INHIBIDORES DE LA COAGULAGION *

Se entiende por inhibidores de Ia coa-
gulacién, aquellas sustancias capaces de in-
hibir la accion biologica de uno o mas fac-
tores de la coagulacion.

Normalmente existen en el organismo
sustancias con este tipo de propiedades,
pero su funcién es mantener el equilibrio
dinémico de la hemostasis.

Dentro de éstas se encuentran sustancias
como la heparina, la antitrombina IIT y
otras mas.

La presente comunicacién se refiere ex-
clusivamente a los inhibidores adquiridos.

Con las nuevas técnicas bioldgicas y
particularmente con las inmunoldgicas, se
ha visto que la mayoria de los inhibidores
adquiridos son inmunoglobulinas, con carac-
teristicas de anticuerpos, que solo neutrali-
zan un factor especifico de la coagulacion.

(4).

a) Inhibidores en hemofilia A y B.

En la prictica médica nos encontramos
con una mayor incidencia de inhibidores
del factor VIII y del IX, por ser las He-
mofilias A y B las deficiencias congénitas
mis frecuentes de un factor de la coagula-
cién.

1. Incidencia: sobre la incidencia de los
inhibidores en estas enfermedades, hay gran
contradiccién en los reportes de la litera-
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tura, con extremos que van del 2 al 20¢
cn la Hemofilia A (3, 13, 14, 26). Sin em-
hargo, los estudios mis recientes sobre gran-
des poblaciones de hemofilicos, dan una in-
cidencia del 4-6% (14, 15) en la Hemofi-
lia Ay 2.8¢7 en la Hemofilia B. (22).

Los inibidores se presentan con mayor
frecuencia en la Hemofilia severa, con ni-
veles no cuantificables del Factor deficiente-
(en esta subpoblacién alcanza porcentajes
hasta de 20G7.). (3)

Los sujetos predispuestos a desarrollar
inhibidores, lo hacen por lo general, des-
pués de las primeras aplicaciones del factor
carente. Esto explica algunas publicacio-
nes que reportan un porcentaje mas alto en
la edad pedidtrica. (10).

En nuestro Centro de Hemofilicos te-
nemos aproximadamente un porcentaje de
8¢ y curiosamente todos adultos y hemo-
filicos A. (2).

2. Etiologia: el desarrollo de anticuer-
pos hacia los Factores VIIT y IX, en pa-
cientes hemofilicos, parece claramente re-
lacionado con la exposicion al factor caren-
te (10, 14, 28). No hay casos bien docu-
mentados de aparicién de inhibidores, en
pacientes hemofilicos, que no hayan sido
transfundidos.

Algunos pacientes han desarrollado in-
hibidores después de una o pocas transfu-
siones. (10). En nifios la incidencia de inhi-
bidores aumenta con el aumento de las expo-
siciones al Factor, hasta alcanzar un mi-
ximo a los 50-100 dias acumulativos de ex-
posicicn (28). Despnés de este grado de
exposicion, los datos de Straus sugieren que
el desarrollo de inhibidores decrece marca-
damente, sin llegar a cero. (28).

La razdn por la cual Ja mayor parte de
los hemofilicos no desarrollan anticuerpos.
a pesar de las transfusiones, no es claro.
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La Dra. Biggs encontré que la inciden-
cia de inhibidores en la poblacién hemofi-
lica, no ha dado ninguna evidencia de co-
rrelacién entre el tipo HLA y la presencia
o ausencia de inhibidores. (17).

El concepto de tolerancia inmunolégica
puede también ser invocado para explicar el
fenémeno de formacién de anticuerpos an-
ti-factor VIII. Los pacientes con hemofilia
A han sido clasificado en dos grupos con
el uso de anticuerpos humanos anti Factor
VIII La incubacién de plasma normal con
estos anticuerpos da una pérdida de la acti-
vidad del inhibidor del Factor VIII. Cuan-
do plasmas de hemofilicos libres de inhibi-
dores son probados en su habilidad para
neutralizar anticuerpos antifactor VIII, se
ha encontrado un 109, de hemofilicos que
neutralizan los anticuerpos por poseer en
su molécula alterada de Factor VIII algunos
sitios antigénicos presentes en la molécula
normal de Factor VIIL. (6). A estos sitios
antigénicos se le denomina material de Reac-
cion Cruzada (CRM).

Es interesante que existen pacientes con
Hemofilia A severa, “CRM negativos”, es
decir, sin ninglin material en su plasma ca-

az de neutralizar inhibidores humanos de

Factor VIIL. (6). Estos individuos pueden
no ser tolerantes al Factor VIII y por lo
tanto, pueden reconocer el Factor VIII trans-
fundido como ajeno y responder con la for-
macién de anticuerpos. (22).

