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Diagnoéstico y tratamiento de inhibidores de los
factores Vlll y IX

Discusion introductoria para médicos

Carol K. Kasper

Introduccién

Los inhibidores son anticuerpos que neutralizan
la actividad de un factor de coagulacién. Los
anticuerpos inhibidores de los factores VIII 6 IX
pueden surgir como aloanticuerpos en pacientes
con hemofilia A 6 B que han recibido
transfusiones de factores VIII 6 IX exégenos,
respectivamente. Los anticuerpos inhibidores
del factor VIII (FVIII) pueden surgir como auto-
anticuerpos en personas no hemofilicas, pero
este documento no abordara tales anticuerpos.

Incidencia y prevalencia

El nimero de inhibidores nuevos en una
poblacién en un determinado periodo
(incidencia) refleja tanto inhibidores transitorios
como permanentes. Conforme aumenta la
frecuencia de las pruebas, se identifican mas
inhibidores y la incidencia aparente de los
mismos se incrementa. El nimero de
inhibidores en una poblacién en cualquier
periodo (prevalencia) refleja los inhibidores
persistentes. En varias series se ha informado
que la incidencia de inhibidores del FVIII en
pacientes con hemofilia A severa en el
transcurso de los primeros afios de vida es de
10-50% (tipicamente 20-30%). La prevalencia es
menor: 10-20%. La prevalencia de inhibidores
para la hemofilia B es de cerca de 4%.

Aspectos que afectan la incidencia
de la hemofilia

Los factores genéticos tienen una considerable
influencia en la probabilidad de formacién de
inhibidores. Los inhibidores surgen con mucha
mas frecuencia en casos de hemofilia severa que
en caso de hemofilia leve o moderada. Si el feto
se ve expuesto a cierta cantidad del factor
relevante, atin cuando éste no sea funcional o
esté incompleto, es probable que el factor se
reconozca como “propio” y el feto se vuelva
tolerante.

Los inhibidores son particularmente frecuentes
(30-40%) en pacientes con mutaciones que evitan
la formacion del factor de coagulacion, tales
como supresiones de grandes porciones del gen,
mutaciones sin sentido que producen codones
de terminacién, e inversién del gen del FVIIL
Con otras mutaciones menos drésticas puede
sintetizarse una pequefiisima cantidad o una
seccion de la molécula relevante. Algunas
mutaciones de sentido inico que causan la
hemofilia leve estan relacionadas con una
elevada frecuencia de inhibidores. Una de tales
mutaciones en el FVIII evita la unién de las
células T al FVII], interfiriendo asi con el
desarrollo de la tolerancia durante la vida fetal.

La observacién de que por lo general los
anticuerpos inhibidores muy fuertes se desarrollan
en una etapa temprana de la vida, luego del
tratamiento exégeno con factores de coagulacién
en sblo unas cuantas ocasiones, también apunta a
la predisposicion genética. En estudios
prospectivos en los que se ha dado estrecho
seguimiento a pacientes que no han recibido
tratamiento previo (la mayoria de ellos bebés), los
inhibidores surgieron después de una media de
ocho a nueve dias de exposicién. Unos pocos
inhibidores, predominantemente los débiles,
pueden surgir en una etapa posterior de la vida,
principalmente después de periodos de
tratamiento intenso con concentrados de factor.

La fuerte tendencia hereditaria familiar de los
inhibidores se debe, en parte, a la mutacién similar
pero, también en parte, a otras circunstancias que
todavia no han sido bien definidas. En pacientes
con inhibidores, algunos fenotipos HLA son
ligeramente mas comunes que otros. En Estados
Unidos, la incidencia de inhibidores en pacientes
de ascendencia afro-americana con hemofilia A es
dos veces mayor que en pacientes caucasicos.

El papel que desempeiia el tipo de concentrado
ha sido investigado. La comunidad médica
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desconfiaba de la inactivacién viral con calor
cuando se introdujo como pasteurizacion
(calentamiento en solucién) a finales de los afios
70 en Alemania, y como calor seco en 1983 en
Estados Unidos, porque temia que parte del
FVIII pudiera desnaturalizarse ligeramente por
el calor y, por ende, ser mas antigénico. Estos
temores eran infundados: los primeros
concentrados viralmente inactivados no
provocaron inhibidores en exceso.

No obstante, dos concentrados de FVIII
fabricados en Europa a principios de los 90 si
provocaron el desarrollo de nuevos inhibidores
en varios pacientes que se creia corrian poco
riesgo de formar nuevos inhibidores debido a
que ya antes habian recibido extenso tratamiento
con concentrados de FVIIIL. Uno de estos
concentrados, fabricado en Holanda mediante el
método de fraccionamiento con silice poroso
controlado, no habia ocasionado un nimero de
inhibidores excesivo cuando era inactivado con
calor seco, pero si lo hizo cuando se inactivé con
pasteurizacion. El otro concentrado, fabricado en
Austria, se volvié méas antigénico cuando se
agrego la pasteurizacién al proceso de
inactivacion viral con solvente-detergente. Un
problema adicional con este dltimo concentrado
puede haber sido la degeneracién parcial del
FVIII, probablemente debida al retraso en la
separacion del plasma de la sangre donada.

Cuando en los afios 90 se introdujeron los
concentrados recombinantes, pacientes que
anteriormente no habian recibido tratamiento
fueron objeto de frecuentes pruebas de
inhibidores. La incidencia de inhibidores no fue
mayor que la reportada anteriormente para
pacientes previamente no tratados con
concentrados derivados de plasma.

Caracteristicas de los anticuerpos
inhibidores

Los inhibidores son anticuerpos IgG. Los
anticuerpos anti-FVIII reaccionan con sitios
activos de la molécula de FVIII, principalmente
con los epitopes de los dominios A2, A3, Cly
C2. La identificacion de estos epitopes fue
trascendental para el disefio de propuestas de
moléculas recombinantes menos antigénicas,
con secuencias de aminodcidos alternas en
dichos sitios.

Es poco probable que los anticuerpos de FVIII se
fijen, complementen o precipiten. La unién del
FVIII con su inhibidor no esta relacionada con
reacciones alérgicas. No obstante, la union del
factor IX (FIX) con su inhibidor puede ocasionar
serias reacciones alérgicas, incluyendo
anafilaxis. Tales reacciones pueden ocurrir con
la primera infusién de FIX exé6geno,
administrado después de que el inhibidor se
desarrolla; es decir, antes de que el mismo haya
sido diagnosticado. Los complejos inhibidores
del FIX pueden precipitarse y eventualmente
causar un sindrome nefrético.

La reaccién del FVIII con su inhibidor depende
del tiempo, tanto in vitro como in vivo, una
observacion relevante para su medicién y su
tratamiento clinico. Entre mayor sea el nivel de
inhibidor, mas rapido inactivara al FVIIL. Si el
nivel de inhibidor de un paciente es de leve a
moderado, una elevada dosis terapéutica de
FVIII podria ser capaz de interactuar en la
coagulacién antes de ser neutralizada.

Se observan dos patrones de reaccién cinética:
Los inhibidores de “tipo 1” o cinética “sencilla”
neutralizan completamente al FVIIl y se
neutralizan a si mismos en la reacciéon. La
mayoria de los inhibidores en pacientes con
hemofilia son del tipo 1. Los inhibidores de “tipo
2” o cinética “compleja” no neutralizan
totalmente al FVIII y después de la reaccién
conservan alguna capacidad para neutralizar mas
FVIIL. Aunque cierta cantidad de FVIII puede
permanecer cuantificable en presencia de
inhibidores tipo 2, el paciente podria sangrar tan
profusamente como si careciera completamente
de FVIIL El motivo de esta desconcertante
presentacion se desconoce. Las reacciones
cinéticas tipo 2 son mas comunes en auto-
anticuerpos que en aloanticuerpos.

Presentacion clinica

En casos de hemofilia, se sospecha la presencia
de un inhibidor cuando la hemorragia de un
paciente no es controlada rapidamente con su
dosis usual de concentrado de factor de
coagulacién. La presencia de un inhibidor no
cambia el lugar, frecuencia o severidad tipicos
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Figura 1

Cuando se administran dosis repetidas de factor VIl a un paciente de baja respuesta, como se ilustra con la linea
soélida, no se observa anamnesis. La primera dosis de factor VIIl administrada a un paciente de alta respuesta (linea
punteada) cuando el nivel de inhibidor es bajo si provoca anamnesis, pero dosis subsiguientes, administradas
mientras el nivel de inhibidor todavia es elevado (hasta su propio techo), no provocan una elevacién mayor.
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de la hemorragia. El inhibidor dificulta mas el
control de las hemorragias.

La respuesta inmune al FVIII (6 FIX) ex6geno
puede ser débil o fuerte. En hemofilia, la
mayoria de los inhibidores son de “alta
respuesta”’; es decir, el nivel de inhibidor se
eleva rdpidamente unos cuantos dias después de
la exposicién al concentrado de factor exégeno,
llegando a su punto algido dentro del primer
mes. Si no hay mayor exposicion, el nivel de
inhibidor disminuye gradualmente en la
mayoria de los pacientes y, después de algunos
afios, puede llegar a ser indetectable.
Unos pocos inhibidores de bajo nivel en
pacientes con hemofilia son de “baja respuesta”;
es decir, sus niveles no se elevan
considerablemente después de la exposicion al
concentrado de factor exégeno. Por ende, tales
pacientes pueden continuar el tratamiento con el
factor en una dosis suficientemente grande. Por
lo general, los autoanticuerpos no aumentan
después de la exposicién al factor de
coagulacién exégeno.

