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INPRODUCCION

Los inhibidores zddguirjidos a los factores de la coagu-
lacidén son una causa bien definida de la enfermedad hemorragi -
ca. Han sido descritos inhibidores de los factores 1, v, VIII,—
IX vy XIII siexdo el mis comin vy el de mayor trascendencia el —-
iphibidor del factor VIII, el cual tiene la capacidad de inacti
var la funcidn procoagulante del citado factor, dificultandose-
en gran parte el tratamiento del paciente hemofilico.

El inhibidor del factor VIII ha sido encontrado en cua
tro situaciones clinicass=({1,2) .

1.~ En pacientes hemofilicos sometidos a transfusiones
de concentrados de factor VIII.

2.~ En pacientes con trastornos autoinmunes tales como
ilupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y en personas-—
Que presentan reaccifn = la penicilina.

3.~ En nujeres jovenes después de un afio de postpar --
tum.

4.~ BEn individuocs aparentemente sanos pero de edad ———
avanzada.

Desde el punto e vista ¢linico y de diagndstico es ——
muy importante la deteccidrn oportuna del inhibidor, pues facilit
tard en gran parte el prondstico y las medidas terapéuticas a -

emplear durante los epissdiocs de sangrado v antes de practicar-



b3

cualguier procedimiento quirfrgico.

Durante muchos afios 1a deteccidn del inhibidor repre-
sentd una gran problemitica, ya gue no se contaba con los mé -
todos apropiados para la purificacidn del inhibidor surgiendo-
la necesidad de investigar ensayos mis zdecuados ¥ priacticos -
gque permitieran su cuantificacidn.

Los métodos utilizados para poner de manifiesto la ——
presencia del inhibidor son muy variadcs, pero todos se basan-
en la utilizacidn de una mezcla de incubacién del plasma del -
paciente con plasmavnormal, teniende sus variantes principa --
les en el empleo de solucicnes amortiguadoras, tiemgpo de incu—~
bacidén de la mezcla de plasmas v el tipo de prueka de coagula-—
cidn utilizada.

Los primeros ensayos para cuantificar el inhibidor se
iniciaron en 1959 con Biggs v Bidwell guienes utilizaron mues-
tras de incubacidn con factor VIII bovino y plasma humano con-

-

nhibidor, Una vez implantzdas las primeras bases para la cuan

vy

et

ificacidén del inhibidor, durante la decada de los sesentas ——
surgiercn mis metodologias con la misma £inalidad, pero no fué
sino hasta 1975 en que la Dra. Kasper estandarizd un método, -~
Thoy conocido como método de las unidades Bethesda.(3).

El presente trabazjo es un estudio de 50 nifios con he-

mofilia tipo A en sus distintos grafes, clinices, donde la wma-
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yoria de los cuzles habian sido expuestos er una o mas ccasiones
a transfusiones con concentrados de factor VvIIi.

El estufioc fué realizado en el lahoratorio de coagu~
lacidn del servicio de anilisis clinicos del Hospital Gensral-
del Centro Médico iz Raza, (I.#.S5.5.) en un periodo comprendi-
do entre junio de 188l y septiembre de 1982.

Los andlisis de laboratorio incluyeron:

a) Tiempo de tromboplastina parcial activado.

b} Actividsd del factor VIII.

¢) Deteccidn y cuantificacidén de inhibidores del fac



OBJETIVOS

1.~ Investigar la presencia de inhibidores al factor
VIII en pacientes con hemofilia tipo A en sus distintos gra -
dos clinicos.

2.~ Obtener a "grosc modo” una incidencia del inhi-
bidor en la poblacidn pediatrica de la zona norte del D.F.

3.~ Dar a conocer una de las técnicas mas apropiada-—
y rapida para la deteccién del inhibidor al factor VIII.

4,- Hacer una revisidn lo wmds actualizada posible -~

del temsa.



GENERALIDADES

Los trastornos hemorrdgicos gue representan una U ——-—
otra forma de hemofilia son conocidos desde hace siglos. La ——
primera informacidén de €stos aparecid alrededor de 500 afios —-—
a.c. en el Talmud y escritos rabinicos. ILa ley hebrea excusaba
al nifio del rito de la circumcisidn si sus hermanos habian san
grado copiosamente después de la misma(4).

Hacia el siglo XII, Maimonides reconocidé gue la enfer
medad era trasmitida por la madre asintomdtica y, no fué sino-
hasta 1828 en que a este trastorno se le aplicd el nombre de -
hemofilia, diagndstico basadc exclusivamente en la historia f£a
miliar, ya para 1893, mediante un nuevo estudic se determind —
éi tiempo de coagulacidn prolongado.

En los giguientes 50 afics se realizaron otras impor -
tantes okservaciones, tales como acortamiento del tiempo de ~-
coagulacidn al adicionar plasma normal al plasma hemofilico. -
El defecto de coagulacidn en la hemofilia estaba condicionado-
poxr el retraso en la conversidn de protrombina a trombina ¥ 1a
correccidn del tiempo de coagulacidn con transfusién de sangre
normal.

En 1937 Patek v Taylor designaron a la fraccidn del -
plasma norcal que corregia las alteraciones de la coagulacidn-

de la sangre de los hemofilicos, cors globulinz antihemofili--



ca.

En 1947 Pavlosky sefiald gue la adicidn in vitro de --
sangre de un hemofilico a laz sangre de otro, a veces lograba -
tiempos de coagulacidn normales. Aggeler y colaboradores, asi-
come Biggs y colaboradores, comprobaron pas tarde gue era ne-
cesario admitir la existencia de un factor hasta entonces des-
conocido. La ausencia de tal factor producia un sindrome gue -
clinicamente no podria distinguirse de la hemofilia.

En 1952, se hizo un nuevo ensayo para la cuantifica -
cidn de la globulina antiherofilica, hoy conocida come prueba-
de generacidn de la tromboplastina encontrandose por medio de-
ésta, que habiz una deficiencia de globulina antihemofilica, -
actualmente conocida como factor VIII.

En este mismo afic se reconocid a la hemofilia como un
padecimiento trasmitido recesivamente ligafico al cromosoma X.

ﬁa hemofilia A o hemofilia cldsica es una enfermedad-
herorridgica hereditaria, produnecida por un trastorno genético -
resultante de la mutacidn ocasional de un gen del cromosoma —-
sexual X, esta mutacidn da Iugar a la ausencia de un elemento-
importante en el procesoc de 1a coagulacidn sanguinea motivando
gue las hemorragias provocadas © espontineas se prolongen y en
ozazsiones sean incontenibles.

La enfermedad se gresenta casi exclusivarmente en el -

homkre y mencs frecuente en las mujeres, se caracteriza por -—



ona disminucidn en la actividad bioldgica del factor VIII. Es
trasmitida a través de las mujeres portzioras del gen afecta-
do por la hemofilia el cual estd localizzdo en el cromosoma —
sexual X. ILas mujeres portadoras frecuentemente no muestran —
efectos clinicos y trasmiten la enfermedad al 503% de sus hi —
jos varones siendo portadoras el 507 de sus hijas. (5,6)
Figura No. 1

Las caracteristicas de trasmisidn estin dadas por --
la fraccidn procoagulante de la globulina antihemofilica la-——
cual esti unida al cromosoma sexual X. Se presenta en varios—
grados clasificandose usualmente como: severa, moderada y —
leve dependiendo de la cantidad de factor VIII bicldgicamente
activo que esté presente. Los hemofilicos severos tienen me—
nos del 1% de actividad de factor VIII v estén expuestos a ——

sangrados espontfneos en muscnlos, articulaciones y membranas

mucosas.