La presencia de anticuerpos en Hemofi-
lia A leve, fenémeno raro, no puede ser
explicado por pérdida de la tolerancia, de-
bido a que estos pacientes tienen cantida-
des medibles de actividad procoagulante de
Factor VIII (22). El material de reaccion
cruzada ha sido medido en la Hemofilia B,
encontrindose en aproximadamente un 259
de ellos. (22). Al igual que en la Hemofilia
A, se ha sugerido que los pacientes CRM
negativos presentan una mayor predisposi-
cion a desarrollar inhibidores. (22).

Es posible que un polimorfismo gené-
tico del Factor VIII normal exista en la po-
blacién en general (22). Asi, ain aque-
llos pacientes que sintetizan moléculas del
Factor VIII detectable inmunolégicamente,
pueden ser expuestos a moléculas de Factor
VIII antigénicamente diferentes del pro-
pio, (22). Si el Factor VIII transfundido
ha sido parcialmente desnaturalizado en el
proceso de concentracién, es posible que
nuevos determinantes antigénicos sean ex-
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puestos, a los cuales el hemofilico no es to-
lerante. (24). También se pueden crear al-
teraciones en la molécula del Factor VIII
por el proceso de manufactura de concen-
trados comerciales. (22).

3. Propiedades de los inhibidores: los
inhibidores son especificos hacia la activi-
dad procoagulante del factor carente, pero
no hacia la de otros factores de la coagu-
lacion. (9, 23).

La reaccién entre el factor y el inhibi-
dor es de primer orden, y se ha demostrado
que el inhibidor puede eliminarse por re.
petidas adiciones del factor carente. (23).

Los inhibidores del Factor VIII no in-
terfieren en la actividad del Factor Von
Willebrand, medida por la retencién de
plaquetas en columna de perlas de vidrio
(5), o por la agregacion plaquetaria en
respuesta a la ristocetina. (29).

Por técnicas de naturalizaciéon con anti-
sueros anti-inmunoglobulinas humanas, se
ha visto que todos los inhibidores son neu-
tralizados especificamente con antisueros
anti-IgG (7, 23).

4. Clinica: el desarrollo de inhibidores
en la Hemofilia, representa una de las com-
plicaciones mis temidas de la terapia sus-
titutiva, no porque aumenten los sangrados,
sino porque complican el tratamiento.

Una vez formado, los titulos del anti-
cuerpo tienden a persistir por largos, aun-
que variables, periodos de tiempo. (28),
detectables hasta después de 1-2 afios, adn
cuando el hemofilico no haya sido expuesto
a nuevo contacto con el Factor carente.(16)

Cuando los titulos del inhibidor han
descendido a niveles no detectables, una
nueva infusién del Factor carente, invaria-
blemente lleva a una respuesta anamnésica,
que provocard un marcado incremento en
el titulo del anticuerpo, usualmente supe-
rior a los formados con la anterior estimu-
lacién. Este aumento se hace ya evidente a
los 3-4 dias, alcanzando el miximo a las 3
semanas. (18, 28).

En pocos casos de Hemofilia leve han
aparecido inhibidores que han desaparecido
espontineamente, sin que se manifieste la
respuesta anamnésica a una nueva aplica-
cion del Factor. (10).

Cuando aparecen inhibidores en la he-
mofilia leve, los niveles del factor caen a
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cero. La manifestacién clinica predominan-
te ser la transformacion clinica en una He-
mofilia grave.

Por otra parte, el comportamiento del
inhibidor serd diferente a lo que sucede en
la Hemofilia grave, pues desaparece en un

iodo de tiempo mucho mis corto (3-0
meses). (22).

b) Inhibidores del Factor VIII y Factor
IX en pacientes no hemofilicos.

Ocasionalmente se pueden encontrar in-
hibores del Factor VIII o IX en pacientes
no hemofilicos.

Se han reportado aproximadamente 30
casos de mujeres que han desarrollado una
diitesis hemorrigica, debido a un inhibidor
especifico del Factor VIII, en un periodo
comprendido entre una semana a un afio
posterior a un parto normal. (22). Mis
frecuentemente el inhibidor aparecié pos-
terior al alumbramiento de un primogéni-
to, con la caracteristica de que el embarazo
y el parto fueron normales. (19). Un caso
nuestro no publicado, se manifesté a los
doce meses del parto. La persistencia del
inhibidor es muy variable, pudiendo ir de
3-4 meses a 11 afios, en nuestro caso per-
sisti6 por aproximadamente 8 meses. En la
mayor parte de los casos, un nuevo embarazo
no ha provocado reaccién anamnésica. (3).

Hay también pocos casos de inhibidores
del Factor VIII reportados (20 casos) en
pacientes con enfermedades del coligeno,
tales como: artritis reumatoide (25), lupus
eritematoso diseminado (8), arteritis tem-

ral (30) y algunos sindromes de ‘‘tras-

po” (12). Se han descrito otros casos en
dermatopatias, como pénfigo, dermatitis
herpetiforme, eritema multiforme buloso y
otras dermatopatias inespecificas.

