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DIAGNOSTICO Y MANEJO CLINICO
DE DOS NINOS HEMOFILICOS A
CON ANTICUERPOS CIRCULANTES
CONTRA EL FACTOR VIII

E. DE BERNAL

Se presenta el estudio de dos nifios hemofi-
licos con anticuerpos circulantes contra el
factor VIII, seguidos durante un periodo de
cinco afos. Las pruebas de tamizaje basadas
en el TPT-k incubado se revelaron ttiles para
detectar niveles de anticuerpos desde 0.5 U
Bethesda/ml, comprobados por la titulacién
especifica de los anticuerpos. Los titulos se-
riados de anticuerpos permitieron un manejo
clinico racional de estos nifnos. El caso 2,
ademds de la terapia de reemplazo, recibid
inmunosupresion oral de corta duraciéon y no
mostré una respuesta anamnésica. Estos casos
de baja respuesta inmunolégica pueden bene-
ficiarse del tratamiento de reemplazo a dosis
altas sin inmunosupresion.

El caso 1 se presenté con titulos altos de
anticuerpos y se le clasific6 como de respuesta
inmunolégica alta. Su tratamiento ha consisti-
do en inmunosupresion prolongada, ademas
de altas dosis de terapia de reemplazo, logran-
dose inhibicién temporal de la produccion de
anticuerpos y una hemostasis adecuada.

Se discuten también otras alternativas de
tratamiento como son la plasmaferesis y las
dosis altas de concentrados de F. VIII y el uso
del FEIBA.

INTRODUCCION
Los anticuerpos contra el factor VIII (F
VIII) se presentan entre el 5 y 10% de los he-
mofilicos (1, 2). Generalmente constituyen
una complicacion mas de los hemofilicos seve-
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ros, como consecuencia de la transfusidén de
productos que contienen el F VIII, pero tam-
bién se han descrito en los hemofilicos mode-
rados (3, 4). Los anticuerpos son moléculas de
inmunoglobulina G (Ig G) de heterogenicidad
restringida (5, 6), dirigidos especificamente
contra la porciéon procoagulante del F VIII
(F VIII: C) (7) y son por consiguiente anti-
coagulantes circulantes. La formacion de
estos anticuerpos depende de la exposiciéon a
cualquiera de los productos que contienen el
F VIII (8) y de la capacidad de respuesta in-
munoldgica del recipiente (9). Pero a su vez,
después de una exposicion muy grande, la
probabilidad de desarrollo de anticuerpos dis-
minuye notablemente. Por lo tanto el 80% de
los hemofilicos seguramente no haran anti-
cuerpos a pesar de la administracién repetida
del antigeno. La presencia del antigeno del F
VIII procoagulante (F VIII: CAg) en todos los
hemofilicos puede explicar la incidencia rela-
tivamente baja de los anticuerpos anti F VIII:
C en estos pacientes, a pesar de los tratamien-
tos frecuentes con la globulina anti-hemofilica
(AHG) (10). También se sabe que las prepara-
ciones de F VIII contienen cantidades meno-
res de F VIII: CAg y que la recuperaciéon de
este material antigénico en los hemofilicos, es
todavia menor (11), siendo nulo a las tres
horas post transfusion, en contraste con el F
VIII: C cuya vida media es de 12 horas. Estos
cambios sufridos por la molécula del F VIII,
con una rapida disminuciéon de los sitios anti-
génicos, seguramente alteran la antigenicidad
de las diferentes preparaciones de la AHG,
contribuyendo a la baja incidencia de la for-
macion de anticuerpos.

Los anticuerpos contra el F VIII general-
mente se detectan cuando el paciente se vuel-
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ve resistente al tratamiento previamente efec-
tivo, o en los examenes indispensables para
una correcta evaluacion preoperatoria del ries-
go hemorragico.

La intencion de este trabajo es la de presen-
tar las técnicas basicas de tamizaje para la eva-
luacién rutinaria de los hemofilicos y las téc-
nicas especiales para la deteccion y medicion
de los anticuerpos contra el F VIII, respectiva-
mente. Los titulos del anticuerpo han permi-
tido un manejo racional de estos pacientes en
cuanto al uso de altas dosis de concentrados
de F VIII con o sin terapia inmunosupresora y
utilizacion de concentrados plasmaticos que
actuan mas alla del sitio de la inhibicion del
anticuerpo, o FEIBA (Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity).