Diagnodstico de laboratorio

La prueba de deteccién de inhibidores mas
comun es la del tiempo parcial de
tromboplastina activado (APTT por sus siglas en
inglés) en una mezcla de plasma normal y del
paciente, incubados juntos de una a dos horas, a
una temperatura de 37° C. En presencia de un
inhibidor, el APTT posterior a la incubacién es
prolongado en comparacién con los controles
sin inhibidor, como aparece en el cuadro 1, a

continuacion.

En una persona con hemofilia, el APTT
prolongado en una mezcla de plasma normal y
del paciente constituye un fuerte indicio de la
presencia de un inhibidor del factor de
coagulacién relevante. Las pruebas de otros
factores de coagulaciéon también pueden verse
afectadas por el inhibidor y podrian ser bajas si
el plasma del paciente no esta muy diluido. En
este ejemplo (véase el cuadro 2), se midieron los
niveles de cuatro factores de coagulacion en
plasma que contenia un inhibidor del FVIIL.
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Tabla 1
MEZCLA PARA INCUBACION APTT al inicio de la APTT después de dos
incubacion, en segundos | horas, en segundos
Plasma normal, por si solo 32 40
Plasma deficiente en FVIII, por si solo 90 95
Plasma normal mas:
Plasma deficiente en FVIII,
sin inhibidor 37 45
con 1 unidad Bethesda 37 53
con 5 unidades Bethesda 43 64
con 20 unidades Bethesda 54 92
Tabla 2
Plasma del paciente, diluido | Factor VIII Factor IX Factor Xl Factor XII
1:5 <1 28 20 38
1:10 <1 36 29 47
1:20 <1 42 38 54
1:50 <1 60 51 72
1:100 <1 74 63 84

Cada factor de coagulacién se midi6 con una
prueba en una sola etapa, basada en el APTT. El
nivel de FVIII es similarmente bajo, ya sea que el
plasma del paciente esté ligeramente o
sumamente diluido en “buffer”. Los niveles
aparentes de factores IX, XI y XII se incrementan
conforme se diluye el plasma del paciente. A
medida que se “diluye” el inhibidor en el
plasma del paciente, disminuye su efecto
negativo sobre el FVIII de los plasmas reactivos
que carecen de factor IX, XI 6 XIL

Si el plasma de este paciente fuera sometido a
pruebas con sélo dos diluciones, por ejemplo 1:5
y 1:10, el laboratorio podria reportar que el
paciente presenta una severa deficiencia de
FVIII y una leve deficiencia de otros factores de
coagulaciéon. En general, los laboratorios
realizan pruebas de plasma con sélo una o dos
diluciones, a no ser que reciban otras
instrucciones.

Los inhibidores se cuantifican mediante la
prueba “Bethesda”, en la que un lote de plasma
normal (como fuente de FVIII) con plasma del
paciente sin diluir se incuba durante dos horas a
37° Cy enseguida se somete a pruebas de FVIII
residual. Una unidad de inhibidor (unidad

Bethesda 6 UB) se define como la cantidad que
destruye la mitad del FVIII en esa mezcla,
corregida para considerar la deterioracién del
FVIII con un control consistente en plasma
normal incubado con “buffer”. La prueba puede
modificarse para medir inhibidores del FIX
(haciendo la prueba con FIX en lugar de FVIII).
Los inhibidores de reacciones cinéticas sencillas
son facilmente cuantificables con la prueba
Bethesda, pero los de reacciones complejas sélo
pueden cuantificarse de manera aproximada.

En la modificacién “Nijmegen” a la prueba
Bethesda (introducida en 1995 y de amplio uso
en la actualidad), el control consiste en plasma
normal incubado con plasma inmunoabsorbido
de factor VIII, en lugar de buffer; y el plasma
normal usado en la mezcla para incubacién es
“buffereado” con imidazol a pH de 7.4

La medicién in vivo y de la vida media de un
bolo de FVIII infundido al paciente es més
sensible a rastros de inhibidor que las pruebas
de deteccién antes citadas.
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Figura 2

Esta figura presenta la grafica de referencia para la prueba Bethesda. Si el factor VIII residual, después de la
incubacion, equivale al 100% del nivel en la mezcla de incubacion de control, entonces el nivel de inhibidor es cero.
Si el factor VIl residual equivale al 50% del de control, entonces el nivel de inhibidor es una unidad Bethesda. La
grafica se utiliza entre 25 y 75% (linea solida). Los resultados de mas de 75% se ubican dentro del margen de error
de la prueba. Si el resultado es menor de 25%, entonces el plasma del paciente es sometido a pruebas con diversos
grados de dilucién hasta que el resultado pueda leerse en la grafica. Enseguida, el resultado se multiplica por el
grado de dilucién para expresarlo en unidades Bethesda. Por ejemplo, si una muestra de plasma se diluye 1:5 antes
de incubacion y el factor VIII residual es 50%, o una unidad, 1 X 5 = 5 unidades Bethesda.
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Métodos de tratamiento de
hemorragias

Reduccién de los niveles de inhibidor

Si el tiempo y las circunstancias lo permiten, el
nivel de un inhibidor puede reducirse a fin de
posibilitar la administraciéon de factor de
coagulacién exégeno suficiente para neutralizar
el inhibidor circulante remanente y elevar el nivel
plasmatico del factor. El intercambio por
plasmaféresis puede realizarse de manera eficaz
con centrifugas para separacion celular de flujo
continuo que, en un adulto tipico, pueden
reemplazar un litro de plasma en un lapso de
media a una hora. El reemplazo de tres a cuatro
litros de plasma en adultos tipicos reduce
temporalmente los niveles plasmaticos de
inhibidor en 40% o mas. En caso necesario y si el
tiempo lo permite, por ejemplo antes de una
cirugia urgente pero no de emergencia, pueden
realizarse intercambios durante dos o tres dias
consecutivos. Es probable que al cabo de unos
cuantos dias de exposicién al plasma normal se
provoque anamnesis; por ende, durante

intercambios de varios dias, el plasma del
paciente debe ser reemplazado con solucién
salina. El concentrado de factor VIII (6 IX) debe
administrarse rdpidamente después de la
plasmaféresis final a fin de lograr un pico
maximo del factor en el plasma del paciente.
Cualquier cirugfa debe planearse con el fin de
coincidir con este pico.

En centros bien equipados, la eficacia de la
plasmaféresis puede mejorarse purgando el
plasma, mientras se encuentra fuera del cuerpo,
a través de columnas que contienen sefarosa de
proteina A, que liga a la mayoria de las IgG.
Durante un periodo de seis horas o mas se
pueden procesar de cinco a nueve litros de
plasma del paciente, con una reduccién en los
niveles de inhibidor de dos tercios o mas.

La infusién intravenosa de gamaglobulina
humana normal, en dosis altas, por si sola o
después de la plasmaféresis, puede reducir los
niveles de inhibidor inmediatamente, tal vez
mediante la accién de los anticuerpos anti-
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idiotipicos. También puede observarse cierto
grado de inmuno supresién de largo plazo.

Elevacion de los niveles plasmaticos de
factor

DDAVP (desmopresina, Stimate)

La desmopresina media la liberacién de FVIIl y
factor von Willebrand de los sitios de su
almacenamiento celular al plasma. Su uso puede
elevar temporalmente los niveles plasmaticos de
FVIII en aquellos pacientes con inhibidores que
tienen la capacidad de fabricar FVIII; es decir,
pacientes no hemofilicos o con hemofilia leve, en
presencia de un bajo nivel de inhibidor (por
ejemplo, dos unidades Bethesda). En estas
circunstancias especiales, la desmopresina
puede liberar suficiente FVIII para neutralizar el
inhibidor circulante y elevar ligeramente el nivel
plasmatico de FVIII, lo suficiente para detener la
hemorragia o permitir intervenciones
quirargicas menores.

Factores humanos exdgenos

Puede administrarse directamente un bolo
grande de FVIII humano (para hemofilia A) o de
concentrado de FIX humano purificado (para
hemofilia B), si el nivel del inhibidor no es muy
elevado (debajo de 5 UB, algunas veces mas)
para tratar de lograr un nivel plasmatico de 30
U/dl o més. La cantidad de concentrado
necesaria se relaciona sélo de manera
aproximada con el nivel de inhibidor. Una dosis
inicial de FVIII sugerida es de 20-40 U/kg mas
20 U/kg por UB. El nivel de factor debe medirse
inmediatamente después de la infusién a fin de
poder suministrar mds concentrado, en caso
necesario. Una vez que un inhibidor se ha
neutralizado con bolos de concentrado, la dosis
necesaria para infusiones subsecuentes ese dia y
durante los siguientes dias serd menor hasta que
se produzca respuesta anamnésica.

