Uso del complejo
protrombinico en la hemofilia
A con inhibidores del factor

VIIl. Reporte de un caso

Por los Dres.:

Se describe un paciente que present6 leucemia de tipo
megacariopoyética como rase terminal de una
mielofibrosis de evolucién acelerada. Se estudio la
sangre periférica mediante microscopia Optica y
electrénica, y se pudo observar gran cantidad de macro-
plaquetas dismoérficas y células blasticas que por su
tamafio, caracteristicas citoplasma- ticas y ausencia de
nucléolos, fueron clasificados como
micromegacarlocitos. Otro hallazgo sobresaliente fue la
elevacién de la HbF.

Dorticés, E. y otros. Uso del complejo protrombinico en
la hemofilia A con inhibidores del factor VIII. Reporte de un
caso. Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Se comunica el caso de un paciente hemofilico A con
un inhibidor del_factor VIII 'y un hematoma
intrabdominal. En su tratamiento se utilizaron drogas
inmunosupresoras y se realizaron plasmaféresis
seriadas. Como complicacién presenté un absceso
perirrenal. En la preparacién para una lumbotomia
minima y drenaje del absceso, se utiliz6, con buenos
resultados, un complejo protrombinico no activado.
Se comentan las indicaciones del complejo
protrombinico y los posibles mecanismos que le
permiten controlar el sangramiento en los pacientes
hemofilicos A con inhibidores del factor VIl

La presencia de inhibidores del factor VIl
en los pacientes con hemofilia A, continta
siendo una situacion de dificii manejo
terapéutico, fundamentalmente cuando
existen episodios de sangramientos
intensos, la indicacion de una conducta
quirargica, o ambos.

Los inhibidores del factor VIII frecuen-
temente son anticuerpos del tipo Ig G4,"'por
lo que la administracion de drogas
inmunosupresoras tiene una base racio-

nal.”” En el tratamiento de esta compli-
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cacion también se han recomendado las
plasmaféresis seriadas, asi como |la
exsanguinotransfusion, para tratar de extraer
de la circulacibn la mayor cantidad de
anticuerpos.®* También se han indicado los
concentrados de factor VIl de origen humano

o animal, en cantidades suficientes para

neutralizar el inhibidor." Recientemente han
aparecido en la literatura, informes sobre el
uso de concentrados de plaquetas en estos
casos.’

Sin embargo, estas medidas terapéuticas
utilizadas aisladas o conjuntamente, no
proporcionan resultados satisfactorios, sobre
todo cuando la tasa del inhibidor es elevada.
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En 1972, Fekete y colaboradores des-
cribieron el empleo del complejo pro-
trombinico activado para controlar el
sangramiento en pacientes hemofilicos con
inhibidores.® Con posterioridad, diferentes
autores han informado sus experiencias en el
tratamiento de estos enfermos, con los
complejos protrom- binicos activados y no
activados.”"®

El objetivo de este trabajo es la co-
municacion de un paciente hemofilico A con
un inhibidor del factor VIII, en el que se utilizé
un complejo protrombini- co no activado
(CPNA).

Informe del caso

Paciente BDG, de la raza blanca, de 24 afios de edad,
hemofilico A. Ingresé en nuestro servicio en el afio 1969,
con un hematoma intrab- dominal postraumatico en el
hemiabdomen izquierdo. El enfermo mejoré con la
administracién de crioprecipitado y fue dado de alta.

Evolutivamente reingreso en varias ocasiones por dolor
y aumento de tamafio del tumor abdominal.

En el mes de mayo de 1975, durante uno de estos
cuadros, se le realizd6 un urograma descendente, donde
se observé un aumento de volumen del rifién izquierdo y
moderada pielo- caliectasia, con compresiéon de la unién
pielo- ureteral y del uréter izquierdo por el hematoma
abdominal. Se planteé la conducta quirargica, pero el
hecho de presentar un inhibidor dei factor VIII (30 U/ml),
no hizo posible la intervencién. Fue dado de alta con
tratamiento in- munosupresor.

En diciembre de 1975 reingresé por ultima vez por
fiebre, melena y reaccion peritoneal y ademas
aumento de volumen del tumor abdominal. Se realiz6é
una nueva dosificacion del inhibidor que fue negativa y
se tratd con crio- precipitado y antibioticos. El enfermo
se agravd evolutivamente y se comprobo
abombamiento y dolor en la fosa lumbar izquierda. Se
hizo un urograma que condujo al planteamiento de
una hidronefrosis con pionefrosis, un absceso peri-
nefritico, 0 ambos. En estudios posteriores los valores
del inhibidor se elevaron a 14 U/ml, por lo que se
decidié no hacer la

nefrectomia. Se realizaron plasmaféresis seriadas y
se inicio tratamiento con ciclofosfamida en forma frac-
cionada, hasta una dosis total de 30 mg/kg, a pesar de
lo cual los niveles del inhibidor se mantuvieron
elevados (16 U/ml).