En los ultimos 5 afios he podido, mediante
la utilizacidén de estas técnicas, seguir, manejar
y controlar a dos nifios hemofilicos hermanos
con anticuerpos del F VIII. Hasta donde he
podido averiguar, son los dos primeros casos
diagnosticados y estudiados en Colombia. Es
importante anotar que si tenemos aproxima-
damente 1.700 hemofilicos, unos 100 ten-
drian anticuerpos; estas estimaciones traslada-
das a Bogota, nos darian unos 16 pacientes
con anticuerpos anti F VIIIL.

MATERIAL Y METODOS

Laboratorio. La sangre se tomé en tubos
plasticos con citrato de sodio al 3.8%, con una
relacion de anticoagulante sangre de 1:9; por
centrifugacion durante 20 minutos a 4.500
rpm a 4°C se obtuvo un plasma pobre en
plaquetas. Las pruebas se hicieron bien inme-
diatamente o en su defecto, el plasma se con-
servdo a — 20°C hasta por un maximo de 8
dias. El Tiempo Parcial de Tromboplastina
Activado (TPT-k) se determind utilizando
Platelin Plus Activador de Warner Lambert.
segun la técnica descrita por Proctor y Rappa-
port (12).

Determinacion del Factor VIII. C: Las de-
terminaciones del F VIII: C se hicieron por el
método de un solo tiempo basado en el TPT-k
(13), que permite mediciones precisas hasta
de un 0.2% de lo normal, modificado para ser
utilizado con el Platelin Plus Activator. Una
parte de suspension de kaolincefalina y una
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parte del plasma para estudio se pipetean en
tubos de vidrio incubados a 37°C y 10 segun-
dos después se agrega un volumen igual de
plasma deficitario de F VIII al 50%. Esta mez-
cla se incuba por 5 minutos exactamente a
37°C y una vez recalcificada se toma el tiem-
po de la formacion del coagulo. Una unidad
de F VIII: C se define como la cantidad con-
tenida en 1 ml de plasma fresco normal.

Deteccion de Anticuerpos (Antisistema  in-
trinseco): La presencia de un anticoagulante
circulante contra el F VIII: C se puede detec-
tar haciendo el TPT-k en diferentes mezclas
de plasma del paciente y plasma control, antes
y después de incubar durante 2 horas a 37°C
(14). Se preparan dos series de tubos de plasti-
co con las siguientes mezclas:

Tubo 1 2 3 4 5

Plasma control 0.1 0.08 0.05 0.02 -
PL. paciente - 0.02 0.05 0.08 0.1

En cada dilucion del primerjuego de tubos
se practica un TPT-k. El siguiente juego de
tubos se incuba a 37°C durante 2 horas, sella-
dos con parafilm para evitar cambios en el pH.
Al final del periodo de incubacion se hace un
TPT-k a cada dilucidon. Se sospecha la presen-
cia de un anticoagulante, si hay una diferencia
de mas de 10 segundos entre el tubo 1 yel3
de un mismo juego; o si hay una prolongacion
en los incubados 2. 3 y 4 con respecto a los
no incubados. Estos resultados deben graficar-
se en papel milimetrado para una mejor apre-
ciacion (Figura 1).

La importancia de hacer el TPT-k en dife-
rentes diluciones y con incubacién de 2 horas,
ha sido confirmada por Lossing (15), ya que
cuando se hace en mezclas iguales de plasma
del paciente y plasma normal sin preincuba-
cién, no se pueden detectar muchos de los
inhibidores contra el F VIII.

Titulo de anticuerpos: La titulacion de los
inhibidores del F VIII se realizo segin la téc-
nica de Biggs y Bidwell (16) modificada por
Kasper (17), para poder informar los resulta-
dos en unidades Bethesda. Se incuba una mez-
cla de plasma citrado del paciente, diluido o
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TPT-k incubado
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Figura 1, TPT-k incubado en el caso 1 demostrando la pro-
longacién significativa con incubacién durante dos horas,

no, con un volumen igual de un "pool" de
plasma humano normal. Simultadneamente se
incuba una mezcla de control de volimenes
iguales de un pool de plasma normal y de tam-
pon Tris o Michaelis con pH 7.3; todas las
mezclas se tapan e incuban 2 horas a 37°C.