Algunos médicos administran FVIII en
presencia de un inhibidor, sin intentar lograr
niveles plasmaticos de FVIII cuantificables, con
cierto éxito. Si el nivel del inhibidor no es muy
elevado, el FVIII podria tener tiempo para
actuar sobre la coagulacién antes de ser
neutralizado. En un protocolo de este tipo,
pacientes con niveles de inhibidor menores a 30
UB recibieron un bolo de 70-140 U/kg de FVIII,
seguido de infusién continua de 4-14 U/kg/
hora. A menudo se logra la hemostasia, aunque

no siempre se logran niveles plasmaticos de
FVIII cuantificables.

Algunos médicos que tienen acceso a excelentes
laboratorios especializados verifican la
capacidad del inhibidor de un paciente para
neutralizar el FVIII de diferentes concentrados
de factor de coagulacién y seleccionan la marca
de concentrado que es menos neutralizada.

Factor VIII porcino

El FVIII porcino de alta pureza estuvo
disponible durante muchos afios para el
tratamiento de hemorragias en pacientes con
inhibidores del FVIIL. El FVIII porcino interactta
bien en la secuencia de la coagulacién humana,
pero no se liga bien a los anticuerpos del FVIII
humano. Los inhibidores de pacientes con
hemofilia A neutralizan, en promedio, s6lo 20-
25% del factor VIII porcino en comparacién con
el factor VIII humano (el rango es amplio, de
cero a 75%). La reactividad cruzada de
inhibidores auto-anticuerpos tiende a ser menor
que la de los alo-anticuerpos hemofilicos. La
fabricacién del concentrado se discontinué en
2004 porque resulté demasiado dificil o
complicado eliminar o inactivar el parvovirus
porcino que es endémico en cerdos (nunca se ha
visto que el virus infecte a humanos). En la
actualidad, el FVIII porcino recombinante se
encuentra en fase de pruebas clinicas.

Agentes de derivacién

Los factores de coagulacion activados, como el
Xa 6 VIla pueden activar cierto grado de
coagulacién en ausencia de factor VIII 6 IX 6 en
presencia de un inhibidor de uno de éstos, por
lo que pueden “bypass”la necesidad de FVIII 6
FIX. El concentrado de complejo de protrombina
(CCP) contiene factores de coagulacion II
(protrombina), VI, IX y X, que no se separan
durante el fraccionamiento del plasma. Una
porciéon de cada uno de estos factores se activa
espontdneamente durante su procesamiento. La
activacién puede mejorarse deliberadamente
para crear complejo de protrombina “activado”
(CCPA), también conocido como complejo
coagulante anti-inhibidor (CCAI). EI CCP y el
CCPA han sido usados desde principios de los
afios 70 para tratar hemorragias en pacientes con
inhibidores. Hoy en dia, el CCP se usa
raramente para este fin, pero el CCPA es muy
usado.
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Figura 3
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El paciente de alta respuesta cuyo tratamiento se ilustra arriba recibié concentrado de complejo de protrombina para
hemorragias “de rutina” a fin de evitar la estimulacion de su nivel de inhibidores. En dos ocasiones, con afos de
diferencia, hemorragias que ponian en peligro la vida fueron controladas con infusiones de factor VIII. La tercera de
tales hemorragias tuvo lugar cuando su nivel de inhibidores todavia era elevado. Se administré un agente de
derivacién, pero no fue suficientemente eficaz y el paciente se desangré hasta perder la vida.

Es posible separar y activar un sélo factor. En los
afios 80 se desarroll6 y usé con éxito en pruebas
animales un concentrado derivado de plasma de
factor Xa, con fosfolipido, pero no se realizaron
pruebas en humanos. A principios de los 80 se
desarroll6 y us6 con éxito en pacientes con
inhibidores un concentrado derivado de plasma
de factor Vlla. Posteriormente se preparé un
concentrado de factor VIla recombinante (rFVIla
“NovoSeven”). El FVIla necesita trompoblastina
tisular para iniciar la activacién del factor X. La
tromboplastina tisular estd presente en los
lugares de lesiones, pero no es abundante en
otros sitios; por ende, el efecto coagulante del
FVIla exégeno puede imitarse a los lugares de
lesiones, una posible ventaja de seguridad. La
potencia del CCP se expresa en unidades de FIX.
La potencia de los dos CCPAs (“Autoplex” y
“FEIBA”) se expresa en términos de FVIII
correccional o unidades de derivacién, que son

Unicas para cada marca. La potencia del FVIlar
se expresa en peso en microgramos y en
unidades internacionales.

Eficacia

Es dificil saber cuando cesa una hemorragia
interna (por ejemplo, en una articulacién). La
disminucién del dolor constituye un primer
indicador, aunque es subjetivo. El rango de
mocién mejora mas lentamente. Para finales de
los afios 70 habian surgido dudas respecto a la
eficacia del CCP, por lo que su comparacién con
un placebo de albtiimina estaba justificada. La
primera prueba controlada de CCP para
hemorragias articulares en personas con
hemofilia e inhibidores confirmé que una SOLA
dosis de CCP se relacionaba con mejoria
sintomatica a las pocas horas en cerca de la
mitad de los casos. Las pruebas de “ Autoplex”
(un CCPA) contra “Proplex” (un CCP) en
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Figura 4

En este esquema de coagulacién simplificado, el factor X puede convertirse a factor X activado, ya sea mediante la
secuencia de la izquierda de activacion por contacto (“intrinseca”), o por la secuencia de la derecha de factor VII -
tromboplastina tisular (“extrinseca”). (Estas secuencias se presentan por separado sélo con fines descriptivos, ya
que en realidad interactuan). El factor X activado es uno de los catalizadores esenciales para la conversion de

protrombina a trombina.

tromboplastina tisular

>
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Estados Unidos, y las de “FEIBA” (un CCPA)
contra “Prothromblex” (un CCP) en Europa
produjeron resultados similares. Estudios no
controlados sobre la eficacia de dosis repetidas
de CCPA, con evaluacion realizada luego de dos
o tres dias, demostraron un mayor porcentaje de
éxito. Todas las pruebas clinicas de
“NovoSeven” (rFVIla) presentaron dosis
repetidas en intervalos de 2.5 a 3 horas. A groso
modo, una o dos dosis de rFVIla controlaron
con éxito cerca de la mitad de las hemorragias
articulares. Actualmente se encuentra en curso
una prueba de “NovoSeven” en comparacion
con otro CCPA. Se incluyen resimenes de las
pruebas de control més comparables.

Algunos médicos administran, como medida
profilactica, una dosis de un CCPA o de rFVIla
diariamente o dia por medio a pacientes
hemofilicos con inhibidores que padecen
hemorragias frecuentes. Hay informes
anecdoéticos de un éxito razonable. “NovoSeven’
se ha usado de manera eficaz, en dosis repetidas
con frecuencia, para unas pocas intervenciones
quirtrgicas mayores urgentes y electivas. Los
CCPAs también se han usado eficazmente para
unas pocas operaciones quirdrgicas urgentes.

7

Un efecto secundario ocasional de los CCPs 6
CCPAs, observado sé6lo en unos cuantos
pacientes sensibles con hemofilia A, es un
incremento anamnésico en el inhibidor del
FVIIL Estos productos derivados de plasma
podrian contener FVIII desnaturalizado
residual. Otros efectos secundarios adversos de
los agentes de derivacion, observados
predominantemente después de su uso
intensivo, pueden incluir coagulacién
intravascular diseminada (CID), trombosis
venosa profunda (TVP) e infarto de miocardio.
Se ha informado de esta tltima complicacién en
pacientes muy jovenes. En los casos en los que
se realiz6 una autopsia, se observé infarto
miocardio hemorragico sin trombosis coronaria.
Debido a esta misteriosa pero catastrofica
complicacion, se evitan dosis repetidas y muy
cercanas de CCP 6 CCPA. Los primeros
informes sugieren que el rFVIla puede estar
relacionado con menos instancias de CID, TVP,
e infarto de miocardio que otros agentes de
derivacién. La vigilancia continua es
indispensable ya que muchas veces los eventos
adversos ni siquiera son reconocidos y mucho
menos reportados.
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Tabla 3

A continuacion se resumen las principales pruebas con agentes de derivacién para hemorragias articulares en casos
de hemofilia A.

Las dosis de CCP se citan en unidades de factor IX; las de CCPA en factor VIl de derivacion del inhibidor o unidades
de correccion; y las del factor VII activado recombinante en microgramos. Los resultados del rango de mocién (RDM)
estan resumidos para las primeras pruebas.

