualquier edad, pero mas del 50% se
han reportado antes de los 15 aitos de edad.

En un estudio realizado por Straus 1990 (1), la edad predominante al momento de
la aparicion de los inhibidores es de 7 afos , similar al del presente trabajo ( 7
anos).Coincidiendo por las maltiples transfusiones .

El inhibidor detectado lo clasificamos como de alta respuesta ya que se
detectaron mas de 10 U.B. por lo que podemos esperar una evolucién clinica
torpida en este paciente ya que los que presentan este tipo de inhibidores tienen
mayores manifestaciones clinicas graves y segun la literatura revisada (1) tienen
una alta prevalencia de presentacion correspondiendo al 75-85 %.




El comportamiento de un inhibidor varia considerablemente, de un paciente a otro.
En otros pacientes, el inhibidor se desarrolla inicialmente con bajos titulos, pero
con el tiempo o continuas exposiciones del factor VIl o IX, puede incrementar una
respuesta anamnesica.

Algunos pacientes que tienen bajos titulos de inhibidor, muestran una respuesta
anamnesica desde el principio pero retoman a titulos bajos si no son expuestos al
factor VIIt o IX. No obstante otros pacientes pueden cursar con titulos allos de
inhibidores desde el momento de su deteccion y continuar asi, se administre o no
tratamiento substitutivo.
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CONCLUSIONES:

Se estudiaron 50 nifios con Hemofilia A y B con el objetivo de investigar la
presencia de inhibidores contra el Factor VIl y IX, de los cuales se obtiene que la
prevalencia de estos inhibidores en el grupo total fue del 2%, en los pacientes con
Hemofilia Severa Tipo A, considerando como Severa al Registro de - 1 % de
actividad de Factor VIII.

Clasificamos a estos inhibidores detectados, como de alta respuesta ya que se
registro mas de 10 unidades Bethesda. Coincide con reportes estudiados, ya que
se presenta en pacientes con Hemofilia Severa y en pacientes que han sido
transfundidos, en este caso el paciente al que se delectd anticuerpos contra
Factor VIl es Severo, con multitransfusiones y con eventos hemorragicos
importantes como son Hemartrosis, Hematomas y Sangrado a nivel de aplicacion
de procedimientos invasivos, como colocacion “partocat’, originando larga

estancia intrahospitalaria y alto costo de su manejo médico.
En este trabajo se registré un alto porcentaje de pacientes con Hemofilia
correspondientes a la edad de 7 afos, coincidiendo con reportes en el que la edad

de aparicion de inhibidores es a ésta edad.

No se reportaron defunciones en el grupo durante el estudio.
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