En cada tubo se determina el F VIII: C,
asimilando al 100% de actividad el F VIII: C
encontrado en el control con el tampon.
Cuando el plasma del paciente da un F VIII: C
residual del 50%, se dice que contiene 1 uni-
dad Bethesda/ml de inhibidor. El logaritmo
del porcentaje del F VIII: C residual se inscri-
be en una grafica contra las unidades de inhi-
bidor (Figura 2). Si el F VIII: C residual de la
mezcla del paciente esta entre 75% y 25%, se
pueden leer las U. Bethesda directamente de
la grafica. Los plasmas que contienen inhibi-
dores fuertes, se diluyen con tampdn antes de
la incubacidén, buscando diluciones que den
resultados de F VIII: C residual entre el 25 y
75%. Las U. inhibidos obtenidas en la grafica.
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se multiplican por la dilucién para determinar
el nimero de unidades Bethesda de inhibidor/
ml en el plasma del paciente no diluido.

Esquemas de tratamiento. Una de las posi-
bilidades terapéuticas en estos hemofilicos,
es la de altas dosis del antigeno F VIII: C en
combinacién con inmunosupresion, método
introducido en la década del 70 por Green y
Nilsson (18, 19). El régimen utilizado por
nosotros desde el afio 1979 es el recomendado
por Nilsson (19, 20). En estos casos se debe
dar el concentrado del F VIII en dosis lo sufi-
cientemente altas para neutralizar el anticuer-
po previamente formado y simultaneamente
llevar el nivel circulante del F VIII: C a niveles
hemostaticos del 40 al 50%, junto con corti-
costeroides y ciclofosfamida.

La ciclofosfamida se debe dar simultanea-
mente con el F VIII: C en dosis de 10 a 15
mg/kg de peso L.V.; después, se dan por via

F VIII: C Residual
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Figura 2. Grdfico para calcular el titulo de anticuerpos en
unidades Bethesda.
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oral 2 a 3 mg/kg/dia por un periodo de 3 a 10
dias. La prednisona se inicia al tiempo, en
cantidades de 2 mg/kg/dia. La asociacion de
terapia inmunosupresora intravenosa y oral,
parece que mejora las posibilidades de éxito
(21,22).

Los agentes antifibrinoliticos se usan cuan-
do hay hemorragias abiertas, siempre y cuan-
do no haya hematuria; la dosis recomendada
de 4acido tranaxémico es de 30 mg/kg cada 8
horas, oral o 1.V. La dosis necesaria de F VIII:
C para neutralizar el anticuerpo puede deter-
minarse a partir de la concentracién del inhi-
bidor por ml de plasma y conociendo el volu-
men plasmatico del paciente.

Sin embargo, por ser una inmunoglobulina
Ig G, debe doblarse el volumen plasmatico
para compensar la cantidad de anticuerpo en
el espacio extravascular. Por lo tanto, asumien-
do que el volumen plasméatico es de 40 ml/kg,
la cantidad de Factor requerida para neutrali-
zar el inhibidor circulante, se calcula asi:

2 X 40 X peso en kg X U. del inhibidor/ml.

Ademaéas de esta dosis que neutraliza el anti-
cuerpo, se debe obtener un nivel .hemostatico
inicial del F VIII: Cde 40 a 50% asi:

Peso en kg X Nivel hemostatico
= U. def

2 VIII: C

A continuacién de esta dosis inicial, se si-
gue con la administracién de dosis altas de F
VIII: C cada 8 horas. Allain mostré que la
actividad del F VIII: C en estos pacientes con
inhibidores decrece rapidamente entre 1 a 4
horas post infusién y que después pueden su-
ceder una de dos cosas: que el tiempo medio
de desaparicion puede ser normal o corto y
que cualquiera de estas situaciones puede en-
contrarse en un mismo paciente en diferentes
ocasiones (9).