Lusher et al, 1980, observado seis horas “eficaz” Mejoria del RDM
después de una sola infusién (subjetivo) 1006 mas
Hemofilia A, sin inhibidor, aleatorio 100% 65%

Dosis usual de factor VIII
Hemofilia A, con inhibidor, doble ciego

Konyne (CCP) 75 U/kg 48% 34%

Proplex (CCP) 75 U/kg 53% 33%

Albtumina (placebo) 29% 18%
Lusher et al, 1983, observado seis horas “eficaz” Mejoria del RDM
después de una sola infusién (subjetivo) 1006 mas
Hemofilia A, con inhibidor, doble ciego

Proplex (CCP) 75 U/kg 50% 43%

Autoplex (CCPA) 50 U/kg 56% 48%

Autoplex (CCPA) 75 U/ kg 52% 52%
Sjamsoedin et al, 1981, observado 24 horas “eficaz” Mejoria del RDM
después de una sola infusién (subjetivo) 3006 mas
Hemofilia A, con inhibidor, doble ciego

Prothromblex (CCP) 48 U/kg 46% 7%

FEIBA (CCPA) 88 U/kg 66% 25%
Key et al, 1998, Estados Unidos Eficacia subjetiva
Hemofilia A, con inhibidor, aleatorio,
tratamiento domiciliario

NovoSeven, 90 ug/kg, Media 2.2 dosis necesarias

cada tres horas hasta lograr eficacia
Santagostino et al, 1999, Italia Eficacia subjetiva
Hemofilia A, con inhibidor, aleatorio,
tratamiento domiciliario

NovoSeven, 90 ug/kg, Media 2 dosis necesarias

cada tres horas hasta lograr eficacia
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Figura 5

Un algoritmo sencillo para el tratamiento de inhibidores aloanticuerpos (hemofilicos)

“Baja respuesta”
Inhibidor <5 UB

/

“Alta respuesta”

Factor VIII humano,

Hemorragia no grave

Hemorragia grave

suficiente para elevar el
nivel plasmatico de FVIII
a30% o mas

Agente de derivacion
(para evitar anamnesis)

/

Factor VIII

/

humano, suficiente
para elevar el nivel
plasmitico de FVIII

a2 30% o mas

Induccioén de la tolerancia inmune

Protocolo de Bonn y regimenes similares
En una amplia mayoria de pacientes con
aloanticuerpos al factor VIII, la tolerancia al
factor de coagulacion deficiente puede lograrse
a través de la administracién frecuente (por lo
general diariamente) de dosis de FVIII durante
un periodo prolongado de tiempo. Durante el
primer mes de tratamiento usualmente hay
anamnesis, pero en el segundo mes los niveles
por lo general descienden rapidamente; después
pueden disminuir més lentamente.

La tolerancia completa consiste en alcanzar un
nivel de inhibidor de cero sostenido y un T1/2
normal del FVIII infundido. La duracién del
tratamiento hasta que se logra la hemostasia
completa varia de unas cuantas semanas hasta
mas de un afio. En Alemania, la tolerancia es
entonces mantenida con la profilaxis a bajos
niveles habitual ahi para todos los pacientes con
hemofilia severa. Sin profilaxis, puede haber
recurrencia de inhibidores a bajos titulos.
Algunos pacientes logran y mantienen una
tolerancia parcial; es decir, su inhibidor no
desaparece completamente, pero permanece en

Factor VIII
anti-humano Factor VIII
<5BU anti-humano
5 6 mas UB
Agente de
derivacion

un nivel bajo, comportandose como un
inhibidor de baja respuesta.

La dosis ideal es objeto de mucho debate. Las
dosis varian desde 300 U/kg de FVIII diarias en
Bonn, Alemania, donde la tolerancia fue
pionera, hasta 25 U/kg de FVIII dia por medio
en Holanda. En Estados Unidos se han usado
dosis de 50-100 U/kg. Algunos centros agregan
pequeiios cursos de bajas dosis de prednisona u
otro corticoesteroide si el descenso del nivel de
inhibidor es lento.

Informes de extensos padrones de pacientes
sometidos a induccién de la tolerancia inmune
coinciden en que entre menor sea el nivel del
inhibidor al inicio de la induccién de la
tolerancia y entre menor haya sido el nivel del
inhibidor en el historial del paciente, es mas
probable que éste logre la tolerancia. La dosis,
por otro lado, es discutible. El padrén
mantenido por el profesor Guglielmo Mariani,
de Italia (véase la tabla 4), indica que dosis
mayores estan correlacionadas con una mayor
posibilidad de éxito (y también con una menor
duracién del tratamiento, no sefialada en la
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tabla). El padrén estadounidense, mantenido internacional en curso que compara la dosis més
por la doctora Donna DiMichele, de Nueva baja (holandesa) con la dosis mas elevada
York, no muestra una correlacién de la dosis con (alemana).

la posibilidad de éxito. Hay una prueba clinica

Tabla 4

Padrén del profesor Guglielmo Mariani a partir de 1993

Proporcién de pacientes que logran la tolerancia con una dosis diaria de

factor VIl de:
Historial del nivel de .
inhibidor més elevado, en ﬁ?ggg(ie/io 50 - 200 unidades/kg uhrﬁ?isaflisz/olg
unidades Bethesda: & &

Menos de 50 38.7% 77.8% 88%

50-500 25% 51.9% 83%
Mas de 500 Nil 6.3% 56%

Figura 6

Se ilustra el curso de tratamiento con 50 U/kg/dia de FVIII en tres pacientes concretos para la induccién de la
tolerancia inmune. La linea sélida de abajo representa a un paciente cuyo nivel de inhibidor se elevé drasticamente
durante el primer mes, decay6 drasticamente en el segundo y posteriormente disminuy6 gradualmente hasta cero.
La linea punteada del medio representa a un paciente cuyo nivel de inhibidor también se incremento durante el
primer mes y decrecié durante el segundo, pero a partir se ese momento disminuyo lentamente, detectandose
todavia cierto nivel de inhibidor después de dos afios. La linea punteada de arriba representa a un paciente cuyo
nivel de inhibidor nunca descendié considerablemente y en quien posteriormente se encontré una importante
delecion del gen del factor VIIL.
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Protocolo de Malmo (régimen
intensivo para pacientes
hospitalizados)

En Malmo, Suecia, se utiliza un protocolo
intensivo de dos a cuatro semanas de
hospitalizacién, el cual se describe en la figura 7,
a continuacién. Con este protocolo se logré la
tolerancia en mas de la mitad de los pacientes al
cabo del primer tratamiento, y en 70% de ellos
con uno o mas tratamientos adicionales.

Con el protocolo de Malmo, el éxito se logra
usando una dosis total de FVIII menor que la
utilizada con los protocolos para pacientes
ambulatorios, al estilo de Bonn. La supresion de

inhibidores del FIX en pacientes con hemofilia B se

Figura 7

logré en 86% de los casos, mientras que con los
protocolos para pacientes ambulatorios, al estilo
de Bonn de dosis diarias de FIX, el porcentaje de
éxito ha sido bajo, cercano al 10%, con alta
frecuencia de sindrome nefrético. Una diferencia
trascendental podria ser la eliminacién inicial de
gran parte del inhibidor del FIX en el sistema de
Malmo.

Luego de haberse inducido la tolerancia inmune,
los pacientes pueden desarrollar nuevos
anticuerpos circulantes que forman complejos
protectores con los factores de coagulacién
transfundidos o acttian como anticuerpos anti-
idiotipo para los inhibidores.

de 0.4 gramos/kg.

Protocolo de Malmo (Suecia) para la induccién de la tolerancia inmune:

1. Siel nivel de inhibidor es de mas de 10 UB, disminuirlo mediante plasmaféresis y
adsorcién extracorpérea de anticuerpos;

2. administrar suficiente factor VIII para neutralizar el inhibidor circulante remanente
y para mantener los niveles plasmaticos de FVIII (o FIX) en 30-80 U/dL;

3. administrar 12-15 mg/kg de ciclofosfamida por via intravenosa durante dos dias y
enseguida 2-3 mg/kg por via oral durante ocho a 10 dias;

4. administrar gamaglobulina por via intravenosa en una dosis de 2.5-5 gramos con la
primera dosis de factor VIII y, en cada uno de los dias cuatro y nueve, en una dosis
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hemophilia A. Blood 1976; 47:973-981.
En este clasico articulo, los autores definieron a los pacientes de “alta respuesta” como aquéllos en
los que “los titulos del anticuerpo se incrementaron después de cada estimulacion antigénica o
persistieron durante afios en ausencia de transfusiones”, mientras que los pacientes de “baja
respuesta” fueron definidos como aquéllos en los que los titulos del anticuerpo permanecieron
bajos y en los que no hubo una diferencia considerable en los titulos individuales antes y de ocho a
10 dias después de una transfusion.

Diagnéstico de laboratorio

Kasper CK, Aledort LM, Counts RB, Edson JR, Fratantoni J, Green D, Hampton JW, Hilgartner MW,

Lazerson J, Levine PH, McMillan CW, Pool JG, Shapiro SS, Shulman NR, van Eys J. A more uniform

measurement of factor VIII inhibitors. Thrombos Diathes Haemorrh (Thromb Hemost) 1975; 34:869-872.
Se describen y definen la prueba Bethesda y las unidades “Bethesda” (UB).

Lossing TS, Kasper CK, Feinstein DI. Detection of factor VIII inhibitors with the partial thromboplastin
time. Blood 1977; 49:793-797.
Se describen la dependencia del tiempo de la reaccion de los inhibidores del factor VIII con el factor VIII, y
su efecto en las pruebas de APTT.