Ante la imposibilidad de una cirugia mayor se
decidi6 realizar lumbotomia para drenaje del absceso.
En la preparacién quirargica se utilizd CPNA
elaborado en el Banco de Sangre Provincial de La
Habana. Se administré una cantidad total de 40 U/kilo
de peso divididos en dos dosis. Se realizaron estudios
de la coagulacién antes de la administracién del CPNA
y una hora después de la primera dosis (cuadro).
Después de la administracion del CPNA se hizo
evidente una mejoria del tiempo parcial de
tromboplastina activado con kaolin (TPT-Kaolin). En
estas condiciones se administré la segunda dosis del
CPNA y se realiz6 una lumbotomia minima con
drenaje de abundante material fétido de color
carmelita oscuro. El sangramiento durante el acto
quirdrgico fue practicamente nulo y posteriormente
muy escaso. Después de la intervencion, el paciente
tuvo mejoria transitoria, pero a las 24 horas el TPT-
Kaolin era de 160 segundos, con menos de 1% de
factor VIII: fallecié dos dias después en un cuadro de
sepsis generalizada.

CUADRO
Pruebas Valores Valores Valores
normales . )
previos al  posteriores
CPNA CPNA
Tiempo de protrombina (seg) 12-14 14 12
TPT-Kaolin (seg) 30-55 120 90
Tiempo de trombina (seg) 10+1 11 11
Factor Il (%) 50 - 200 70 140
Factor VII (%) 68 - 170 50 75
Factor IX (%) 56 - 200 ,100 200
Factor X (%) 50 - 200 36 200

TPT-Kaolin = Tiempo parcial de tromboplastina activado con kaolin. CPNA = Complejo protrombinico no activado.
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En el estudio necrépsico se comprobo la existencia de
un hematoma crénico abscedado, que ocupaba la celda
renal izquierda, englobando rifidén, asas delgadas y
gruesas, el pancreas, asi como la suprarrenal de ese lado.

DISCUSION

El complejo protrombinico (CP) se utilizd
inicialmente en el tratamiento de las
deficiencias congénitas de los factores Il, VII,
IX 6 X, pero durante los afios su empleo se
ha extendido a otras afecciones adquiridas,’
entre ellas:

1. Los sangramientos producidos por la
sobredosis de cumarinicos.

2. Los déficits de vitamina K.

3. Laenfermedad hemorragica del recién
nacido y el prematuro.

4. Las enfermedades hepaticas.
5. Los inhibidores del factor VIII.

Con el objetivo de determinar su utilidad en
las diferentes afecciones, asi como sus
indicaciones y  contraindicaciones, se
constituy6 en Viena en 1973 y posteriormente
en 1976, un grupo de trabajo sobre el uso
clinico de los concentrados que contienen
factor IX."®"°

Se acepta que tanto el complejo pro-
trombinico activado, como el no activado, son
utiles en el tratamiento de la hemofilia A con
inhibidores del factor VIII, aunque algunos
autores aconsejan su uso solo en casos de
sangramientos que comprometan la vida.

El mecanismo por el cual el complejo
protrombinico es capaz de controlar el
sangramiento en estos pacientes, no ha sido
aun esclarecido. La actividad coagulante del
complejo protrombinico probablemente esta
dada fundamentalmente por la presencia del
factor X activado (Xa), que junto con el factor
V'y los fosfolipidos, convertiran la protrombina
en trombina. Las grandes cantidades de
factor VII acelerarian la coagulacion a través
del sistema extrinseco.-™ Estos mecanismos,
por lo tanto, obviarian la funcién del factor VIII
en el proceso de la coagulacion. Ademas, el
factor Xa y la formacién resultante de
trombina podrian disminuir la antitrombina IIl
circulante y mejorar la hemostasia.
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A favor de este planteamiento esta un
trabajo en que se comprobd disminucion de la
actividad de la antitrombina IIl en el 30% de
los casos que recibieron complejo
protrombinico activado.?

El problema que se plantea sobre la
relacion de los niveles de antitrombina
'y fendmenos trombodticos es de gran
interés, sin embargo, varios investigadores no
han podido demostrar correlacion. Se ha
sefialado que la existencia de niveles bajos
de antitrombina Il en las hepatopatias es un
factor predisponente a las trombosis.?'

Otro elemento que contribuiria a lograr un
mejor mecanismo hemostatico seria la
posibilidad de que el factor IX activado
sustituya al factor VIII como cofactor de las
plaquetas.’

Vermylen demostré en su estudio que tras
la inyeccion de complejo protrombinico
activado, se observaba un aumento de la
actividad coagulante de las plaquetas.?

En el estudio realizado a varios CP, se ha
confirmado la presencia de cantidades
variables de la IXa, Xa y trombina. Se
encontraron unas moléculas diferentes a las
de los anteriores factores, con un tamafo
molecular mayor que el del factor Il 6 el del X.
Esto sugiere la idea de la existencia de un
dimero de Xa o de un complejo binario
intermedio Xa-Il.2®

También se ha sefalado la posible
existencia de un componente hemostatico de
naturaleza desconocida, capaz de controlar la
accién del inhibidor.?