Los niveles de Factor VIII en estos
casos oscilan entre 2 y 109}, con algunos
casos en los cuales era de 0%. (8, 12).

Los inhibidores del Factor IX, prictica-
mente presentan las mismas caracteristicas
de los anteriores, sélo que son menores los

reportes.
¢) Diagnéstico de inhibidores

La presencia de inhibidores se debe
siempre sospechar cuando el tratamiento
sustitutivo no produce, desde el punto de
vista hemostitico, los resultados esperados.
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Todo paciente hemofilico, A o B, debe
ser estudiado periddicamente, para detectar
la presencia de inhibidores circulantes. Este
concepto debe ser la regla en los pacientes
que serin sometidos a procedimientos qui-
tirgicos, o de rehabilitacién intensa que
van @ necesitar terapia sustitutiva.

Lz deteccién temprana de inhibidores os
fundamental. Cuando se sospecha su pre-
sencia, cuzlquier esfuerzo debe ser hecho
para establecer el diagnéstico.

Existen muchos métodos para la detec-
cion de inhibidores, Todos se basan en la
falla que presenta un plasma normal en co-
rregir el tiempo de coagulacion de un
plasma de hemofilico en estudio.

Estos métodos difieren en el tipo de
dilucién, temperatura y tiempo de incuba-
cion, asi como el tipo de prueba de coagu-
lacién empleada.

Los resultados de las pruebas de coa-
oulacién de tamizaje, en presencia de inhi-
bidores, no difieren de aquéllas de un he-
mofilico severo sin inhibidores.

La presencia de inhibidores s6lo puede
ser detectada por los métodos de mezclas de
plasma.

4) Tratamiento

Debido a la respuesta anamnésica, el
tratamiento de eleccion pata episodios de
sangrados menores, debe ser a base de me-
didas generales sintomiticas, con reposo,
inmovilizacion, hielo y analgésicos, abste-
niéndose absolutamente de emplear fuentes
de factor carente (sangre, plasma, crios,
concentrados).

Cuando la terapia de reemplazo se hace
necesaria. se debe recurrir al suministro de
grandes cantidades de factor carente, con el
doble propésito de nentralizar el inhibidor
circulante y alcanzar niveles de actividad
procoagulante suficiente para garantizar una
bucna hemostasia.

El tratamiento tedricamente ideal seria
romper el complicado mecanismo de la for-
macién de anticuerpos.

Los avances de la inmunologia han ser-
vido para curar o al menos mejorar el pro-
nostico de muchas enfermedades que tienen
por comin denominador la produccidén de
auto-anticuerpos, dirigidos contra algunas
estructuras de su propio organismo a tra-
vés de la inhibicién de la sintesis de inmu-
noglobulinas.
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Los intentos de inmunosuptesién reali-
zados en hemofilicos con inhibidores, no
han dado los resultados esperados y muchas
publicaciones al respecto son contradictorias
(3, 20, 21, 27). Las drogas usadas basica-
mente son dos: los corticoesteroides supra-
rrenales y la ciclofosfamida, empleada en
diferentes esquemas de dosis, tanto inde-
pendiente como asociadas. El resultado ha
sido, por lo general el mismo: la poca o nula
efectividad.

La plasmaferesis terapéutica ha dado
mejores resultados, siendo un procedimiento
relativamente facil de ejecutar y con el cual
se logra eliminar una gran cantidad de in-
hibidor circulante, ademéis de suministrar
factor carente capaz de neutralizar los inhi-
bidores no eliminados.

La combinacién de estos tres métodos
(la plasmaferesis terapéutica que permite la
eliminacién de grandes cantidades de inhi-
bidores; la inmunosupresién, que tebrica-
mente inhibe Ia sintesis de mds anticuerpo
y el suministro adecuado de fuentes de fac-
tor carente), representa la forma mis ra-
cional de tratar un episodio sangrante po-
tencialmente mortal en un hemofilico con
inhibidores.

En los tltimos afios se ha experimentado
mucho el uso de los concentrados activa-
dos de Factor IX en los hemofilicos A
con inhibidores (1). El fundamento tebri-
co se basa en la hipétesis de superar el pel-
dafio interrumpido en la cascada hemosti-
tica, con una exceso del peldafio precursor.
No obstante de que el procedimiento tenga
pocos afios de uso, en la literatura se en-
cuentran muchas publicaciones, en su ma-
yoria contradictorias. Aun mds, ultimamente
han aparecido reportes de complicaciones
tromboticas fatales (1, 11). Como toda me-
dida terapéutica nueva, necesita de mayor
experiencia para comprobar su eficacia.
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