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Uso de la plasmaféresis en un caso de hemofilia
A con inhibidores del factor Vil
e inmunocomplejos circulantes
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Basanta Otero, P. v otros. Uso de fa plasmafdresis en un caso de hemofilia A con inhi-
bidores del factor VIl e inmunocomplejos circulantes. Rev Cub Ped 54: 4, 1982,

Se informa la ventaja del uso de la plasmaféresis y otras medidas terapéuticas en un
paciente hemofilico A con inhibidores en relacion con el sangramiento, el nivel de inhi-
bidores y los inmunocomplejos circulantes. Se sugiere la posibilidad de que el inhibidor
diF factor VI forme parte del inmunocomplejo.
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INTRODUCCION

La frecuencia de inhibicién del factor VIl en pacientes con hemofilia
clasica ha sido-informada entre el 5 el 10%."*

En la mayoria de los casos el inhibidor del factor VIl es un anticuerpo
del tipo IgG4.**

La cinética de la interaccion entre la molécula del factor Vil y el inhi-
bidor es variable y compleja. Entre otros factores, es dependiente del
tiempo, la temperatura y el pH.*

Existen dos patrones diferentes de reaccién: una donde el complejo
antigeno-anticuerpo es estable y otra, donde éste. una vez formado se
disocia facilmente.”

Debido a las caracteristicas de! inhibidor del factor VI, los intentos
terapéuticos para interrumpir su sintesis son a menudo no satisfactorios
y dificiles de evaluar®

Es por esto que presentamos la evaluacion favorable en uno de nues-
tros pacientes, con el uso de la plasmaféresis y otras medidas terapéu-
ticas.

Historia Clinica

Paciente M. A. A., de 10 afos de edad. de sexo masculino, de la raza blanca, gue
ingres6 en el Hospital Pedidtrico de Holguin por sangramiento gingival al fracturdrsele
un molar séptico. Se transfundié plasma fresco y se realizé la extraccién del molar.

Con posterioridad, pese al tratamiento sustitutivo con crioprecipitado, sangre fresca
y medidas hemostiticas locales con trombina, se mantuvo el sangramiento gingival y
aparecit sangramiento por la diseccion venosa.

Se decidié su traslado al Instituto de Hematologia e Inmunologia, donde se realizd
estudio urgente para pesquisaje de anticpagulantes circulantes, cuyo resultado fue com-
patible con la presencia de inhibidores del factor VIIl. La cuantificacién del factor fue
de 15 U BB/ml.

Como medida terapéutica de urgencia se decidié realizar exaguineo transfusion (con
recambio de 2400 ml). Para alcanzar una concentracion de un 100% de factor VIl fue
necesario la administracién de crioprecipitado (200 U) cada 6 horas, completdndose el
tratamiento con esteroides (prednisona 40 mg/m2/dia), inmunosupresores (ciclososfamida
100 mg/m2/dia), antifibrinoliticos (Acido epsilén aminocaproico 100 mg,/m?/dia) y sutura
de la mucosa gingival, =

En las primeras 24 horas de realizada la exaguinotransfusién se logré controlar el
sangramiento gingival, no asi por la diseccidn venosa, lo que motivo que se recurriera
a la plasmaféresis, previamente a la cual se tomd muestras de suero para estudios
posteriores. Se realizaron dos plasmaféresis manuales en las siguientes 48 horas. Se
hizo un recambio de 1200 ml de plasma en cada ocasién, sustituyéndose dicho volumen
con dextro ringer y crioprecipitado. Después de tomada esta medida desaparecié el
sangramiento. La cuantificacién del inhibidor fue de 1 U BB/ml.

El tratamiento inmunosupresor se mantuve durante 15 dias. El estudio evolutivo de
las pruebas realizadas para evaluar el estado hemostatico e inmunoldgico se presentan
en el cuadro,
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CUADRO

Después
de la
Valores Antes de la plasmafé-
_Pruebas realizadas normales plasmaféresis resis
F VIl % 6-200 < 1 <1
Inhibider F VIII (U BB/ml) ] 15 1
T. kaolin (seg) 30-60 150 120
T. protombina (seg) C: 13+ 3 15 16
C. Plaguatas (mm?*) 150 000 - 350 000 110 000 B3 000
Proteinas totales [g/100 mi) G-8 G 5
Albimina 35-55 4.3 2,2
1 5-8 nr. 5]
a2 B-13 nr. 1
B 11-17 nr. 12
g 15-25 nr. 14
Titule de isoaglutininas = 2-32 16 0
B 2.32 16 0
Titulo de heteroaglutininas
de carnero 1-2 2 0
de conejo B.32 16 4
Calcio (mg/%:) 9-11 nr. 4
Potasio mEg/I) 35-45 nr, 38
Inmunocomplejos
inhibicién de roseta EAC (%) 0-25 23 9 18
precipitacion con polietilenglicol 0.004 - 0,022 0.110 0012
(PEG-6000)
actividad anticomplementaria 1.05- 1,65 1,25 1,20
(U residuales CHy,)
Titulo de inmunoconglutininas < 64 128 64
Complemento total (CH,,) 24 -32 28,2 nr.
C4 (mg/ml) 4-32 16 nr.
C 3d (mg/ml) 9,0-13.1 252 12
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COMENTARIOS

Una de las complicaciones mas araves que se puede presentar en un
paciente hemofilico es la presencia de inhibidores. Sin una terapéutica in-
mediata y agresiva, el pronostico de estos pacientes es sombrio.