Existe la inquietud de que los niveles de
mantenimiento del factor dados en infusion
continua, en lugar de dosis intermitentes, pue-
den ser mas efectivos, ya que la neutralizacion
del F VIII: C por el inhibidor no es instanta-
nea (23).

En los dos casos objeto de nuestro trabajo,
no ha sido necesario recurrir a la plasmeferesis
ni al uso del FEIBA, cuyas indicaciones se
discutiran al final.
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RESULTADOS
En los tltimos 5 afios he podido estudiary
tratar a dos hermanos hemofilicos que como
consecuencia de la terapia de reemplazo pre-

sentaron anticuerpos dirigidos contra el F
VIII: C.

Caso 1: este niflo, nacido en 1977, con su
hermano mayor ya conocido como hemofili-
co, no coaguld la sangre del corddén después
de 24 horas. Al comenzar a gatear presento
hematomas y hemartrosis que respondieron
satisfactoriamente con la administracion de
crioprecipitado. El TPT-k fue de 66" con con-
trol normal de 33". A los 18 meses recibid
crioprecipitado diariamente por un mes por
una herida del cuero cabelludo, sin que se
hicieran investigaciones de laboratorio ten-
dientes a investigar la causa de su mala res-
puesta al tratamiento. Un afio después, en
agosto de 1979, empecé a tratarlo para una
herida de la lengua que le produjo una severa
y prolongada hemorragia. La madre not6 au-
sencia de respuesta hemostatica al criopreci-
pitado.

En ese momento, los estudios de coagula-
cidbn mostraron una gran prolongacidon de
TPT-k de 102" (control de 35") y un TPT-k
incubado caracteristico de la presencia de un
anticuerpo de titulo alto (Figura 1). Los nive-
les de anticuerpo, segun la técnica ya descrita,
fueron de 45 U. Bethesda/ml. Aunque se sabia
que era imposible neutralizar esta cantidad de
anticuerpo, por limitaciones econdomicas, se
intenté6 una prueba terapéutica de altas dosis
de F VIII: C e inmunosupresion, antes de con-
siderar la alternativa de plasmaferesis repetida,
procedimiento dificil en un nifio de 2% afios
de edad.

Se le administraron 90 U./kg de F VIII: C
liofilizado y 12.5 mg/kg [.V. de ciclofosfami-
da como dosis inicial, para continuar luego
con 40 U./kg cada 8 horas de liofilizado, ci-
clofosfamida oral 3 mg/kg/dia por 7 dias y
prednisona 2 mg/kg/dia hasta la suspensién
del F VIII: C; se asocid acido epsilén-amino-
caproico (Amicar) 500 mg/kg/dia. Se logro
hemostasis a las 48 horas, pero hubo que pro-
longar el tratamiento por 20 dias, debido a
que el nifio se desprendia en el codgulo de la
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herida de la lengua, ocasionando nuevo san-
grado, aunque menos profuso. Al mes de ini-
ciado este tipo de tratamiento los niveles de
anticuerpo bajaron de 45 a 12.8 U. Bethesda/
ml indicando la supresiéon de la produccion
del mismo. Algunas hemartrosis que presento
después se trataron en forma conservadora, es
decir con prednisona, amicar e inmovilizacidon
y a los 10 meses, un control del titulo de anti-
cuerpos, mostré que este habia descendido a
0.9 Bethesda/ml. Simultaneamente una gran
hematoma en la mano, con comprensién ner-
viosa, requiri6 terapia de reemplazo, la que se
hizo con inmunosupresion en la forma ya des-
crita. La respuesta clinica fue normal.

En diciembre de 1980 presentd un sangra-
do gastrointestinal severo estando en otra ciu-
dad del pais, tratada con liofilizado sin inmu-
nosupresion. Traido rapidamente a Bogota, se
encontré un nivel de anticuerpo de 0.5 U./ml,
pero 2 meses mas tarde se documentd una
respuesta anamnésica de titulo alto de 10.4
U./ml.