La forma moderada aparece con niveles de factor VIIX
del 2 al 5¢% y ocupa una posicién intermedia con respecto a ——
los sintomas . Los hemofilicos leves alcanzan niveles de fac
tor VIII del 5 a2l 305 y no sufren de sangrados espontaeos npi-
hemartrosis; @nicamente tienen dificultades cuande los meca -
nismos hemostaticos son altersdos por extracciones dentarias—

o procedimientes quirQrgicos {7,8,9)
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SINTESIS DE FACTOR VIII

El sitio de sintesis de la globulina antihemofilica-
continua siendo en la actualidad un enigma pese a las numero-
sas investigaciones gue se han realizado tratando de aclarar-
su sitio exacto de produccidn. Los resultados obtenidos de ——
los diversos estudios efectuados, han llevado a pensar que 4i
cho factor es producido por algin tejido que estd diseminado-
en el organismo y en este sentido se ha implicado al tejido—
linfoide y al endotelio vascular. Estudios de perfusién y -——
trasplante de tejidos apoyan la hipdtesis de que el factor —
VIII procoagulante (FVITII:C) es liberado por el higado (10}.

El factor VEIII o globulina antihemofilica es una gim
coproteina compleja, presente en el plasma, tiene un alto pe-
so molecular de aproximadamente dos millones de daltons ¥ pax
ticipa en la via intrinseca de la coagulacién. Esta disminui~
da o ausente en los trastornos hemorrigicos de la hemofiliz -
clasica.

Generalmente es aceptado el hecho de gque el factor -
VIII acelera la coagulacién de la sangre por su papel de co -
factor en la activacidn enzimidtica del factor X por el facktsoxz
IX activado: en presencia de fosfolipidos y calcio idnico el-
factor VIII aumenta en forma marcada la reaccidn. En ausencis

de factor IX activade no tiene ninguna capacidad intrinseca -
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para activar al factor X, parece ser gue la activacidn por 1la
trombinz es esencial para la activacidn del factor VIII {iI}).

Dos funciones importantes del factor VIIT purificsdo
se han encontrados:

l.- Una actividad procoagulante gue tiene la propie-
dad de corregir el tiempo de tromboplastina parcial activaioc-
del plasma hemofilico A.

2.~ Una actividad von Willebrand gue tiene la habi——
lidad de corregir in vitro la retencidn plaguetaria anormal -
en una columna de perlas de vidrio vy la agregacidn plagueta-—

ria anormal con ristocetina gue se encuentran en el Von Wille

brand (5,12).



PROPEIEDADES FISICOQUIMICAS

El factor ¥iII humanc emigra electroforeticamente en-
tre las alfa 2 y las beta gldbﬁlinas, ha sido descrito por va-
rios autores como mna alfa 2 lenta, una prebeta e incluso como
una beta globulina. Su coeficiente de sedimentacidén se ha es -
timado que bscila,entre 78 ¥ 218, tiene un espectro de absor -
cién en el campo umltravioleta distinto a la mayoria de las ~-
proteinas con walores gue van entre los 255 y 278 nm, esto —-
puede ser debido a dos factores: al efecto de dispersién de la
luz de una gran molfcula o bien a su contenido relativamente -
bajo en tirosina {(13).

Su actividad no se presenta en el suero, ni puede ser
adsorbido por adsorbentes inorganicos, es precipitado del plas
ma por sulfato de amonio, también precipita junto con el £i -~
brindgeno en aleohol o por procédimientos de fraccionamientoc —
con eter, puede ser precipitado del plasma junto con otras --
crioproteinas a bajas temperaturas.

COMBOSICION QUIMICA.

El andlisis quimico realizado por varios antores de--
mostrd que la glokulina antihemofilica contiene, aproximada --
mente un 75% de aminodcidos, un 11% de carbshidrdtos vy wn 1154~
de lipidos de les cuales el 73 son fosf£Slipidos y el resto 1i-

pidos neutros {(14).
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Tos carbohidratos que la constituyen son principaimen
te hexosas hexosaminas y &cido neuvoaminico.

Entre los aminoacidos gue la constituyen se encuen —-—
tran, lisina, histidina, arginina, &acido aspartico, trecnina,-
serina, &cido glutimico, prolina, glicina, aianina, valina, -—-

metionina, isoleucina, tirosina y fenil alanina.

ESTRUCTURA MOLECULAR,

Hasta hace pocos afios eran escasos los conocimientos-
sobre la estructura molecular del factor VIII, pero actuzlmen-—
te basanddse en hallazgos genéticos, clinicos y de lakoratorioc
de las distintas enfermedades en las que resulta afectada su ~
sintesis fundamentalmente la enfermedad de Von Willekrand y la
hemofilia A. Se ha aceptado gue el factor VIII es un complejo-
de dos componentes que tienen distintas funciones, bioguimi —~-
cas, inmunoldgicas y de control genético (15) Figura No. 2

El primer componente es.ia fraccidn procoagulante de-
ia molécula y es conocida como factor VIIZ: ¢ o factor antihe-
mofilico, contiene la propiedad coagulante vy es inactivada por

ticuerpos humanos a la globulina antihemofilica, puede ser -
medida por métodos inmuacldgicos como antigéno del factor ——-—
VIII, procoagulante (FVIII: C2Ag) cuando estos reactantes scn -~
empleados para inmunoensayos.

La otra fraccidn constituye la mayor parte de la rasa



protéics, la cual interactda con las plaguetas de tal manera
que prcmueve la hemostasis primaria y, puede ser inmuncpreci
pitada por antisuercs heterdlogos. Usualmente es designsda --
como proteina relacionada al factor VIII (FVIII: RP) o factor
von Willebrand pues estd reducido en cantidad o es cualitati-

vamente anormal en la enfermedad de von Willebrand (15})..
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EL COMPLEJO F Vil DEL PLASMA

CROMOSOMA X AUTOSOMA
~ SITIO DE | SITIO DE SINTESIS
. SINTESIS e} células del endofelio

b} megacoriocitos
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v VI R
|
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ESTA INTERPRETACION E'SQUEMATICA INDICA LA INTERACCICH
DE LOS DOS COMPONENTES Y SU CONTROL GENETICO.

FPigura No. 2
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INMUNOLOGIA DE I0OS INHIBIDORES DEL FACTOR

VIII.

El desarrolico de anticuerpos anti-factor VIII (Inhi-
bidores), son recenccidos en un pequefio porcentaje de pacien—
tes hemofilicos politransfundidos, guienes se vuelven resis -
tentes a la terapia. Anticuerpos similares son identificados-—
como anticoagulantes espontdneos, en sujetos gue no tienen ~—
historia familiar o personal de un trastorno de sangrado; si-
no mas bien en mujeres jévenes durante su primer afio de post—
partum, desordernies de la piel en enfermedades linfoprolifera-
tivas, en enfermedades con caracteristicas auvtoinmunes tales-—
como; artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, ente-
ritis regional, reaccidn a la penicilina y en personas aparen
temente sanas de eda@ avanzada. (16)

s inhibideres del factor VIII son inmunoglobulinas
que actdan sobre la fraccidn procoagulante de la globulina ~-—
antihemofilica, inactivando su funcidn coagulante. (17)

Su existencia es aproximadamente de un 755 a un 203 -
de los pacientes con hemofilia A (18). No esta bien entendido
porque este porcentaje de hemofilicos tiene tales inhibidoress
pero estan claramente relacionados a la exposicién del facior
VIII transfundido. Algunos pacilentes desarrcllan inhibidores-

después de una simple transfusibn; sin embargo, &n nifios, lz-
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incidencia acumulativa parece aumentar con incremento a ia S5—
posicidén de productos sanguineos. (19, 20).