Kasper CK. Laboratory tests for factor VIII inhibitors, their variation, significance and interpretation.
Blood Coagulation and Fibrinolysis 1991; 2:7-10.
Analizo el efecto de inhibidores de diversas potencias en las pruebas de deteccion de inhibidores, y
el efecto de los inhibidores del factor VIII y del "inhibidor lipico” en las pruebas de factor de
coagulacion. Se dan ejemplos del cdlculo de UB para inhibidores con cinéticas de reaccion simple
y compleja.

Verbruggen B, Novadova I, Wessels H, Boezeman J, van den Berg M, Mauser-Bunschoten E. The
Nijmegen modification of the Bethesda assay for factor VIII:C inhibitors: improved specificity and
reliability. Thromb Haemost 1995; 73: 247-251.
Se encontraron falsos-positivos de pruebas Bethesda que se atribuyeron a un incremento en el pH
y a la activacion de factor VIII durante la incubacion. Los autores introdujeron dos modificaciones
a la prueba (que desde entonces se han vuelto comunes), incluyendo neutralizacion del plasma
normal en mezclas de incubacion con “buffer” de imidazol y el uso, como control, de plasma
carente de factor VIII e inmunoabsorbido, en lugar de “buffer”.

Kasper CK. In vivo recovery and early half-life of infused factor VIII in haemophilia A. Haemophilia 1995;
1:14-16.
En 149 estudios en 95 adultos diferentes con hemofilia A severa, quienes no habian recibido
transfusiones durante algunos dias previos, la fase precoz del T1/2 del factor VIII infundido, como
concentrado, se definié en cerca de 3.25 horas. La fase precoz del T V2 se utilizé como detector de
inhibidores, sensible y rutinario test preoperatorio y preoperatorio.

Plasmaféresis

Cobcroft R, Tamagnini G, Dormandy KM. Serial plasmapheresis in a hemophiliac with antibodies to
FVIIL J Clin Path 1977; 30:763-765.

Los autores describen la reduccion de niveles de inhibidores exclusivamente mediante

plasmaféresis, usando equipo anticuado.
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Freiburghaus C, Berntorp E, Ekman M, Gunnarsson M, Kjellberg BM, Nilsson IM. Immunoadsorption for
removal of inhibitors: Update on treatments in Malmo-Lund between 1980 and 1995. Haemophilia 1998;
4:16-20.

Los autores describen la reduccion de niveles de inhibidores en 10 pacientes, en 19 ocasiones, con

plasmaféresis junto con adsorcién extracorporea de anticuerpos administrados durante un periodo

de tratamiento de uno a seis dias. En todos los casos fue posible ya sea eliminar el inhibidor

totalmente o reducirlo a niveles bajos en los que el inhibidor remanente fue facilmente neutralizado

con infusiones de concentrado.
Jansen M, Schmaldienst S, Banyal S, Quehenberger P, Pabinger I, Derfler K, Hoerl WH, Knoebl P.
Treatment of coagulation inhibitors with extracorporeal immunoadsorption (Ig-Therasorb). Br ] Haematol
2001; 112:91-97.

Brinda una excelente descripcion del uso de plasmaféresis con adsorcion extracorpérea de

anticuerpos en 13 pacientes con inhibidores del factor VIII en rangos de 18 a 540 unidades

Bethesda, tratados en un total de 89 ocasiones. Durante cada sesion, que durd cerca de 3.8 horas,

se procesaron alrededor de siete litros de plasma con una media de reduccion del nivel de

inhibidores cercana al 72% por sesion.

De la Fuente B, Panek S, Hoyer LW. The effect of 1-deamino 8 D-arginine vasopressin (DDAVP) in a
nonhaemophilic patient with an acquired type II factor VIII inhibitor. Brit ] Haematol 1985; 59:127-131.
Un paciente con un autoanticuerpo del factor VIII de 1.8 unidades Bethesda recibié desmopresina
en dos ocasiones y tuvo un incremento de siete a nueve veces en el nivel plasmitico de factor VIII
(hasta mas de 50 U/dl de FVIII). Los niveles plasmadticos de factor VIII permanecieron en el rango
hemostidtico durante tres horas después de cada infusion, permitiendo la realizacion de
intervenciones odontoldgicas.

Mudad R, Kane WH. DDAVP in acquired hemophilia A: Case report and review of the literature. Am J
Hematol. 1993; 43: 295-299.
Los autores presentan un excelente resumen del uso de desmopresina en 22 pacientes con autoanticuerpos
del factor VIII. La hemostasia exitosa fue correlacionada con bajos niveles de inhibidores.

Factor VIII humano

Berntorp E, Ekman M, Gunnarsson M, Nilsson IM. Variation in factor VIII inhibitory reactivity with
different commercial factor VIII preparations. Haemophilia 1996; 2:95-99.
Estimulados por observaciones in vivo, los autores incubaron in vitro siete marcas de
concentrado de factor VIII con siete diferentes inhibidores del factor VIII. Varios inhibidores
causaron una neutralizacion del factor VIII notablemente menor cuando éste se encontraba
presente con FoW (en los concentrados “Humate-P” y “Koate HP”) que cuando se encontraba
como factor VIII tinicamente, en concentrados derivados de plasma o recombinantes. Los autores
sugieren que algunos pacientes con inhibidores pueden responder mejor a concentrados que
contienen factor VIII con FulV.

Factor VIII porcino

Kernoff PBA, Lilley TPA, Matthews KB, Goldman E, Tuddenham EGD. Clinical experience with

polyelectrolyte-fractionated porcine factor VIII concentrate in the treatment of hemophiliacs with

antibodies to factor VIII. Blood 1984; 63:31-41.
Un concentrado de factor VIII porcino fraccionado con polietilenglicol se utilizo por primera vez
en Londres en 1980. La posibilidad de hemostasia después de la infusion estaba relacionada con la
capacidad para incrementar la cantidad de factor VIII plasmitico a niveles mesurables, y que la
respuesta estuviera relacionada con un bajo nivel de inhibidores del factor VIII porcino. Un
paciente presento trombocitopenia. Algunos pacientes no presentaron reaccion inmune (sin
anamnesis) después de las infusiones del concentrado de factor VIII porcino.
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Gatti L, Mannucci PM. Use of porcine factor VIII in the management of seventeen patients with factor
VIII antibodies. Thromb Haemost 1984; 51:379-384.

La reactividad cruzada media en estos pacientes fue de 32%. Hubo anamnesis después de nueve

de 22 (41%) tratamientos. Se observaron dos episodios de trombocitopenia severa.

Ciavarella N, Antoncecchi S, Ranieri P. Efficacy of porcine factor VIII in the management of
haemophiliacs with inhibitors. Brit | Haematol 1984; 58: 641-648.
Cinco pacientes recibieron un total de 60 infusiones. Excelentes grificas demuestran que, unos
cuantos dias después de la infusion, hubo un incremento de cero a ligero del inhibidor de factor
VIII porcino, pero cierto incremento en el inhibidor del factor VIII humano.

Hay CRM, Lozier JN, Lee CA, Laffan M, Tradati F, Santagostino E, Ciavarella N, Schiavoni M, Fukui H,
Yoshioka A, Teitel J, Mannucci PM, Kasper CK. Safety profile of porcine factor VIII and its use as
hospital and home-therapy for patients with haemophilia-A and inhibitors: The results of an international
survey. Thromb Haemost 1996; 75:25-9.

Una biisqueda internacional retrospectiva demostro que la reactividad cruzada media en 137

pacientes fue de 15%. No se observo incremento en los anticuerpos del factor VIII porcino

después de la infusion en 29% de los receptores; se observo una respuesta intermedia en 40% y

una respuesta rdpida en 31%. Siete pacientes “no respondedores” recibieron tratamiento a

demanda en el domicilio, durante lapsos de 1.5 a 13 afios (media de 6.2 afios) y otros 23 pacientes

recibieron tratamiento periddico con factor VIII porcino en el hospital, durante lapsos de dos a

siete aiios (media de tres afios). Estos pacientes “no respondedores” usaron factor VIII porcino

para 2,000 episodios hemorrdgicos. El riesgo de reaccion a la transfusion estuvo relacionado con

la dosis. Tales reacciones fueron raras en el hogar, donde las dosis fueron bajas. Una caida en el

conteo plaquetario post-infusion fue comiin, pero generalmente transitoria y clinicamente

insignificante. Se observaron ocacionales caidas severas en el conteo plaquetario, por lo general

con terapia de reemplazo intensa.

Barrow RT, Healey JF, Gailani D, Scandella D, Lollar P. Reduction of the antigenicity of factor VIII toward
complex inhibitory plasmas using multiply-substituted hybrid human/porcine factor VIII molecules.
Blood 2000; 95:564-568.

Se sustituyeron secuencias porcinas por epitopes altamente antigénicos de factor VIII humano a

fin de fabricar agentes terapéuticos potenciales, como por ejemplo moléculas hibridas de factor VIII

recombinante.