En el caso que nos ocupa comentamos la utilidad de la exaguinotrans-
fusion y la plasmaféresis, conjuntamente con otras medidas clasicamente
utilizadas en el tratamiento de esta complicacion.

Después de la plasmaféresis el nivel de inhibidores del factor VIl cayd
bruscamente, de 15 U BB/ml a 1 U BB/ml, de la misma forma se compor-
taron los inmunocomplejos circulantes.

Las cifras de precipitacién con PEG-6000, descendieron de 0,110 a
0,012, asi como el titulo de inmunoconglutinas, de 128 a 64.

Algunos autores preconizan el concentrado de factor VIII en los pa-
cientes hemofilicos con inhibidores clasificados como bajos respondedo-
res, que son aquellos que presentan un titulo de inhibidores menor de
5 U BB/ml y buena respuesta al tratamiento con factor VIl y el complejo
protrombinico para aquéllos denominados como altos respondedores, por
tener un titulo de inhibidores mayor de 5 U BB/ml, no responder al trata-
miento con factor VIl y por e' contrario aumentar la concentracién del
inhibidor, obteniendo con estz conducta buenos resultados.” Sin embargo,
otros autores comunican resultados similares mediante la plasmaféresis
en pacientes hemofilicos, catalogados como altos respondedores.™'

De acuerdo con los trabajos de otros autores y los resultados obteni-
dos en nuestro paciente, creemos que las medidas tomadas y en especial
la plasmaféresis, son de igual utilidad que la utilizacion de concentrados
comerciales.!"' Por otra parte, el uso de la plasmaféresis tiene la ven-
taja de extraer los inmunocomplejos circulantes.

De los resultados obtenidos antes de la plasmaféresis se puede con-
cluir la presencia en dicho paciente de un elemento activador del com-
plemento por la via alterna, ya que se obtuvieron valores normales de
complementos hemoliticos total y del C,; con niveles elevados de produc-
tos de degradacién del C: y de inmunoconglutininas.

Después de la plasmaféresis hube una disminucion de los valores del
inhibidor del factor VIII, asi como de los inmunocomplejos circulantes. Todo
esto pudiera indicar la posibilidad de que el mencionado inhibidor forma
parte del inmunocomplejo, tanto mdas cuando se ha planteado que en la
gran mayoria de las ocasiones el mismo es un anticuerpo perteneciente
a la subclase 1gG4,” la cual posee una pobre capacidad activadora del sis-
tema del complemento por su via cldsica.’” Esto se corrobora parcialmen-
te por el hecho de que los mismos complejos circulantes se demostraron
mediante la técnica de precipitacién con PEG-6000™ y no por el método de
actividad anticomplementaria, el cual demuestra complejos activadores
del complemento por su via clasica.'®
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Consideramos que es necesario profundizar en el estudio de los pa-
cientes hemofilicos con inhibidores del factor VI, su posible relacién con
la presencia de inmunocomplejos circulantes, asi como la caracterizacion
inmunoquimica de estos ultimos y las posibles implicaciones clinicas de
los mismos.
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SUMMARY

Basanta Otero, P. et al. Plasmapheresis use ir one case of hemophilia A with factor VI
inhibitors and circulating immunocomplexes. Rev Cub Ped 54: 4, 1982

Advantage of plasmapheresis use and other therapeutical measures in one patient with
hemophilia A with inhibitor related to bleeding. inhibitor level and circulating immuno-
complexes is reported. Possibility of factor VIl inhibitor being part of the immunocom:
pex is suggested.

RESUME

Basanta Otero, P, et al. Emploi de la plasmaphérése dans un cas dhémoohilie A avec
des inhibiteurs du facteur VIl et des immuns-complexes circulants. Rev Cub Ped 54: 4,
1982,

Il est rapporté 'avantage de 'emploi de la plasmaphérése et d'autres mesures thérapeu
tiques chez un patient atteint d'hémophilie & avec des inhibitours, en ce qui concerne le
saignement, le niveau d'inhibiteurs et les immuns-complexes circulants. Les auteurs sug-
girent la possibilité de ce que l'inhibiteur du facteur VIII fasse partic du complexe immun.

PESKME :

Pacarra Otepo, II. = xmp. [Ipamenenue muazmadepesa B cuydae-—

TeMoPAIEE A ¢ ropvosAmEME faxropa YIII B IMDKYJADYRUEME AMMY
HOKOIJIBRCAMHA., Rev Cub Ped 543 4y 198z,

B nacrosmelt padore mubopMEDYeTCs NDEAMYMECTBO NMPHMEHEHHA ILIQ
sMadepesa ¥ 1IpouUnX TepalleBTHYECKZEX CPENCTB IJIA IAlMeHTa, CTDa
ramnero remModmamedt A, ¢ ToOpMOSAUEMH B OTHONEHME RKDOBOTOUYEHMA,
YPOBEHE TOPMOSANRX B NYLKYAADYKIEX A OROMILIeKCOB, lpemmo-
JaraeTcA BOSMOKHOCTE TOTO, 9rp vorvo3 gakropa YIII senaerca-
COCTABHOA 4ACTHD EMMyHOXOMIUTIEKCA.
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