La formacidn de inhibidores también parece estar cau-
sada en personas gue recibieron cantidades muy grandes de con-
centrados de factor VIII, algunos pacientes presentan titulos-
bajos del inhibidor y pueden ser tratados apropiadamente con -
concentrados de factor VIII aungue ellos reguieran grandes can
tidades a intervalos mas frecuentes.

Cuando un paciente no es expuesto a productos sangui-
neos por periodos prolongados, el titule del inhibidor puede -
llegar a niveles bajos sin embargo cada nueva transfusidn pue=
de causar la formacién de un anticuerpo sin gue los inmunosu -
presores a grandes dosis puedan evitar la respuesta anamnésica.
(21}

Una vez gue los pacientes son inmunizados, 1ias trans ~
fusiores posteriores causan una respuests tipica después de una
fase lenta de cinco a siete dias incrementando el titulo del an
ticuerpo hasta llegar a su maximo entre la primera y la segundz
semana de postranfusidn, declinando progresivamente cuando la —
estimulacidén antigénica es descontinuada (22).

Se sabe gue una vez inmunizados cada paciente prosen—
ta una reaccidn diferente ante sucesivas exposiciones al anti—
geno, en algunos casos ante un nuevo estimule antigénico res ——

ponden segin respuesta anamnesica secundaria con grandes ele —
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vaciones del anticuerpo, mientras gue en otros esta respucsta
es minima o estd ausente. En base a €ésta g= han distinguido dos
tipos de pacientes; los de alta respuesta y los de baja respues
ta, adoptandose comoc de alta respuesta aguellos cuyoc titulo del
inhibidor es mayor de cinco unidades y, comc de baja respuesta-—
aquellos con un titulo menor de cinco unidades, sin embargo los
factores que disparan la respuesta inmune permanece aln descong
cida (23)

Los niveles del inhibidor pueden ser muy variables, —
algunos pacientes responden & la exposicidn de factor VIII con—
una actividad considerablemente elevada vy, otros solo modera —-—
damente, esta tendencia a presentar niveles altos o bajos no pa
rece ser un rasgo hereditario ya que han sido observados ambos-
tipos de respuesta en hermanos (18).

cuando titulos altos del inhibidor estan presentes en—
el paciente hemofilico, el tratamients convencional es poco sa-
tisfactoric pués el factor VIIT transfundido es rapidamente -—-—
inactivado. Se han efectuado ensayos combinando transfusiones-—-—
masivas de factor VIII con plasmaféresis para disminuir el an —
ticuerpo circulante perc estos han sido inutiles. varias drogas
inmunosupresoras también han sido utilizadas para tratar de gz
venir una respuesta anamnésica o disminuir el titulo del anti -
cuerpo pero tampoco han sido del todo eficaces (18, 21, 24).

-

Desde el punto de vista terapfutico es muy imporiants



conoccer el tipo de respuests de cada paciente, aguellos en que
ésta es nula o baja pueden ser tratados en sus comglicaciones*o
accidentes como los hemofilicos sin inhibidores, mientras gque -~
los de alta respuesta plantean una problemitica diferente.

Con respecto a las propiedades y caracteristicas de —-
estos anticuerpos anti factor VIII se sabe poco, debido a que -~
es un tema gue esta aidn em estudio. Sin embargo se conocen de -
manera definitiva algunas carvacteristicas de ellos.

Su naturaleza y propiedades han sido estudiadas por un
conjunto de t€cnicas inmunolidgicas gue van desde inmunoprecipi-
tacidn con antisueros especificos, electrofdresis, inmunoneutra
lizacidn entrs otras.

Mediante técnicas inmunoguimicas se ha demostrzlo gue-
contienen una composgicidén inmunoglobulinica altamente restrin -
gida, aungue ninguno ha sido todavia comprobado que tenga una —
composicién perfectamente homogénea como la proteina del mieleo-
ma por ejemplo, sino mis bien diferente a la poblacién de anti~
cuerpos gue aparecen después de la inyeccidn con proteinas ex -~
trafias (25).

Sus propiedades inhibitorias se han estudiazdo por téc-~
nicas de inmunoneutralizzcidn mediante antisuveros especificos -
para clases de inmunoglobulinas humanas (Ig) de cadena pesada ¥
tipos de cadena ligera, encontrando gue los inhibidores desca -
biertos en igs pacientes hemofilicos estan confinados a las claz
seg IgG y raramente a la ¢lase IgM; usualmente a una cadena =~
tipo ligera, gue en la mavoria de los casos es del tipo Kappz.—

(26,27).



En investigaciorss inmunoldgicas con subclases de cade
mas gama se demostrd gue el inhibidor al factor VIII es una in-
cmnoglobuling de la clase IgG4 en la mayoria de los casos y no-
£ijan complezsnto. En algunas ocasiones también se ha encontra-
do subclase Iga3. (27, 28,29).

Egtniios realizados por §. Straus y cols, mostraron —-—
gue el inhibkidor es una gamaglobulina capaz de soportar temps -~
raturas hasta de 65¢C durante 30 min. y que cuando el inhibidor-
reacciona ccn el factor WIII su interaccidn es dptima a un p.=H.
de 7.5 incrementandocon la temperaturaydonde la reaccidn anti--
geno~anticuerpo es deperndiente de la concentracidn relativa —~——
de jlos reaccicnantes {30).

Estas investigaciones sentaron las bases para concluir
gue el inhibidor debe ser considerado como un anticuerpo, pues-
zdemis puede ser removido por precipitacién con antisueros de -
conejo antigamaglobulina ¢. lo cual fué reforzado con las si -~
guientes chservaciones:

l1.- L2 actividad inhibitoria reside en el Eragmentc ——
¥ab obtenide por digestidn de las gama globulinas con papainz.

2.~ Bl nivel del inhibidor incrementa rapidamente dss-
pués de una transfusidn sanguinea disminuyendo lentamente al =i
wal preinfusional.

3.~ Pegqueiias cantidades del inhibidor son inactivaizz-

por plasma normal.
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4.~ Cuando existen zltas concentrzciones del inhibidor
cantidades significativas de f£actor VIII son inactivadas y la -
mezclia de prueba puede estar prolongada afin sin incubzeidn.

ILa velocidad de reaccidn inhibidor factor VIII es de -
pendiente de la temperatura de incubacidn, siendo mis rapida --
entre 35“y 40c v es progresiva con el tiempo y la cantidad de -
factor VIII residual después del pericdo ée incubacidn, es pro-
porcional a la concentracidn de ambos (30}.

La posible reaccidn del inhibidor con el factor VIII -
ha sido incorporada por Ieon W. Hoyer a un modelo esguemdtico -
de la molécula de factor VIII normal. ILa reaccidn estd basada -
en estudios inmunoldgicos realizados sobre los sitios de activi
dad procoagulante y factor von Willebrand empleando anticuer —-
pos antifactor VIII humano y de conejo.

Los anticuerpos antifactor VIII humano reaccionan comn—
los determinantes antigéniceos designados como "H" mientras gue-
los de conejo reaccionan con los determinantes antigéznicos de -
signados como RL ¥ R2 (31).