Agentes de derivacién

Lusher JM, Shapiro SS, Palascak JE, Rao AV, Levine PH, Blatt PM. Efficacy of prothrombin-complex
concentrates in hemophiliacs with antibodies to factor VIII: A multicenter therapeutic trial. New Engl |
Med 1980; 303:421-425.
Este primer estudio controlado sobre agentes de derivacion constituye el “gold standard” de
dichos estudios. Todos los pacientes tenian hemofilia A severa y recibieron tratamiento para
hemorragias articulares agudas. Como control no ciego, 20 pacientes que no tenian inhibidores
recibieron tratamiento con una sola dosis de factor VIII y fueron observados al igual que los
pacientes con inhibidores; luego de seis horas, todos presentaban mejoria sintomdtica y 65% tenian
un rango de mocion (RDM) articular mejorado de por lo menos 10 grados. Ninguno presentaba
cambios en la circunferencia articular. En el grupo controlado doble ciego, 51 pacientes con
inhibidores recibieron tratamiento para 157 hemorragias articulares con un sola dosis de ya sea
Konyne (un concentrado de complejo de protrombina 6 CCP) 75 U/kg de factor IX, Proplex (un
CCP) 75 U/kg de factor IX, o un placebo intravenoso de albiimina. Seis horas después de la
infusion los pacientes juzgaron al tratamiento eficaz en 29% de las hemorragias tratadas con
albiimina, 48% de las tratadas con Konyne, y 53% de las tratadas con Proplex. EIl RDM mejoré
en 18% de los casos tratados con placebo, 34% de los tratados con Konyne, y 33% de los tratados
con Proplex. Los resultados con los dos CCP fueron considerablemente mejores que con la
albiimina.
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Lusher JM, Blatt PM, Penner JA, Aledort LM, Levine PH, White GC, Warrier Al, Whitehurst DA.
Autoplex versus Proplex: A controlled, double-blind study of effectiveness in acute hemarthroses in
hemophiliacs with inhibitors to factor VIIIL. Blood 1983; 62:1153-1138.

En una prueba de disefio similar a la anterior, hemorragias articulares agudas recibieron

tratamiento con dosis tinicas ya sea de Proplex (75 U/kg de factor IX) o Autoplex (ya sear 50 6 75

“unidades correctoras de factor VIII” por kg). Seis horas después de la infusion, los pacientes

juzgaron el tratamiento eficaz en 50% de las hemorragias tratadas con Proplex, 56 % de las

tratadas con la dosis menor de Autoplex, y 52% con la dosis mayor de Autoplex. Las diferencias

no fueron significativas.

Sjamsoedin LJM, Heijnen L, Mauser-Bunschoten EP, van Geijswijk JL, van Houwelingen H, van Asten P,
Sixma J]. The effect of activated prothrombin-complex concentrate (FEIBA) on joint and muscle bleeding
in patients with hemophilia A and antibodies to factor VIII: A double blind clinical trial. New Engl ] Med
1981; 305:717-721.

Una gran mayoria de las hemorragias fueron articulares. Estas recibieron tratamiento con dosis

tinicas de ya sea Prothromblex (un CCP, 48 U/kg de factor 1X) o FEIBA (88 U/kg de factor VIII

de derivacion). La evaluacion subjetiva a las 24 horas mostro eficacia o eficacia parcial con

Prothromblex en 46 % de los casos y con FEIBA en 66% de los episodios. Una mejoria de 30 a

80% en el rango de mocidn se observe en 7% de las hemorragias tratadas con Prothromblex y en

25% de las tratadas con FEIBA.

Giles AR, Mann KG, Nesheim ME. A combination of factor Xa and phophtidylcholine-phophatidylserine
vesicles bypassed factor VIII in vivo. Br | Haematol 1988; 69:491-497.
Se administraron varias dosis de infusiones de factor X activado y fosfolipidos a perros normales y hemofilicos
a fin de determinar la dosis terapéutica (disminucion del tiempo de sangria) y la dosis toxica (CID).

Hedner U, Bjoern S, Bernvil SS, Tengborn L, Stigendahl L. Clinical experience with human plasma-
derived factor Vlla in patients with hemophilia A and high titer inhibitors. Haemostasis 1989; 19:335-343.
Se administro factor Vlla purificado de plasma humano, activado espontineamente durante el
proceso de purificacion, en dosis de 9 a 20 ug/kg (equivalentes a 700-1000 U/kg). Quince minutos
después de la infusion, los niveles plasmiticos de factor VII fueron de 330% a 610%.Con la dosis
mds baja, fue claramente necesario una sequnda dosis para lograr la hemostasia. Conforme los
niveles de las dosis se elevaron, no siempre fue clara la necesidad de una sequnda dosis.

Lusher JM, Roberts HR, Davignon G, Joist JH, Smith H, Shapiro A, Laurian Y, Kasper CK, Mannucci PM.
A randomized, double-blind comparison of two dosage levels of recombinant factor VIla in the treatment
of joint, muscle and mucocutaneous haemorrhages in persons with haemophilia A or B, with and without
inhibitors. Haemophilia 1998; 4:790-798.

Se administraron dosis de 35 ¢ 70 ug de rFV1la/kg a intervalos de 2.5 horas, hasta un mdximo de

seis dosis, para el tratamiento de 119 hemorragias articulares en pacientes con hemofilia A (de los

cuales 27 de 33 tenian un inhibidor) o hemofilia B (de los cuales la mitad tenia un inhibidor). La

respuesta se juzgo mediante la valoracion subjetiva del dolor y la medicion de la reduccion en el

tamario de la hemorragia a las 8-14 horas después de iniciado el tratamiento. En 144 hemartrosis

(20 en pacientes sin inhibidores), el tratamiento fue considerado eficaz o excelente en 71% de los

pacientes que recibieron 35 ug/kg y en 71% de los que recibieron 70 ug/kg. El niimero medio de

dosis administrado a quienes tuvieron respuestas eficaces o excelentes fue de dos.

Key NS, Aledort LM, Beardsley D, Cooper HA, Davignon G, Ewenstein BM, Gilchrist GS, Gill JC, Glader
B, Hoots WK, Kisker CT, Lusher JM, Rosenfield CG, Shapiro AD, Smith H, Taft E. Home treatment of
mild to moderate bleeding episodes using recombinant factor VIla (Novoseven) in haemophiliacs with
inhibitors. Thromb. Haemost. 1998; 80:912-918.

Se administraron 90 ug/kg de NovoSeven (rFVlIla) cada tres horas y por un mdximo de cuatro

dosis. Una vez que el paciente lo juzgo eficaz, se administré una dosis mds de “mantenimiento” y

entonces se detuvo el tratamiento. En cerca de 47-48% de los cursos de tratamiento juzgados

eficaces se habia administrado una media de 2.2 dosis antes de la dosis de mantenimiento.
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Santagostino E, Gringeri A, Mannucci PM. Home treatment with recombinant activated factor VII in
patients with factor VIII inhibitors: the advantages of early intervention. Brit | Haematol 1999; 104:22-26.
Se administraron 90 ug/kg de NovoSeven cada tres horas y por un mdximo de cuatro dosis para

hemorragias tratadas dentro de la hora siguiente a su inicio. Los autores declaran que “dos
infusiones fueron suficientes para lograr un resultado exitoso en mds de la mitad de los episodios
hemorrdgicos”.

Shapiro AD, Gilchrist GS, Hoots WK, Cooper HA, Gastineau DA. Prospective, randomized trial of two
doses of rVIla (NovoSeven) in haemophilia patients with inhibitors undergoing surgery. Thromb Haemost
1998; 80:773-778.

Se uso6 NovoSeven en dosis de 35 ug/kg 6 70 ug/kg (doble ciego), administrado de manera pre-

operatoria, intra-operatoria y durante 48 horas de manera post-operatoria, cada dos horas,

conforme se requeria. Si la hemostasia era inadecuada a juicio de los investigadores, podia

suministrarse una dosis abierta “de escape” de hasta 180 ug/kg. Después de las primeras 48 horas

post-operatorias se administro NovoSeven en la misma dosis, a intervalos de dos a seis horas,

segiin lo determinara el investigador, durante otros tres dias. Después del dia cinco post-

operatorio se administré una dosis de 90 ug/kg, abierta, con tanta frecuencia como lo determinara

el investigador. La dosis mds alta (70ug/kg) resulto adecuada para ocho cirugias menores y seis

cirugias mayores hasta el dia post-operatorio cuatro. La dosis de 35 ug/kg fue menos satisfactoria.

Seis pacientes abandonaron el estudio, cinco de ellos como tratamiento fallido y a quienes

subsecuentemente se administro tratamiento con factor VIII o FEIBA, y el sexto debido a una

trombosis de la yugular interna durante la colocacion del catéter venoso central.

Kenet G, Lubetsky A, Luboshitz J, Varon D, Martinowitz U. Comparison of different treatment regimens
with rFVIla: A single center experience. (Abstracto P2548, presentado durante la reunién de la ISTH en
Paris, del 6 al 12 de julio del 2001).