En junio de 1981 hubo de tratarse nueva-
mente por otra lasceracion de la lengua con
altas dosis de F VIII: C e inmunosupresion,
obteniéndose una respuesta hemostatica muy
rapida y satisfactoria. Un mes mas tarde no se
pudo detectar la presencia de anticuerpos, ni
por el método del TPT-k incubado, ni por la
dosificaciéon. A partir de este momento los
padres le hicieron aplicar liofilizado con dosis
ocasionales de ciclofosfamida y prednisona
para control de hemartrosis sin supervision
médica. En octubre de 1981, un control de
laboratorio mostré anticuerpo de F VIII: C de
10.4 U. Bethesda/ml. En noviembre un hema-
toma escrotal muy grande le produjo shock;
entonces lo volvimos a tratar con las dosis
altas de F VIII: C e inmunosupresién. En ene-
ro de 1982 los niveles del anticuerpo bajaron
a 1.6 U. Bethesda/ml.

Durante este afio de 1982 el nifio volvid a
ser manejado por los padres, bajo cubrimiento
de ciclofosfamida oral o de azatioprina y
prednisona, pero que no previnieron la forma-
ciéon de nuevos anticuerpos, que fueron de
10.4 U./ml en enero de 1983. En este momen-
to tuvo hemorragia severa al perder los dientes
de leche. Cada aplicacién de crioprecipitado
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se acompafié de una dosis unica de ciclofosfa-
mida I.V. de 8 mg/kg y prednisona, con res-
puestas adecuadas. En febrero los anticuerpos
fueron de 2.2 U./ml y el TPT-k en diluciones
confirmo su presencia.

De marzo a mayo la madre lo volvié a tra-
tar para hemartrosis con ciclofosfamida oral
asociada a los crioprecipitados, con un au-
mento pequefio del anticuerpo a 3.0 U./ml
(Figura 3).

Caso 2: este niflo nacido en 1974 presentd
un hematoma frontal espontaneo a la edad de
11 dias y se le diagnostico la hemofilia a los 6
meses, llamando la atencion que en la familia
no habia antecedentes hemofilicos. Estudios
posteriores practicados a la madre mostraron
que tiene un F VIII: C de 60%, un F VIII: Ag
de 95% con una relacion de 0.63, mas bajo
que el nivel minimo normal de 0.84, confir-
mandose de esta manera que es una portadora
sana.

El médico inicial del nifio le aplicd criopre-
cipitados durante 1 a 3 dias con una frecuen-
cia de 2 a 3 veces por mes, por hemartrosis. A
la edad de 2 afios recibio grandes cantidades
de crioprecipitado para una herida del cuero
cabelludo, durante un periodo prolongado y
con una mala respuesta clinica y sin examenes
de laboratorio.

Con estos antecedentes de mala respuesta
hemostatica y a raiz de haber visto a su her-
mano menor, lo estudi¢ en agosto de 1979,
encontrando el TPT-k incubado diagnoéstico
de la presencia de anticuerpo con dosificacion
de 2.4 U. Bethesda/ml. Este nifio no ha tenido
hemorragias que lo hayan puesto en grave pe-
ligro, como a su hermano, y por lo tanto no
ha sido necesario recurrir a las altas dosis de
F VIII: C con inmunosupresion. Las hemar-
trosis repetidas han requerido la administra-
cién de crioprecipitado, con dosis profilacti-
cas de ciclofosfamida oral y prednisona, por 4
a 5 dias. En 1982 y 1983 se sustituyo la ciclo-
fosfamida por la azatioprina (Imuran). El ras-
treo para anticuerpos en febrero y mayo de
1980 y octubre de 1981, fue negativo para
anticuerpos y confirmado por el método de la
dosificacion del F VIII: C residual que fue de
100%.
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Figura 3. Correlacién temporal del cuadro clinico, laboratorio y tratamiento del paciente 1,

Este paciente ha sido clasificado por mi
como un paciente de baja respuesta inmuno-
légica y se suspendid todo tratamiento inmu-
nosupresivo en febrero de 1983. En mayo se
volvieron a estudiar los anticuerpos, encon-
trando que en el TPT-k con la mezcla de par-
tes iguales de plasma paciente y control, se
pudo sospechar la presencia de anticuerpos
por la diferencia de 7" con respecto a la dife-
rencia del control normal de 4". EIl titulo de
anticuerpos fue de 1 U. Bethesda por ml.