Figura No. 3

Otros zublores consideran dque lz inactivacidn de la ~—
fraccidn procoagulante de la molifcula del factor VIII por el in
hibidor se debe probablemente a su habilidad para enlazar es ——

-

téricamente a los determinantes antigénices prdximos al sitic -



de actividad biol&gica de la molécula (32}).°

El tiempo requerido para la desaparicidn del inhibi -
dor en ausencia del estimulo antigénico no esta bien documenta
do. Bn algunos casos se ha observado una persistencia gue va -

de meses hasta afics.
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PROBABLE REACCION INMUNOLOGICA DEL
INHIBIDOR CON EL FACTOR VIl )
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ETIOLOGIA X

Se han expuesto varias teorias para explicar el desa-—
rrollo de inhibidores del factor VIII, en el paciente hemofili
co, pero hasta la fecha se desconoce su mecanismo de produc ——
cidn. Algunos autores lo relacionan con la cantidad de factor=
VIII administrado, considerando gue €ste puede constituir una—
sustancia antigénica por el cual se desarrolla un anticuerpo -
contra el factor VIII humano. Sin embargo, se ha observado -——
gue no todos los pacientes sometidos z terapia de reemplazo,——
desarrollan inhibidores y es ademds imposible decir guienes 1o
harén.

La razén por la cual Unicamente ciertoc pacientes lle
gan a desarrollar el inhibidor no ha sido alin explicada vy se -
considera gue esto puede depender de varios factores como; el-
grado de exposicidn, a mayor cantidad de crioprecipitados pz -

-

rece haber mayor incidencia, la tolerancia y reaccidn inmunold
gica de cada individuo y por 1ltimo algun polimorfismo gendti-
oo {33).

Los hemofilicos severos son los ma@s afectados por la-
presencia de estos inhibidores, llegando a presentar en algu -
nos casos titulos muy altos del anticwerpo, 1los cuales persis-—

ten por meses o por afios causando una respuesta anamnésica t£i-

pica ante sucesivas exposiciones a concentrados de factor VIII.
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Se ha visto gue los hemcfilicos moderados rararente-—
desarrollan inhibidores y en los pcoos casos en que lo hacen-
éstos son de caracter débil y no estln sujetos a elevaciones-
anamnésicas por tratamiento.

En algunos casos de hemofilia leve se han detectado-
inhibidores gue desaparecen esponténeamente sin manifestacidn
de respuesta anamnésica por una nueva aplicacidén de facktor -
VIII.En ocasiones los niveles de factor VIII llegan a cero y-
las manifestaciones clinicas predominantes son las de una he-
mofilia severa (34).

El comportamiento del inkibidor en hemofilias gra —--—
veg y leves es diferente ya que en estas Gltimas, desaparece-
en un periodo de tiempo mucho m&s corto, aproximadamente tres
meses. Su actividad es detectada después de uno o dos meses ~
de efectuada la transfucibn y los estudiocs immunclégicos han-
demostrado que al igual que en Ics casos graves el anticuer -

po es una inmunoglokulina del tips IgG. (34)
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INCIDENCIZ

En la Gltima década se ha incrementado el conocimien.
to acerca de los inhibidores en pacientes con hemofilia clasi
ca. Sin embargo, afin existe una gran variacidn en cuanto a-
la incidencia reportada, y asi tenemos publicaciones en gue -
se informa una incidencia de inhibidores hasta de un 215% cuan
do los estudios se han llevado a cabo en pacientes hemoffiii -
cos graves (18). Cuando dicha incidencia se calcula con re -—-
ferencia al nimero total de hemofilicos las cifras obtenidas-—
son mucho més bajas, entre 4 y 6%. (35)

Kasper, de 1967 a 1972, llevd a cabo un estudic em -
una poblacidn pediftrica con hemofilia A severa en el hospi -
tal de ortopgdia de los Angeles, California y encontrd gue el
14.6% de los nifios menores de 10 afiog presentarcon inhibidec —
res {(19).

Biggs, haciendo un estudio semejante en grandes s= -
ries de pacientes de la misma edad, descubrid una incidenciz-

del 6.23% lo cual nos da una variacidén en la frecuencia gersral.

La Unidad de hemofiliz “La Paz" en Mairid, Espafiz, ~
reporta una incidencia de inhibidores del 7.04;% tomando en -—-
consideracién el total de los hemofilicos. cuando solo se Lo

ma en cuenta pacienteg con hemofilia severa, la incidencia as
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del 11.0% (36).

La mortalidad tampoco ha sido reportada adecuadamente
v ésto pudiera ser significativo desde el punto de vista cli -
nico, ya gue la mayoria de los anticuerpos se& presentan por --

grave deficiencia del factor VvIII.
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CUAMNTIFICACION DEL INHIBIDOR SEGUN EL METQORO DE KASPER

Los inhibidores del facter VIII usualrente son cuanti
ficalos por una mezcla de incubacidn del plasma del paciente,-
diluido © sin diluir con un wvolumen igual de plasma normal co-
mo fuente de factor VvIII, empleanioc durante el ensayo un con -
trol negativo preparadc con plasma normal y solucidn amortigua
dora de Imidazol PH 7.3 en una relacidn de 1l:1. Las mezclas de
incubacidn se colocan durante 12¢ min. a 372 al cabo de los —-—
cuales se determina la actividad del factor VIII.

La actividad del factor ¥III de la mezcla de incubz——
¢idén plasma del paciente mis plasca normal, es dividida entre~
1a actividad del factor VIII de la mezcla de incubacidn norcal
mas solucidn amortiguadora para oktener el factor VIII resi —-
dual.

§i el plasma problema no tiene inhikifSor la actividz2
del factor VIII en la mezcla plasrz del paciente mas plasmz mor
mal serd igual a la del control negativo v la actividad del -~
factor VIII residual serd del 10Cl. Si el plasma del paciexnte-
tiene inkikidor, la actividad del fazctor VIII en la mezelz zias-.
ma del paciente mas plasma normal serd menor gue la del coznirol
negative v la actividad del factor VIILI residual serd menor Zel
10035,

81 lz actividad del faztor VIIT residunal es cercany ~-—
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al 2003 se utiliza un métode mds sensible dé tal manera que -—-
pueda confirmar la ausencia del inhibidor si clinicamente se ~
sospecha que existe una accidn inhibitoria sobre el factor —-—
¥IIT del paciente, Se ha observado gue entales casos, una mezcla
de cuatro partes del plasma del paciente con una parte del ——
plasma normal (4:1) ofrece una gran sensibilidad permitiendo -
la deteccidn de inhibidores hasta de 0.3 unidades Bethesda -——
{37, 38)

Cuando la actividad del factor VIII residual se en ——
cuentra entre 75 y 25% las unidades de inhibidor pueden ser ——
leidas directamente de la grafica, pexe si la actividad del —
factor VIITI residual es8 menor del 25¥% se haran diluciones geo—
métricas (cuantas sean necesarias), del plasma del paciente —
con solucidn amortiguadora hasta que el factor VIII residual —
pueda ser incorporado a la gcurva tipo. En este caso las unida—
des del inhibidor se multiplican por el factor de dilucién ——
del plasma para obtener la c¢ifra total de unidades presentes,—
por ejemplo &i se hizo una dilucidn 1:5 del plasma del pacien—
te y después de la incubacidn se encontrd un 35% de factor ——-
VIIT residual el cual corresponde en la curva tipo de las uni-
dades pethesda a 1.5 unidades de inhibidor é&stas se deben —-—
multiplicar por el factor de dilucidn gue en este caso es 5, —

por lo tanto 1.5 X 5 = 7.5 unidades Bethesda por ml. Este méin
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do de Kasper también se conocce como método de las unidades Be—-
thesda y es el mids apropiado para la medicidn de los inhibido -
res producidos en los hemofilicos, aungue como ya se menciond, -
puede no detectar algunos inhibidores débiles que sin embargo -
son clinicamente significativos.