En un estudio no ciego, los autores compararon la eficacia de tres regimenes de NovoSeven. En un

estudio de 58 episodios hemorragicos se administro un bolo de 90 ug/kg, seguido por infusion

continua de 15 ug/kg/hora; se logro hemostasia satisfactoria en 70% de los pacientes. En otro

estudio de 72 episodios hemorrigicos se administré un bolo de 180 ug/kg, seguido por infusion

continua de 30 ug/kg/hora; la hemostasia fue satisfactoria en 72% de los casos. En un tercer

estudio de 84 episodios hemorrigicos se administré una sola dosis de 300 ug/kg sin infusion

continua subsiguiente; la dosis se repitié en 23% de los episodios. La dosis mayor (administrada

una o dos veces) resulto eficaz en 77% de las instancias. Los autores prefieren usar la dosis mayor

sin la infusion continua.

Negrier C, Goudemand ], Sultan Y, Bertrand M, Rothschild C, Lauroua P. Multicenter retrospective study
on the utilization of FEIBA in France in patients with factor VIII and factor IX inhibitors. Thromb Haemost
1997; 77:1113-1119.

Los autores describen su experiencia entre 1978 y 1993 en Francia, usando FEIBA en 433

episodios hemorrdgicos en 60 pacientes. En caso de hemorragia articular, el sangrado se controlo

con una dosis en 50.7% de los casos, dos dosis en 31.2 %, tres dosis en 7.4 % y mds de tres dosis

en 10.7% de las instancias. En cinco de seis cirugias mayores, FEIBA brindé una hemostasia

eficaz; el sexto paciente tuvo hemorragia excesiva, pero resultados favorables. Los efectos adversos

incluyeron anamnesis (incremento de mds de 50% en el nivel de inhibidores) después de 31.5% de

los tratamientos evaluables; tres casos de CID y un infarto de miocardio. Los autores no alientan el

uso de FEIBA en cirugias electivas ortopédicas.

White GC. Seventeen years’ experience with Autoplex/Autoplex T: Evaluation of inpatients with severe
hemophilia A and factor VIII inhibitors at a major haemophilia centre. Haemophilia 2000; 6:508-512.

La primera dosis control6 eficazmente la hemorragia en 10% de 51 episodios hemorrigicos en los

cuales el nmiimero de dosis fue registrado. Dos o tres dosis controlaron otros 29% mds de las

hemorragias. Entre todos los 54 episodios hemorrdgicos se logro hemostasia eficaz en 85% y

hemostasia parcial en otro 9%, en un lapso de 72 horas. Se presento anamnesis en un paciente y

no hubo eventos tromboticos.
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Complicaciones de los agentes de derivacién

Green, D. Complications associated with the treatment of haemophiliacs with inhibitors. Haemophilia
1999; 5(suppl 3):11-17.
El doctor Green analiza informes de anamnesis, CID y trombosis posteriores a la administracion
de agentes de derivacion, asi como de trombocitopenia y reacciones alérgicas severas luego de la
administracion de factor VIII porcino.

Kasper CK. Effect of prothrombin complex concentrate on factor VIII inhibitor levels. Blood 1979; 54:1358-
1368.

En un estudio a escala nacional en Estados Unidos se midieron los niveles de inhibidores del factor

VIII antes y después del tratamiento con CCP para 261 episodios hemorrdgicos en 75 pacientes

con inhibidores del factor VIII. En 13.5% de los episodios, en 27 pacientes, se observé un

incremento de hasta dos veces o mayor en el nivel basal de inhibidores.

Yoshioka A, Kamisue S, Tanaka I, Kato M, Kohmura I, Shima M, Fukui H. Anamnestic response
following infusion of prothrombin complex concentrates (PCC) and activated prothrombin complex
concentrates (APCC) in haemophilia A patients with inhibitors. Blood Coagulation and Fibrinolysis 1991; 2
(suppl 1):51-58.
Seis de 20 pacientes con inhibidores de alta respuesta al factor VIII ocasionalmente presentaron
respuestas anamnésicas luego del tratamiento con CCP ¢ CCPA. El antigeno de factor VIII,
medido en ampolletas de un CCP y de dos CCPA, fue 11.7, 14.1 y 117 unidades/ampolleta,
respectivamente. El factor VIII se encontraba presente principalmente como cadena ligera. Sélo se
encontraron pequenias cantidades de factor von Willebrand y solamente en un CCPA. Por ende, el
factor VIII presente en estos concentrados es modificado, degradado y disociado del FulV.

Chavin SI, Siegel DM, Rocco TA, Olson JP. Acute myocardial infarction during treatment with an
activated prothrombin complex concentrate in a patient with factor VIII deficiency and a factor VIII
inhibitor. Amer | Med 1988; 85:245-249.
Los autores analizan los primeros nueve casos reportados de tales pacientes, de los cuales seis eran
menores de 30 afios y cuatro menores de 20 afios. Se conto con resultados patologicos de cinco
pacientes. Se observaron hemorragias del miocardio, pero no hubo evidencia de ateroesclerosis o
trombosis. Algunos pacientes también presentaban infartos antiguos. El infarto de miocardio
tendio a estar relacionado con el uso de altas dosis de concentrado durante varios dias.

Hough RE, Hampton KK, Preston FE, Channer KS, West ], Makris M. Recombinant VIla concentrate in
the management of bleeding following prothrombin complex concentrate-related myocardial infarction
in patients with haemophilia and inhibitors. Brit | Haematol 2000; 111:974-979.

Se incluye un andlisis de 16 casos publicados de infarto de miocardio después del uso de CCP 6

CCPA.

Peerlinck K, Vermylen ]. Acute myocardial infarction following administration of recombinant activated
factor VII (NovoSeven) in a patient with haemophilia A and inhibitor. Thromb Haemost 1999; 82:1775-6.
Un paciente de 72 atios recibio un bolo de 102 ug/kg y luego un total de 1 mg mediante infusion
continua, asi como dcido tranexdmico, antes de una extraccion dental. Inmediatamente después de
la extraccion tuvo un infarto de miocardio. El paciente sobrevivié por lo cual no hay informe
patolégico. Los autores se prequntan si el factor tisular, expuesto en placas ateroescleroticas, atrae
al factor VII activado y esto causa el infarto de miocardio.
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Diness V, Bregengaard C, Erhardtsen E, Hedner U. Recombinant human factor Vlla (rFVIla) in a rabbit
stasis model. Thromb Res 1992; 67:233-241.

Se infundieron dosis tipicas de rFVIla o de FEIBA a conejos en segmentos venosos aislados.

Ambos medicamentos se relacionaron con la formacion de trombos menores después de 10 minutos

y con la formacion definitiva de trombos a los 30 minutos. FEIBA se relaciond con una

disminucion considerable del conteo plaquetario y los niveles de fibrindgeno a las tres horas, pero

no asi el rFVIla.

Ehrlich HJ, Henzl MJ, Gomperts ED. Safety of factor VIII inhibitor bypassing activity (FEIBA): 10-year
compilation of thrombotic adverse events. Haemophilia 2002; 8:83-90.
Para el periodo mds reciente de 10 arios de vigilancia post-comercializacion se documentaron 16
eventos trombéticos adversos, una incidencia de 4.05 por 10° infusiones. Estos eventos incluyeron
siete casos de CID y cinco de infarto de miocardio. Habia factores de riesgo conocidos en 13 de las
16 instancias, incluyendo sobredosis en la mitad de los casos.

Induccion de inmunotolerancia.
Protocolo de Bonn y programas domiciliarios similares

Brackmann HH, Gormsen J. Massive factor VIII infusion in haemophilia with factor VIII inhibitor, high
responder. Lancet 1977; 2:933.
Se describe la primera experiencia en induccion de tolerancia en Bonn.

Sultan Y, White GC, Aronstam A, Bosser C, Brackmann HH, Brochier G, Gormsen J, Mariani G, Roberts
HR, Scarabin Y, Scharrer I, Scheibel E. Hemophilic patients with an inhibitor to factor VIII treated with
high dose factor VIII concentrate: Results of a collaborative study for the evaluation of factor VIII
inhibitor titre, recovery and half life of infused factor VIII. Nouv Rev Fr Hematol 1986; 28:85-59.

En este excelente estudio, realizado debido a las dudas expresadas respecto al éxito de la tolerancia

inmune, los autores evaluaron a 18 pacientes, la mayoria de ellos del centro de Bonn, quienes

habian completado la induccion de la tolerancia inmune. Doce pacientes ya no tenian inhibidor

detectable y seis presentaban inhibidores cuestionables o muy bajos (mdximo 2.4 UB),

comportindose como de baja respuesta. Ahora todos pueden recibir tratamiento con factor VIII.

Oldenburg J, Schwaab R, Brackmann HH. Induction of immune tolerance in haemophilia A inhibitor
patients by the ‘Bonn protocol’: Predictive parameters for therapy duration and outcome. Vox Sang 1999;
77 (suppl 1): 49-54.

En los primeros afios de la tolerancia inmune, el protocolo de Bonn tenia dos fases. En la primera

fase se administraban 100 U/kg de FVIII y 50 U/kg de FEIBA, dos veces al dia hasta que el nivel

del inhibidor bajaba a menos de una UB y era posible medir el factor VIII plasmatico luego de una

infusion. En la segunda fase se administraban 150 U/kg de FVIII diariamente, sin FEIBA, hasta

que el inhibidor desaparecia completamente y el T V2 del factor VIII infundido era normal. En arios

recientes, los pacientes bajo el protocolo de Bonn reciben la dosis de la sequnda fase

inmediatamente y no se les administra FEIBA.