Las complicaciones mas frecuentemente
informadas han sido: la hepatitis, los
episodios tromboembdlicos y la coagulacion
intravascular diseminada (CID)."”?*% Algunos
autores sefialan que no se ha demostrado
que la incidencia de hepatitis sea mayor con
el uso de los CP que con otros h”*.modsri-
vados.’

En los pacientes sin inhibidores se han
observado multiples casos de CID vy
trombosis secundarios a la adminis-
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tracion de CP. Estas complicaciones pueden
ser fatales y parecen ser peores en los casos
con hepatopatias.®® Sin embargo, otros
autores no han encontrado graves problemas
con el uso de CP en enfermos hepaticos.?’
Es de destacar que en los enfermos con inhi-
bidores las complicaciones tromboem- bdlicas
no son habituales.”®

La utilizacion de heparina en dosis de 5-10
u/ml de concentrado ha sido eficaz para
inhibir la trombogénesis en el conejo. Esta
medida se ha utilizado en los humanos, pero
en ocasiones no ha logrado evitar las
trombosis.?’

En nuestro enfermo se obtuvo una buena
respuesta clinica y de laboratorio con el

SUMMARY

CPNA, sin que se hicieran evidentes
complicaciones de tromboembo- lismo ni CID.
Su evolucion fetal fue secundaria a un cuadro
de sepsis generalizada a punto de partida de
un absceso perirrenal. Estas complicaciones
podian haber sido solucionadas con un trata-
miento quirdrgico oportuno y que fue
imposible practicar por la presencia del
inhibidor.

Esta experiencia nos muestra una vez mas
lo dificil que es el manejo de estos pacientes
cuando desarrollan un inhibidor del factor VIII.
La efectividad del tratamiento con el complejo
protrombi- nico en nuestro enfermo, coincide
con lo informado por ctros autores.?*'

Dorticos, E. et al. The use of prothrombin complex in hemophilia A with factor VIII inhibitors. A case

report. Rev Cub Med 19: 2, 1980.

A case of a patient with hemophilia A, a factor VIII inhibitor and an intra-abdominal hematoma is

reported.

Immunosuppressive drugs were administered and serial

plasmapheresis were

conducted. A perirenal abscess presented as a complication. In his preparation for a minimal
lumbotomy and abscess drainage a non-activated prothrombin complex was successfully used.
Indications for prothrombin complex and the possible mechanisms enabling bleeding control in
patients with hemophilia A and factor VIIl inhibitors are commented.

RESUME

Dorticos, E. et al. Emploi du complexe prothrombique dans I'hnémophilie A avec des inhibiteurs du facteur

VIIl. Rapport d'un cas.Rev Cub Med 19: 2, 1980.

Les auteurs rapportent le cas d'un patient hémophilique A avec un inhibiteur du facteur

VIl et un hématome intraabdominal. Le traitement comprenait I’emploi de médicaments
immunosuppresseurs et la réalisation de plasmaphéréeses sériées. Comme complication,

il a présenté un abcés périrénal. Dans la préparation pour une lombotomie minimale et drainage
de I'abces, on a utilisé un complexe prothrombique non activé avec des résultats satisfaisants. Les
indications du complexe prothrombique sont commentées, ainsi que les possibles mécanismes lui
permettant de contr6ler le saignement chez les patients hémophiliques A avec des inhibiteurs du

facteur VIII.
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PE3KME HOPTHKOC, E.H £D. lIpHMeHeHHe npOTpOMOHHOBOrO
KOMIUieK- ca npH reMopuimi A c HHKOHTopaMH cbaKTopa yill.
I®$opMaunfl oAHoroCJiygan, Rev- Cub Ksd 19: 2, 1980.

Be HacTOiimeti R/?ESOTe__ iiHcbopMHpyeTCH cji]]zg}_aé ojmoro nautfeHTa,-
CTpa™aiomero reMotaneii A ¢ hhhohtopom craKTopa_ YIII h_ BHOyT |_Pn
opiouiHofi reMaTOMOo4. B ¢ie”eman aToro fjamieHTa ohjih ncnojif 30B3HH
MMVHOCynpeCOpHHe HapKOTZKH n OHJffl lipOBei;eHH..CepHH HHe
iuia3MaqL;iepe3H.II6pHTOHajiijfiHo aBcuecc npH stom hbkjich oc JIOSHSHKGEM.
[1pJ3 NOATOTOBKS MMHHMaJItHOIi JiyMOOTOMKK H ApeHa- sca
aociiecca 6m npiiwsHeH ¢ xodohlhmh pe3yjiLTaTaMH HeakraB- hhi
npoTROMOHHOBHH KOMiuieKe. OocyxwamTCH noKasaTejm npoT-
pOMOHHOBOrO  KOMn.ieKCi H =~ BO3MOXHM3  MexaHH3MH,
no3EOJIHIOIHHe-
KOHTpojinpoBaTB KpoBOTGHeHBe y naixEeliTa, CTpalRaamero reMo- A ¢

HOHTopaMH $aKTopa vyill.
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