Este método define una unidad Bethesda como la canti--
dad que inhibe el 50% de factor VIII presente en la mezcla de -~
plasma del paciente plasma normal después de 120 min. de incu--
bacién.

~ Durante los ensayos para la cuantificacidn del inhibi-
dor se ha observado gue el tipo de factor VIII utilizado y la -
especificidad de la especie del anticuerpo tiene una gran in —
flpencia en la sensibilidad de la prueba; muchos inhibidores -
son menos potentes en presencia de factor VIII bovino y porcino
que en presencia de factor VIII humano por lo cual se recomien-—
da la utilizacidén de factor VIII humano como sustrato durante -~

los ensayos de deteccidn de inhibidores al factor VIII (9).

CURVA TIPO PARA LAS UNIDADES BETHESDA,

La curva tipo para las unidades Bethesda es una gr& ——
fica similar a la descrita por Biggs y Bidwell (1959) y se tra-
za en papel semilogaritmico bajo los siguientes parametraos: En-
el eje logaritmico, porciento de actividad del factor VIII resi

dual; en el eje aritmetico, unidades Bethesda por ml. de plz= -

ma.
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Esta curva estd basada en un tituld de inhibidor de
0 a 2.0 unidades RBethesda, por lo tanto solo pueden leerse -
los resultados comprendidos en el rango de 75 y 25% de fac -

tor VIII residual.
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MATERIAL ¥ METODOS

Bl presente trabajo representa el estudio de 50 mnifios -
con hemcfilia A en los distintos grados clinicos de la enferme -
dad qgue concurrierecn al servicic de Hematologia Pedidtrica del -
Hospital General del Centxo M&lico La Raza ({IMSS). Las caracte -
risticas de los pacientes estudizdos fueron: Pacientes de sexo -
masculinc con hemofilia A, con edades comprendidas entre I y 15—
afios, ern los que la mayoria de ellos recibieron en una o ofs oca
siones trasfusiones con crioprecipitados o concentrados de fac -~
tor VIIZI.

El control del estudio se realizd con 30 nifios gue con-
currieron al servicio de Pediatria del mismo Hospital, parz ia -
realizacidn de examenes preoperatorios, sin gue ninguno de ellos
cursara aparentemente con algGn trastorno hemorrigico. En czda -
uno de ellos se realizd tiempo de tromboplastina parcizl zoriva-
do, porciento de actividad de factor VIII v factor VIII reszdual
después de 120 min de incubacién de una mezcla de plasmas, rara-
determinar los valores de referenzia de nuestra poblacidn == es-
tudio.

ENSAY0S DE LABORATORIO

Se hizo el tiempo de trechoplastinag zetivado, utilizan
do come reactivo una mezela de fosfolipides y caolin segin =l -
método de Proctor Rapaport (39) ensayos de factor VIII en ur2 -

»

etapa segin el método de Denson (%0) basado en un tiempn de -
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'Vtznmboplastina parcial activada utilizando plasma deficiente en fac-
tor VIII humano como sustrato, y* por dltimo el ensayo para inhibido-

res del factor VIIT segun el método de Kasper de las unidades Be~-
thesda(3)s empleando una mezcla z partes iguales entre el plasma del
paciente v la mezcla de plasmas normales, preparando un control nega—--
tivo colocando a partes iguales soiucidn amortiguadora de imidazol vy
plasma normal.,

TOMA DE MUESTRAS: La preparacidn de las muestras de plasma &= esen
cial en ia investigacidn de factores de la coagulaéién, una puncién =~
limpia ¥ répida asi como una relacifin exacta sangre anticoagulante -~
son de especial importancia.

Para la puncifSn es recomendable seguir el siguiente método,

1.~Escoger una vena adecuada y visible vy aplicar el iorniguete de tal
modo gue la vena guede f£ija y se pueda puncionar con facilidad.

2 .-Efectuar la puncidn venosa con rapidez sin hacer movimientos de e&x~-
ploracidSn v extraer la cantidad de sangre necesaria para una relacifn
de 9 partes de gangre por una de citrato de sodio al 3.8% como ankti~
coagulante.

3.-E¥tirar la aguja de la jeringa v colocar la sangre &n un tuho de
protrombina e invertir el tubo suavemente varias veces para mezclar
la sangre con el anticoagulante.

4.~ Centrifugar la sangre a 3000 r.p.m. durante 10 min. y separar el

plasma para su precesamiento.



TIEMPO DE TROMEOPLASTINA PARCIAYT, ACTIVADOD

FRINCIPIO

El ., T. P. es una prucba de zecalcificacitn del plas
za a la que se le adiciona fosfolipidos como sustituto plagusta
xio una sustancia activadora con el fin de aumentar y estandari
zar la activacidén de contacto. Esto proporciona tiempos de oo=z—
gulacibn més cortos ¥y una mayor confiakilidad y sensibilidad z-
iz prueba.

Esta prueba nos detecta en forma global el sistem= in
ftrinseco de la coagulacisSn v es sensible a todos Ios factores =
de la coagulacién con excepcidn del factor VII y 21 factor ZIXII.
También tiene una gran importancia en 1los procedimientos de -
cuantificacidn de los fackores de la coagulacién y para efec——
+uar estudics en pacientes gue estan recibiendo terapia sugtitn

+iva.

MATERTAL ¥ EQULPO
1.- Fibrbmetrc B.B.L.
2.~ Centrifuga.
3.— Pipetas automiticas para medir 0.1 ¥ 0.2 ml.
4.~ Puntas de pléstico desechables para 21 fibréceTro.
5.~ Copas de plastico desechables digefiadas especiz’-

mente para el Eibronetro.
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f.— Cronbmstxocs.

REACTIVCS
1.~ Reactive para T.T.P. activado {c2o0lin fosfolipi-r
dos) ¥
2.~ Clorurc cde calcio .25 M.
3.~ Citrato de sodio al 3I.8%4.
* Reactivo cocercial de Ios laboratorios Behring de Ale

mania.

MATERIAYT, BICIOGICO
1.~ Plasma f£resco citratado del paciente, pobre en -
plaguetas.
2 .~ Mezcla de plasmas mormales preparada de por lo -~

menos 10 personas sanas.,

PRAPARACION DE REACTIVOS

E1l plasma citratado, egs preparado a partir de sangre-—
total mezmclada con ¢itrado de sc@io al 3.8% como anticoagulante
en una proporcidtn de nueve partes de sangre peor una de anti-——
coagulante. La sangre se centrifuga a 3000 r.p.m., durante 10 —
minutos ¢on el £in de cbtener plasma pobre en plaguetas.

El plasma sobrenadante se pasa con una pipeta pasteur
a tubos de pléstico procurando no remover las células, estos &=

bos se rmantienen en bafio de hieln hasta su utilizacién, la cual

debe ser de inmediats preferenterente o durante las primeras -
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dida de actividad de los factores labiles de la coagulacidn.

PREPARACION DE LA MEZCLA DE PLASMAS NORMALES (PCOL)

Para la mezcla de plasmas normales se toman muestra -
de sangre total a 10 personas senasg, obteniendo el plasma de la
forma antes descrita mezclandoc los plasmas en un tubo de plésti

co. Esta mezcla servira como testige normal.

PREPARACION DE CLORURC DE CALCIO 0.025M
Pegar 0.277 or de cloruxo de calcic anhidrp, colocar-
los en un matriz volumétrico de 100 ml y aforar con agua desgti-

lada mezclando perfectamente antez de su uso.