Los autores analizan las respuestas de 60 pacientes (36 de alta respuesta y 24 de baja respuesta) en
quienes la induccion de la tolerancia inmune se completo (52) o se suspendio (8). La tolerancia se
logré en 52 pacientes (86.7%). En 41 pacientes cuyo tratamiento fue continuo, la media de tiempo
hasta que el inhibidor fue menor a una UB fue de tres meses, y la media para lograr un T Y2
normal fue de 11.6 meses. En 11 pacientes cuyos programas de tolerancia fueron interrumpidos, la
media de tiempo hasta que el inhibidor fue menor a una UB fue de 18.8 meses, y la media para un
T Y2 normal fue de 39.9 meses. Se logré la tolerancia completa en cinco pacientes cuyos niveles
iniciales eran mayores a 100 UB. Se usaron vias centrales en cinco pacientes y todas las vias se
infectaron.
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Ewing NP, Sanders NL, Dietrich SL, Kasper CK. Induction of immune tolerance to factor VIII in

hemophiliacs with inhibitors. JAMA 1988; 259:65-68.
En esta primera serie norteamericana, nueve de 12 pacientes lograron tolerancia completa en
menos de 11 meses con una dosis diaria de 50 U/kg de factor VIII. Los tres pacientes que no
tuvieron éxito incluyeron uno con una gran delecion del gen (diagnosticada en fecha posterior),
quien no respondio en absoluto, y dos que habian concluido un tratamiento intensivo con factor
VIII dos meses antes de iniciar el régimen de tolerancia. Dichos dos pacientes si respondieron, pero
lentamente, al pasar de los afios.

Van Leeuwen EF, Mauser-Bunschoten EP, van Dijken PJ, Kok A]J, Sjamsoedin-Visser EJM, Sixma JJ.
Disappearance of factor VIII:C antibodies in patients with haemophilia A upon frequent administration
of factor VIII in intermediate or low dose. Br | Haematol 1986; 64:291-297.

Estos investigadores holandeses administraron 25 U/kg de factor VIII dia por medio a 18 pacientes

con hemofilia A e inhibidores por debajo de 9 UB. Detuvieron la induccion de la tolerancia si el

nivel de inhibidor llegaba a mds de 80 UB. Al momento de la publicacion, 12 pacientes habian

logrado la tolerancia.

Mauser-Bunschoten EP, Nieuwenhuis HK, Roosendaal G, van den Berg HM. Low-dose immune
tolerance induction in hemophilia A patients with inhibitors. Blood 1995; 86:983-988.
Los autores actualizaron los resultados que obtuvieron durante 13 afios de bajas dosis para la
induccion de la tolerancia inmune con 25 U/kg de factor VIII dia por medio. La tolerancia se logro
en 87% de 24 pacientes con hemofilia A severa e inhibidores. Se presentan excelentes cuadros y

grdficas.

Mariani G, Scheibel E, Nogao T, Kasper CK, Ewing NP, Mauser-Bunschoten E, Ghirardini A, Bellocco R,
Brackmann HH. Immunetolerance as treatment of alloantibodies to factor VIII in hemophilia. Seminars in
Hematology 1994; 31 (suppl 4):62-64.

Este reqistro internacional incluyo 204 pacientes que se sometieron a la tolerancia inmune. De

éstos, 82.3% eran de alta respuesta con historia de nivel de inhibidor mayor a 10 UB. Se

observaron mayores tasas de éxito en pacientes con niveles de inhibidor mds bajos al inicio, asi

como en pacientes en quienes se utilizaron dosis mds elevadas de factor VIII; sewtilizaren mds de

100 Uykg/dia.

DiMichele DM, Kroner BL. Analysis of the North American immune tolerance registry (NAITR) 1993-
1997: Current practice information. Vox Sang 1999; 77 (suppl 1):31-32.
La exitosa induccion de la tolerancia inmune se correlaciond con niveles mds bajos de inhibidor al
inicio. No se encontro correlacion con el rango de dosis estudiado que fue de <50 a 199 U/kg/dia de
factor VIII (pero principalmente 50-100 U/kg/dia).

Protocolo de Malmo, tratamiento intensivo para pacientes hospitalizados

Nilsson IM, Berntorp E, Zettervall O. Induction of immune tolerance in patients with hemophilia and
antibodies to factor VIII by combined treatment with intravenous IgG, cyclophosphamide and factor VIII.
New Eng | Med 1988; 318:947-950.
En nueve de 11 pacientes con hemofilia A e inhibidor, el inhibidor desaparecio después de dos a tres
semanas de un régimen de tratamiento hospitalario intensivo y la tolerancia parecio ser estable
durante el sequimiento. Uno de tales cursos de tratamiento fue suficiente en siete casos y dos
pacientes requirieron dos de dichos cursos de tratamiento. Dos presentaron respuestas inadecuadas.
El protocolo se definié como sigue:
1. inhibidores de mds de 10 UB se redujeron por plasmaféresis con adsorcion extracorporea de
anticuerpos;
2. se administro suficiente factor VIII para neutralizar el inhibidor restante circulante, elevar el
nivel plasmdtico de factor VIII a 40-100 U/dl y mantenerlo durante los dias subsiguientes en
30-80 Uydl;
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3. seadministr ciclofosfamida justo antes de la primera dosis de factor VIII, en dosis de 12-15
mg/kg por via intravenosa, durante dos dias, sequida de 2-3 mg/kg orales durante ocho a 10
dias.

4. Se administraron 2.5-5 gramos de IgG por via intravenosa, inmediatamente después de la
primera dosis de factor VIII y después, empezando el dia cuatro, en dosis de 0.4 gramos/kg
durante cinco dias. Luego del intenso curso de tratamiento se continué el factor VIII en forma
profildctica a fin de mantener la supresion. Los autores sefialan que la cantidad total de factor
VIII usada fue equivalente a la utilizada en un mes o menos con el protocolo de Bonn.

Freiburghaus C, Berntorp E, Ekman M, Gunnarsson M, Kjellberg BM, Nilsson IM. Tolerance induction

using the Malmo treatment model 1982-1995. Haemophilia 1999; 5:32-39.
Con excelente detalle, los autores analizan resultados de induccion de la tolerancia con el protocolo
de Malmo. La tolerancia se logré en 10 de 16 pacientes con hemofilia A e inhibidores del factor
VIII, y en seis de siete pacientes con hemofilia B e inhibidores del factor IX. (Uno de los pacientes
con hemofilia B recayo a los seis meses y otro curso de tratamiento no logré reinducir la
tolerancia). En general, 12 pacientes lograron la tolerancia después de un solo curso del protocolo
y cuatro mds lo hicieron luego de dos o mds cursos. La posibilidad de éxito fue mejor en aquéllos
con bajos niveles de inhibidor al inicio, historia de bajos niveles de inhibidor y un largo intervalo
desde la tiltima terapia de reemplazo. La duracion real del tratamiento en los pacientes exitosos fue
de 13 a 39 dias. El uso promedio de factor VIII durante una media de 20 dias fue de 162 mil
unidades. El uso promedio de factor IX durante una media de 23 dias fue de 219 mil unidades.
(Nétese que el porcentaje de éxito en la induccion de la tolerancia para la hemofilia B fue bueno, en
riguroso contraste con los regimenes ambulatorios).

Nilsson IM, Berntorp E, Zettervall O. Induction of split tolerance and clinical cure in high-responding
hemophiliacs with factor IX antibodies. Proc Natl Acad Sci 1986; 83:9169-9173.
De seis a 19 dias después de iniciada la induccion de la tolerancia en cuatro pacientes con
hemofilia B e inhibidores, aparecié un nuevo anticuerpo IgG4 no neutralizante, que formo
inmunocomplejos con el factor IX infundido.

Nilsson IM, Berntorp E, Zettervall O, Dahlback B. Noncoagulation inhibitory factor VIII antibodies after
induction of tolerance to factor VIII in hemophilia A patients. Blood 1990; 75:378-383.
Los autores demostraron la presencia de un nuevo anticuerpo 1gG4 no neutralizante en seis
pacientes con hemofilia A que habian sido sometidos a induccién de la tolerancia. EIl anticuerpo se
combina con el factor VIII, pero no lo neutraliza o reduce su T %5.

Gilles JG, Desqueper B, Lenk H, Vermylen ], Saint-Remy JM. Neutralizing anti-idiotypic antibodies to
factor VIII inhibitors after desensitization in patients with hemophilia A. | Clin Invest 1996; 97:1382-1388.
Los autores dieron sequimiento a dos pacientes con hemofilia A severa e inhibidores durante la
induccion de la tolerancia inmune. Se descubrieron anticuerpos anti-idotipicos que neutralizan la
capacidad inhibidora de los anticuerpos contra el factor VIII. Los autores arqumentan que los
inhibidores del factor VIII no desaparecen después de la induccion de la tolerancia, sino que son
desarmados por los anticuerpos anti-idiotipicos.