DISCUSION

La estrategia del tratamiento ha sido eva-
luada teniendo en cuenta dos puntos de vista:
1. La posibilidad de neutralizar los anticuer-
pos y obtener una hemostasis adecuada y 2.
céomo modifica el tratamiento la respuesta de
anamnesis inmunoloégica.

En general, se puede responder al primer
punto en el sentido de que si se puede lograr

una hemostasis adecuada en la gran mayoria
de los episodios, exceptuando las situaciones
similares a la presentada en el caso 1 cuando
el titulo de anticuerpos fue de 45 U. Bethes-
da/ml. La dosis utilizada en este momento de
90 U./kg de peso de F VIII: C fue hemostati-
camente efectiva, aunque hay que admitir que
es imposible neutralizar el anticuerpo cuando
estd por encima de 4 U. Bethesda/ml, por la
gran sobrecarga de liquidos que esto conlleva.
Como explicacién de la respuesta clinica, se
puede considerar que este paciente tiene un
anticuerpo complejo de baja potencia que
puede actuar como un anticuerpo de los lla-
mados de segundo orden, es decir que la mo-
lécula de anticuerpo (Ab) reacciona con 2
moléculas de F VIII: C, produciendo un com-
plejo de anticuerpos F VIII: C y liberando a
su vez una molécula de F VIII: C. En este tipo
de reaccién tan compleja, el producto del
Ab-F VIII: C retiene o conserva una parte de
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su actividad procoagulante. En los pacientes
con esta clase de anticuerpos, es posible obte-
ner niveles hemostaticos de F VIII: C, atn en
presencia de titulos muy altos de anticuerpos
(24).

El esquema de tratamiento inicial utilizado
de F VIII: C en altas dosis con inmunosupre-
sién prolongada, produjo una disminuciéon del
nivel del anticuerpo en 1 mes, de 45 a 12.8 U
Bethesda/ml y en los siguientes 10 meses has-
ta 0.9 U. Bethesda. Este resultado es la expre-
sion directa de la efectividad del tratamiento,
demostrando una supresiéon temporal del anti-
cuerpo. Para que la terapia inmunosupresora
sea efectiva debe identificarse precozmente la
produccion de anticuerpos (22).

La mayoria de las drogas inmunosupresoras
actiia ya sea inmediatamente, antes de la ex-
posicion al antigeno, o durante la fase de in-
duccién inmunolégica y son mucho menos
efectivas una vez que la respuesta inmunoldgi-
ca haya entrado en la fase de producciéon de
anticuerpos (25). Debemos asumir que el caso
1 fue puesto en tratamiento inmunosupresor
en una etapa temprana de la respuesta inmu-
ne, con poca exposicion antigena al F VIII: C.
Como se puede apreciar, el nivel del anticuer-
po no volvid a subir a las cifras altas iniciales.
Esto nos lleva al segundo punto de cémo la
respuesta anamnésica se modifica con el trata-
miento.

El caso 2 ilustra el otro tipo de respuesta
inmunolégica; a diferencia del caso 1. la repe-
ticion del estimulo antigénico produjo una
respuesta anamnésica tipicamente alta, cuan-
do no habia inmunosupresiéon o esta era ina-
decuada. La terapia inmunosupresora adecua-
da y prolongada, asociada con la terapia de
reemplazo a altas dosis, produjo una respuesta
inmunolégica frustrada permitiendo una he-
mostasis efectiva cada vez.

En el caso 2 tratado durante 4 afios con te-
rapia inmunosupresora oral en dosis profilac-
ticas y dejando sin ésta durante los ultimos 6
meses, no se presentd una respuesta inmune
de tipo anamnésico y se puede clasificar como
un paciente- de baja respuesta inmunoldgica.
En este caso el anticuerpo solamente se desa-
rrollé después de una dosis acumulada alta de
F VIII: C y los estimulos antigénicos reitera-
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dos se han asociado con niveles bajos persis-
tentes de anticuerpo o con la desaparicidn to-
tal del anticuerpo.

En la clinica, la identificacidon de estos pa-
cientes de baja respuesta inmunoldgica es muy
importante pues se pueden beneficiar de tera-
pia de reemplazo en altas dosis sin las conse-
cuencias de la respuesta inmunoldgica anam-
nésica. Es probable que en este grupo de
pacientes no se justifique ningun tipo de in-
munosupresion, pero por otra parte, solo es
posible identificar los dos grupos después de
un largo periodo de estudio (9).