PREPARACION DE CITRATO DE SODIO AL 3.8%

Colocar 3.8 gr de citrato de sodio en un matriz wvolu-

métrico de 100 ml aforar a 100 ml con agua desgtilads y mezclar-
bien.
PROCEDIMIENTO

l.; En una copa de pléstico disefiada especialmente pz
ra el fibrometro colocar 0.1 ml de plasma y 0.1 ml de reactivo-
para T.T.P. v megclar poner enmarcha el crondretro.

2.~ Incubar la mezela exactamentae durante doz minutcs

a 37 e en el block Efrnico.
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3.~ Pipetear 0.1 ml de cloruro de cglcio 0.25 M prein
cubando a 37 ¢ a la mezecla anterior ¥ poner en marcha el regis—
+rador de tiempo de fibrdSmetro.

4.~ Determinar la prueba por duplicadc y promediar -
los tiempos cbtenidos.

5.— Repetir la prueba con Iz mezcla de plasmas norma—

les que corresponderéd al valor del control normal.

VALORES DE REFERENCIA

El valor de la prueba no debe exceder el valor del -

control poxr més de 10 seq.
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DETERMINACION DE FACTOR VIII EN UNA ETAPA

HMETODO DE DANSON

Fundamento:

Se hacen diluciones seriadas del plasma control nor—
mal y se adiciona un plasma sustrato que es congenitamente dgfi
ciente en factor VIIT, el plasma sustrato contiene niveles nor-—
males de todos los otros factores de la coagulacibdn y por lo -
tanto, el tiempo de coagulacién de cada dilucibn es proporcic—-—
nal a la concentracitn de factor VIII,

Ei plasma del paciente tratado en la misma forma se -
interpola en la curva tipo para establecer la concentracitn Ge—
factor VIII en la muestra.

Esta prueba es muy Gtil para conocer la respuésta de—~
los hemofilicos a la terapia sustitutiva, cuando se requiere el

resultado de inmediato.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS DE FLASMA CITRATADO
Tanto la mezecla de plasmas normales como la muestra -

del paciente se preparan en la misma forma que la descrita parsz

MATERIAL Y EQUIPO

2.~ Centrifuga.
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3.~ Pipetas automaticas para medir 0.1l ml y 0.2 ml.

4 .- Puntas de pléstico desechables para el £ibrometro.
5.~ Copas de pléstico desechables para el f£ibrémetro.
&6,— Cronéretros.

7.~ Papel semilogaritmico de dos ciclos.

REACTIVOS

1.- Amortiguador de Imidazol 0.05 m pH 7.3

2.- Reactive para T.T.2. (caolin fosfolipidos)

3.~ Plasma sustrato deficiente en factor VIII, La ac-
tividad del factor VILII en este plasma debe ser menor del 1.0%%.

4.~ Mezcla de plasmas normales.

5.~ Plasma del paciente pobre en plaguctas.

Hota: Los ﬁltimos tres geactivos se deben mantener en

hielo.

PREPARACION DE REACTIVOS

Solucitén amortiguadora de Imidazol pH 7.3

3.045 gr de imidazol.

5.85 gr de NaCl

Colocar los reactivos en un matraz volumétrico de - -
1000 nl v adicionar agua destilada hasta aproximadamente 980 ol
mezclar para disolver v ajustar el pH con HCL concentrado., Com—
pletar a 1000 ml con agua destilada, guardar en el regrigerads>

el recipiente tapado.
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CURVA TIFD PARA FACTOR VIII
La curva tipo para el ensayo estd basada en la activi
dad de una mezcla de plasmas normales preparada de por lo menos

10 personas, sanas.

PROCEDIMIENTO

1l.- Se hacen diluciones de la mezclia de plasmas norma
les en amortiguador de Imidazol inmediatamente antes de su uso,
de la sigulente manera.

a) .~ Colocaxr cuatxzo tubos de plastico de 12 x 75 vy -
marcarlos con las diXaciones, 1:10, 1:20, 1:40 y 1:80. Al pri-~
mer tubc adicionar 1.8 ml de la sclucién amortiguadora de imida
zol vy a los tres restantes 1.0 mililitros de la misma.

b) .~ Agregar al primer tubo 0.2 ml de la mezcla de -

plasmas normales, mezclar y transferir un mililitro al tubo No.

Estas diluciones representan un porciento de activi——
dad de 1033, 5035, 2532 y 12.5% respectivamente. La curva tipo d=
be trazarse para cada dia de trakajo.

2.~ Determinar un tiempo de tromboplastina parcial -
activade {T.7.P.), por duplicado a cada diiluecién colocando ev =
las copas de plastico preincubadas, 0.1l ml de la dilucién co==——
rregpondiente, 0.1 ml del plasma deficiente en factor VIIT y =~

0.1 ml del reactivo de caolin fosf6lipidos.
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3.~ Mezclar e incubar exactamente dos minutos.

4.- Agregax 0.1 ml de cloruro de calcic 0.025 ¥ pre——-
incubado y poner en marcha el registrador de tiempo del fitrfire-
txo.

5.~ Determinar por duplicado cada dilucién y premeSiar
Zos tiempos obtenidos.

6.~ En un papel semilogaritmico de dos ciclos trazzwr -
la curva correspondiente colocando en el eje de las ordenadaz el
tiempo de cocagulacidén en segundos, y el porciento de activicdad -

de cada dilucitn en el eje de las abscisas.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR VIII DEL PACIENTE

Hacer una dilucién 1l:10 del plasma del paciente ooz ~
solucidén amortiguadora de Imidazcl pH 7.3 y proceder de la mis—a
forma apartir del inciso No. 2 hasta el No. 5. El tiempo de cc=-
gulacién se i nterpola en la curva tipo para obtener el porcis—<o
de actividad.

Valores de referencia de 5% a 2005%.
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CURVA NORMAL PARA F VIO

TUBO
BUFFER

PL. N

MEZCLAR Y
TRANSFERIR

DILUCION

% FACTOR XL

Figura No. 4

] 2 3 4
1.8 ml 1.Oml 1.0 ml} 1.0 ml

0.2 ml —_ — —

1: 10 {:20 40 1.8¢C

100 % 50 % 25 % 12.5 %
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DETERMIKACION DE INUNIBIDORES CIRCULANTES DEL F VIII FOR EL METZQ
D3 DE KASPER (UNIDADES BATHESDA).

FUNDAMENTO

E]l plasxz problema se mezcla a partes iguales con la-
mezcla de plasmas zormales (reiacidn 1:1) v se incuba durante -~
120 min. a 378 efectumando a continuacién una dosificaciétn de =
FVIIT. En caso de exigtir un inhibidor en el plasma, é&ste neu——
tralizars la actividad procoaguliante del F VIII y la cantidad -
presente de éste en la mezcla se verd disminuida al compararse-—
con el testigo contxzocl.

Cuando bajo estas condiciones se observa gue la mez~—
cla prcblema y el plasma normal proporciona una actividad de -
F VIII residual del 50% o menos, se dice gue el inhibidor esté—

pregsente.

MATERIAL ¥ EQUIFOQ.

Los misnmos de la técnica anterior.

REACTIVGS,

Los mismos de la téoenica anteriocr.

MATERIAL BIOLOGICO

ElL mismp de l1la tecnica ankerior.
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PROCEDIMIENTO

l.- Preparar las siguientes mezclas en tubos de plésti
co de 12 x 75 previamente etiguetados como contrxol y problema.

a) .— Colocar 0.2 ml. de Iz mezcla de plasmas normales—
v agregar 0.2 ml. de plasma del paciente (prcblema).

b) .- Colocar 0.2 ml. de la solucidn amortiguadora de =
Imidazol ¥ agregar 0.2 ml. de la rezcla de plasmas normales {(con
trol).

2.~ Tapar y mezclar los tubos, someterlos a incubacién
durante 120 min. a 37c.

3.~ Después de la incubacibdn las muestras se ponen en~
bafic de hielo v de cada una se hace una dilucidén 1:10 con soliu—
cién amortigunadora de imidazol, se tapan y se mezclan.

4.~ Si el +itulo del inhibidor es mayor de dos unida—
des Bethesda se hacen diluciones 1:2, 1:4, 1:8, 1l:16 etc., del -
plasma problema en la solucidn amortiguadora de Imidazol, adicionan-—
do acadadilucidn una cantidad igual de 1a mezcla de plasmas norma —-
les; se recomienda hacer estas diluciones al inicio del ensayc ¥
asi someter todos los tubos a incubacién al mismo tiempo, Figurza
No. 5.

Nota: 81 se procesan dos © mis problemas solo es ness-

saria una mezela control.
5.~ Determinar un 7.%7.P. por duplicazdo colocando ex -~

lags copas de plastico preincubadas:



Plasma deficiente en F VIII 0.1 ml.
Dilucidén 1:10 de la muestra correspondiente segln el =
paso No. 3 0.1 mi.

Reactivo de caolin fosfolipidos 0.1 ml.

Mezclar

6.~ Incubar la mezcla exactamente dos minutos.

7.— Agregar 0.1 ml. de Ca C12 0.025 M preincubado y -
poner en marcha el registrador de tiempo del f£lbrbmetro.

8.~ Determinar por duplicadoc itodas las muestras y pro—
mediar los tiempos obtenidos.

9.~ Interpolar en la curva tipo de F VIII los tiempos—
cbtenidos y anotar el 5 de actividad de este factor presente en~
cada muestra.

10,~ Obtener el F VIII residual.

11.- Obtener el £itulo del inhibidor interpolando sg——
bre la grafica de unidades Bethesda la cantidad de F VIII resi—

dual.

INTERPRETACION DE 108 KESULTADOS

1.- Si el paciente tiene inhibidores al factor VIII I=
actividad del F VIII regidual geri menor al 100 ..

2.~ El plasma de un paciente gue produce una actividzd

de F VIII residual del 5C 5% se congidera gue contiene uma unid=d

Bethesda por mi. de plasma.
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3.~ 8i el plasma del paciente produce una actividad -~
de F ¥III residual del 25 ¥ se considera gue contiene doss unida
des Bethesda por ml. de plasma.

4.~ S8i el plasma problema contiene una actividad del-
F VIIT residual del 75 % este contiene 0.5 unidades Bethesda de
inhibidor por mi. de plasma.

5.~ Si el plasma problema produce una actividad resi-
dual menor del 25 55 el titulo del inhibidor es mayor de dos uni
dades ¥ el plasma problema debe diluirse con solucién az—oriigua
dora hasta gue la actividad del F VIII residual se encuentra en
el rango de 75-25 §i.

6.~ 8i el factor VIII residual es cercano al 2120 9% se

debe probar con métodos mas sensibles.
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DETERMIMACION DE INKIBIDORES BE FACTOR VIH -
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RESULTAROS

I.~ CONTROLES SAaNOS

Las pruebas de laboratorio en todos los casos estuvie
ron en los limites normales; tiempo de tromboplastina parcial -~
activado, actividad bioldgica de F VIII procoagulante v activi-
dad de F VIII residual después de 120 min. de incuvacién a 37c.

a) .~ El tiempo de tromboplastina parcial activade va-—
ri6 en el rango de 35.4 a 43 seg. Con un promedio de 40.% seag.

b) .~ La actividad de F VIII procoagulante varid en =i
rango de 50 a 200 % con un valor promedic de 113.3 %.

¢) .~ La actividad de F VIII residual gus es la gue -
nos indica el titulo del inhibidor en unidades Bethesda, estuvo

en el rango de 100 a 240 %5 con un valor promedic de 140.4 55

IX .~ PACIENTES HEMOFILICOS

Estos pacientes fueron sometidos a ias mismas pruchkhas
de laboratorio que el grupo contxol v los resultados obtenidos—
se muestran en la tabla No. .l

Como puede observarse en esta tabla, =1 tiempo de -~
tromboplastina parcial activado resultd proleongado o muy prolon
gado en relaci6én al testigo normal.

La actividad biolSgica del F VIII estuve en el rango—

de 0.8 a 42.5 % con un valor promedio de 6.83 Si.
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La actividad de F VIII residual, de 2.3-1000 % conm un
zango de 0.5 @ 66 unidadeg Bethegda.

Una comparacisn m&s objetiva en cuanto a las pruebas-
de laboratoric, realizadas en ambas poblaciones se nuestra en —

ia tabla No., 1

INCIDENCIA DEL INHIBIDOR

De los 50 pacientes hemofilicos 12 desarrolaron el =~
imhibidor representando una incidencia del 24% en relacién al -
total de la poblacién.

. La talba No. 1 muestra los limites superiocres e infe-
riores de los resultados obtenidos en las pruebas de laborato——
rio a las cuales fué sometida nuestra poblacidn en estudio.

La t&bla No. 2 agrupa a los 50 pacientes con hemofi-—
lia en log distintos grados clinicos de la enfermedad asi mismc
se observan aguellos casos gue presentan el inhibidor, asi comc
los gue no desarroliiaron.

La grafica No. 1 es una representacitn esguemdtica dz
los pacientes gue presentaron el inhibidox asi como su grado dz
hemsfilia.

La tabla No. 3 relaciona el narero de pacientes gue -
presentaron el inhibidor, con respecto al titulo de unidades ~
Bethesda.

La figura No. 6 muestra la incidencia del inhibidor -
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al factor VIII encontrada en la poblacién estudiada, en relacidén

al nGmero total de hemofilicos.



[5}]
8]

CONCENTRACION DE DATOS

To. de T, T.P./TEST % de Actividad TUnidades Transfucicnes
Pacientes N de ¥ VIII de Inhib. con ¥ ¥V TIY
1.~ 108.7/39.4 4.8 0.0 *
Z - 77.2/39.4 8.4 0.0 *
3.—- +120/35.5 0.9 58 si
& - 104.1/33.1 4.3 0.0 si
5 68.3/35.7 5.3 9.0 si
6. 53.8/35.5 13.7 0.0 *
T 87.5/34.8 0.7 7.0 *
= 121.8/36.6 2.0 0.0 *
9.~ 90.3/33.8 1.0 1.0 si
I0.- 67.3/36.1 5.0 0.0 si
il.- 113.6/35.3 1i2 0.0 %
iz .- 86.3/35.6 1.5 0.0 *
i3.- 60.8/35.4 8.7 0.0 *
14,- 63.1/35.4 5.0 0.0 %
5.~ 110.7/32.8 2.1 0.0 *
16,- 67.4/34.9 7.0 0.0 *
i7.- 49.9/32.4 17.2 0.0 %
ig.— 55.1/32.4 is8.7 0.0 *
i9,~ 109.6/38.9 2.2 0.0 si
20.— 62.1/35.2 11.3 0.0 "
210" 5499/35.2 1705 040 F 3
22.- 116.4/34.95 1.9 6.0 %
23.- 107.4/32.4 2.3 3.0 si
24 .~ 98,7/36.4 2.1 0.9 *
25 .- 52.6/36.2 42.5 0.0¢ &
26,.- 74.8/34.7 4.6 0.0 %
bl R 107.4/33.0 0.8 65 si
28 .- 130.9/585.8 1.4 1.8 si
29 .~ 120.6/40.6 1.8 0.0 *
30.- 61.3/35.4 30 0.0 %
31.- 157.9/33.2 6.8 0.0 si
32 .~ 71.9/35.5 4.6 0.0 %
33,.- 63.4/34.3 5.6 0.0 si
34.- 112.4/33.0 0.8 0.0 *
35 .- 78.4/34.4 12.5 0.0 *
36 .~ 134.1/33.7 i.0 2.4 si
37 .~ €6.4/32.1 5.6 0.5 *
38.~ 117.8/37.4 2.4 16 si
39 .- 50.6/33.0 12.5 6.0 si