La separacion de la respuesta inmunoldgica
"alta" y "baja", depende de la aplicacion de
las pruebas especiales muy sensibles para la
deteccion y titulacion de los anticuerpos, ade-
mas de la evaluacidon clinica de respuesta al
tratamiento. Nosotros hemos utilizado el
TPT-k incubado con 3 proporciones distintas
de antigeno-anticuerpo (14) y lo hemos en-
contrado sensible y econdémico para los exa-
menes de tamizaje en los pacientes con sospe-
cha de presencia de anticuerpos circulantes.

Esta prueba siempre nos ha dado negativa
en los estudios hechos en enfermos sin sospe-
cha de anticuerpos y en dos ocasiones, uno en
cada uno, en estos nifios, pudiéndose confir-
mar su fidelidad por haberse encontrado nega-
tivas las pruebas de titulacion de los anticuer-
pos en esas dos oportunidades.

En la figura 4 se ilustra la prolongacién ob-
servada de manera persistente en el tubo 3 de
paciente y control incubados, demostrativo de
la presencia de los anticuerpos. Este TPT-k
incubado nos ha permitido sospechar la pre-
sencia de anticuerpos cuando éste se encuentra
en cantidades tan bajas como 0.5 U. Bethesda/
ml. Es de anotar que no hay relaciéon matema-
tica entre las pendientes o inclinaciones de las
curvas y la titulacién de los anticuerpos, lo
que posiblemente se puede explicar por la
cinética de estas reacciones y por la especifici-
dad del anticuerpo por las fracciones antigéni-
cas provenientes del plasma control.

Estos resultados concuerdan con los de
Lossing (15) y Ewing (26), quienes han de-
mostrado que una relaciéon de plasma pacien-
te/plasma normal de 4:1 incubado durante 2
horas con la cefalinakaolina, puede detectar la
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Figura 4. Prolongiacion del TPT-k luego de incubacién (2 hs).
demostando la presencia de anticuerpos. No hay relacion
divecta entre la intensidad de la prolongacién y las unidades
Bethesda,

presencia de cualquier cantidad de inhibidor;
mientras que una relaciéon de 1:1 detecta uni-
camente los anticuerpos de 0.5 para arriba, de
unidades Bethesda. Esta es la razén por la que
hemos continuado utilizando el método de
Larrieu (14), ya que cuando el titulo del anti-
cuerpo es bajo solo se pueden obtener las con-
diciones adecuadas de exceso de anticuerpo
en la mezcla del tubo 4; tampoco se pueden
hacer mayores diluciones porque la cantidad
residual de F VIII: C seria tan baja que no se
podria dosificar (27).

Aunque el TPT-k incubado es efectivo para
detectar la presencia de anticuerpos, es indis-
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pensable titularlos con el fin de escoger la
terapia mas adecuada en cada caso particular
y ademads- poder llevar un control objetivo de
la misma. Por ejemplo, se puede ver como en
el caso 2, de baja respuesta inmunoldgica, el
tratamiento con dosis mayores de las habitua-
les de AHG fue efectivo en todos los episodios
hemorragicos. En los pacientes de respuesta
alta (caso 1), cuando el anticuerpo es bajo, la
terapia inmunosupresora en asocio con la de
reemplazo en dosis suficientes para neutralizar
el anticuerpo y elevar los niveles del F VIII: C
con efecto hemostatico, ha sido efectiva y
produce una frenacidon en la produccién del
anticuerpo.

La inmunosupresién es necesaria porque el
paciente que ha hecho una respuesta anamné-
sica "alta", debe clasificarse siempre como
uno de respuesta inmunoldgica alta a pesar de
que en el momento del tratamiento el titulo
de anticuerpos se encuentre bajo, como ocu-
rri6 en el caso 1 en diciembre de 1981 (22).

Cuando 1la titulacién del anticuerpo es ma-
yor de 4 U. Bethesda la respuesta hemostatica
es pobre o nula, debido a la imposibilidad de
transfundir las cantidades necesarias de AHG.
El caso excepcional de los anticuerpos comple-
jos que retienen alguna actividad procoagulan-
te dentro del complejo antigeno-anticuerpo,
se ha discutido ya. En las situaciones anterio-
res hay sin embargo, dos alternativas terapéu-
ticas: la plasmaferesis o el uso de FEIBA (Fac-
tor Eight Inhibitor Bypassing Activity).

La plasmaferesis rapida ha sido efectiva
para disminuir los titulos altos del anticuerpo.
El costo de uno solo de estos tratamientos
junto con el uso masivo de AHG, hace 11
afios, fue de 59.000 dolares, de los cuales
38.000 fueron para la AHG (28, 29).

Una modalidad nueva y todavia experimen-
tal para el tratamiento de estos pacientes con
inhibidores, es el uso de los complejos pro-
trombinicos concentrados (PCC). Se han mos-
trado efectivos en el control de la hemorragia
(30, 31) pero algunos han presentado com-
plicaciones tromboemboélicas (32). Posterior-
mente se ha logrado purificar mas estos pro-
ductos PCC, disminuyendo la cantidad de fac-
tores activados, pero desafortunadamente se
ha observado que se pierde la capacidad de
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producir una respuesta hemostatica consis-
tente (33).

Dos productos experimentales, el Autoplex
y el FEIBA Immuno, que actuan brincandose
el inhibidor, han sido introducidos ultima-
mente y producen una respuesta hemostatica
excelente (34, 35). Parece que la respuesta
de los pacientes con anticuerpos tratados con
FEIBA es similar a la encontrada en los pa-
cientes sin anticuerpos tratados con concen-
trados de F VIII: C (36). Se requieren varias
dosis, pero generalmente una hemartrosis se
puede controlar en las primeras 36 horas. Se
recomienda administrar 50 U./kg para las
hemartrosis: 50 a 70 U./kg para hemorragias
en musculos o tejidos blandos y 100 U./kg
para procedimientos quirurgicos (36). No se
dispone de pruebas especificas de laboratorio
para la monitoria de estos productos. Es posi-
ble que el FEIBA actie aumentando la activi-
dad del activador plaquetario del F X (37) o
formando un complejo de F VIII: CAg —
F IX. y Fosfolipido, que a su vez es menos
afectado por el inhibidor del F VIII: C (38).
Un aumento en el titulo de anticuerpos de
por lo menos dos veces el valor previo al trata-
miento, se observa en el 36% de los pacientes,
y en el 21 % se produce una respuesta anamné-
sica con el primer tratamiento (39), hallazgo
que no debe sorprendernos, ya que se sabe
que el FEIBA contiene pequefias cantidades
de F VIII: CAg.

La sobrevida del paciente hemofilico con
anticuerpos del F VIII: C es muy corta y el
tratamiento exige muy buen criterio y cuida-
do. Esperamos que esta experiencia personal
de casi 5 afios, y la racionalizacion del trata-
miento apoyada en estos examenes especiales
de laboratorio, ayude a establecer pautas
valiosas en el manejo de estos enfermos en
Colombia.

SUMMARY

Two hemophiliac boys with circulating an-
tibodies to factor VIII have been followed
over a five year period. Routine screening
tests based on the incubated KPTT were eva-
luated and found to detect as low as 0.5
Bethesda units/ml when compared with speci-
fic antibody assays. These screening tests are
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of use in the detection of antibodies but serial
antibody titres are required for the rational
selection of a treatment regime and an objec-
tive control of these patients.

Case 2 was treated with high dose antihe-
mophilic globulin (AHG) in association with
short term oral immunosuppression. He has
not shown an anamnestic response and can
now be classified as a low immunological res-
ponder who will benefit from high dose AHG.
This group of patients probably does not
require any inmmunosuppression, but unfor-
tunately can only be identified when followed
over a long period of time.

Case 1 presented with high antibody levels
and thus was classified as a high immunologi-
cal responder. He was treated with high dose
AHG and prolonged immunosuppression and
showed a temporary cessation in antibody
production and adequate hemostasis.

Therapeutic alternatives of plasmapheresis
and high dose AHG or of the recently intro-
duced FEIBA (Factor Eight Inhibitor Bypas-
sing Activity) are discussed.
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