* 8in inforcazifis
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Yol de 2, B.P,/TEST 5% de Actividades tnidades Transfuciones
Eacientes de F VIIX de Irhib. con P VITT
D - 70.4/34.2 22 0.0 si
i27.9/37.9 1.6 0.0 si
78.4/33.1 5.3 0.0 *
84,7/33.1 5.0 0.0 *
78.8/35.2 1.56 0.0 %
74.5/31.3 4.4 0.0 ®
95.9/37.2 3.8 6.0 *
308.2/33.1 5.6 0.0 *
81.4/35.0 0.8 1.5 si
62.4/36.3 1.8 0.0 *
87.2/34.7 7.0 0.0 *



ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO
A QUE FUE SOMETIDA NUESTRA FOBLACION DE ESTUDIQ.

{Tiempo de | por ciento | Aotividad de unidades de
tromboplastina de actividad | F VIII residual | iphihidoxr

parcial activada | del F VIII

Controles 35.4-41.8 seqg. 50~-200% 100-2467%

sanos promedioc 40.6 promedio promedic 140G.4 o
1313.3%

pacientes * |53.7~157.9 seqg. 0.8-42 5% 2.3-~100% 0.5-66

hemofilicos

=

* No se determinarcn valcres promedio por los ranges tan anplios entre un walor

y otro,

Tabla No.l

14
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Comparacién de los pacientes hemofiiicos seglne-
el grado clinico de la enfermedad, con respecto
& los inhibidores encontrados.

crado de con inhibkidor sin inhibidor total
Eemofilia
| 1.—~ Severos } 3] ! 2 ]
| 2.~ Moderados &6 23 2%
3.~ Leves 1] 13 i3
Suma 12 | 38 50

Tabla No 2
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4

No. DE PACIENTES
CON INHIBIDOR

12 -}

SRR .
SEVEROS MODERADOS LEVES GRADO DE
HEMOFILIA

grafica No. 1
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PACIENTES CON

INHIBIDOR AL F ¥HL

UNIDADES DEL INHIBIDOR

No. DE PACIENTES

0.5

- 2

6

2.5

— 4

4.5

7

7.5

— 10

10.5

o MAS

Ol 1 »=

' No. TOTAL

DE PACIENTES

mn

Tabla No. 4
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Figura No. &

4

FRECUENCIA DEL INHIBIDOR EN EL
TCTAL DE LA POBLACION ESTUDIADA

SiN INHIBIDOR

CON INHIBIDOR
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DISCUSICH

La presencia del inhibidor del factor VEEI en pacien~
tes con hemofilia A'no es rara y complica gravemente el trata—
riento de los pacientes con hemorrdgia. Su deteccifn es de gran
importancia desde el puntoc de vista pré&ctico, clinico y diagnfs
tico pues facilita en gran medida la terapefitica a seguir.

De los resultados cobtenidos ctade observarse que de

i

Ios 50 pacientes con hemofilia 29 fueron moderados, 8 severos 7
13 leves; detectando el inkikidor en 12 casos de 1z poblacién —
agtudiada. Tahla No. 2.

De los 12 pacientes con inhikidor, 6 fuersn moderadcs
v 6 severos; no detectandose en ningun caso de herofilia leve.—
E1l titulo del inhibidor varid en el ransp de 0.5 a 66 unidades.
mabla No. 3.

Estos regultados con presenciz del inhibidor dan una—
incidencia del 24% en relacifSn al nGmero total de hemofilicos —
estudiados, gue si se compara con la encontrada pox strausa (18] —
gue fué del 2135, realmente no existe una diferencia significatz
va. Sin embargo en la actualidad la literatura relacionada corme—
el tema sefiala muchas variaciones en la incidencia del inhibi-——
dor, esta variacibn se debe posiblemente a las distintas mebcds
loglas empleadas en la cuantificaciédn. De tal manera que en in-

vestigaciones futuras en cuanto a aspectos estadisiicos, es oo~
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veniente primero estandarizar la metoéolngia para chtener datcs
dignos de comparacibn.

Ia edad del grupo de pacientes ron inhibidor fue de 3
a 14 afios lo cual nos da una edad promedic de 7 afios. Kasper (19}
estrudiando una poblacidn pedlidtrica de pacientes hemofilicos dsg
cubrié que la sparicién del inhibidor era mayor en los nifios m2
nores de 10 afios.

De los 12 pacientes que desarrollaron el inhibidoxr £~
de ellos tenian hermanos con hemofilia pero no el inhibidor conp
£irmando la observacién de Strauss (18)gue al estudiar familias
de hemofilicos vi6 gue no existia predispogsicién familiar algue-
na para el desarrollc del inhibidor.

En reliacidn al mbtodo ntilizade para lz cuantifica——-—
cién del inhibidor se puede decir gque tiene varias ventajas =so-
bre otros métcodos anterioxrmente publicados e la literatura, s=n
tre estas estin:

l1.- Un tiempo menor para lz realizacidn del ensays.

2.~ Bs una técnica gue no reguiere de reactivos sofig

ticados ni de personal muy especializado.

3.- Ofrece una gran sensibilidad para titulos de inki
bidor de mis de 0.5 unidades bethesda.

La unidades definidas en este método para medir 1z To

tencia del inhibidor, no pueden ser fransformadas por algun fag

tor de conversifn a unidades de ptro rmétodo; ya gue existen ru~-
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chas variantes entre un método y otro, pues no hay que olvidar-
gue se trata de métodos convencionales.

Actualmente existe una tendencia parea unificar la me-
todologia en este campo con objeto de evitar discrepancias tan—
marcadas como es en el caso de la incidencia reportada para el~-

inhibidor.
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CONCLUSIONES

1.~ Los objetivos emprendidos fueron alcanzados. Es —
decir, la detercitHn del inhibidor del factor VIIT en los pacien
tes con hemofilia A en sus distintos grados clinicos de la en—=
fermedad. Ira cbtencidn de mma incidencia del inhibidor en 13 o
blacién pediatrica de hempfilicos de la zona norte del D.F, asi
como la revisién bibliografica actualizada del tema.

2.~ La aparicif6n del inhibidor es mas frecuente em -
los casos con grave deficiencia de factor VIII.

3.~ La incidencia encontrada en nuestra poblacidn zmo-—
tiene diferenciag significativas con Ia reportada en la literz=-
tura extranijera.

4.~ La transfusifin con productos sanguineos que com—-—
tienen factor VIII parecen ser lacausadirectade la apariciénde ——
inhitidores en el paciente hemofilico severo.

5.~ Bl método utilizado para la cuantificacién del =~
irhibidor es muy sensible para titulcs de mas de 0.5 unidadsz -

Bethesda.
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