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TEMA VIII

TERAPIA DE REEMPLAZO CON FACTORES DE

LA COAGULACION

Dr, Gonzalo Grebe

ds INTRODUCCION

En la detencién o prevencién de una hema
rragia, el sistema hemost&tico necesita de la accibén con
certada e interdependiente de 1la pared del vaso sangui-
neo, de las plaquetas y de factores plasmaticos de la co
agulacidén (FPC). La terapia de reemplazo con componen -
tes de la sangre o fracciones del Plasma tiene utilidad
s6lo en la sustitucién de la funcién plaguetaria median-
te la transfusién de plagquetas, (ver capitulo respectivo)
Yy de los FPC mediante el aporte del factor, solo o combi
nado, cuya funcién es deficiente.

Existen 9 factores del sistema de 1la coa
gulacidn cuya deficiencia se ha asociado a sindrome hemo
rragiparo y, como regla general, la intensidad de este
sindrome depende de la magnitud de la deficiencia:por tra
tarse de estructuras moleculares complejas no sintetiza-
bles artificialmente, la dnica fuente de aporte de estos
factores es el plasma humano Y, eXcepcionalmente el plas-
ma animal.

B.
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La deficiencia de FPC puede ser congénita,en cu
¥© caso generalmente es fGnica, o adgquirida, en la cual ge
neralmente el déficit es mdltiple. La Gnica manera de tra
Tar o prevenir el sangramiento en una deficiencia congéni
T2 es mediante la administracién del factor apropiado;tam
21ién en muchas de las deficiencias adquiridas, una forma
Stil y generalmente complementaria de tratamiento es el
2porte exbgeno del factor o de los factores deficientes.

Como la terapia con componentes o fracciones na
== del concepto de reemplazo de funciones especificas, el
objetivo de la terapia con factores de 1la coagulacibén es
restituir la capacidad hemost&tica disminuida por el défi
=it del factor respectivo; dicha restitucidn, por consi -
guiente, no debe tender a la normalizacidén de la concen-—
tracidn plasmdtica del factor, sino a dotar al enfermo de
@=na funcidbén hemostdtica suficiente; en general, la con-
centracibn de los factores plasméticos de la coagulacidn
s=pera ampliamente la cantidad necesaria para una adecua-
22 funcidén hemostética, o sea, existe una reserva funcio-
=21 generosa. El conocimiento de la cinética y funcidén &
ios FPC y de la concentracién de cada uno necesaria para
@btener una hemostasia suficiente en diferentes situacio-
mes fisiopatolbgicas ha permitido racionalizar 1la terapia
= reemplazo.

Ademés, el desarrollo de las técnicas de fraccipo
mamiento del plasma ha enriquecido las posibilidades de
tratamiento de los pacientes con deficiencia de FPC Y Pro
gresivamente ha ido permitiendo la sustitucién de funcio-—
mes deficientes en forma especifica.

IX. PRINCIPIOS GENERALES DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO CON FPC

El uso de cualquiera de los productos terapéuti
=os de que se dispone en la actualidad se basa en el cono
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cimiento de la biologia de los diferentes FPC; el manejo
de los diferentes par@metros que caracterizan a cada uno

de ellos permite adecuar para cada paciente,

en su situa

cidn fisiopatoldgica peculiar y para cada una de las di

ferentes deficiencias de FPC,
do.

a)

el tratamiento més apropia

Las principales caracteristicas biolégicas que
es necesario conocer sons:

Nivel Hemostético : Como se dijo, la concentracidn
normal de los FPC supera en mucho el nivel necesario
para cumplir una adecuada funcidn hemostdtica; dicho
nivel se detalla en la tabla 1 para cada FPC. Sin
pronunciarse sobre su estructura, en la tabla se ha
considerado el F VIII como compuesto de 2 unidades
funcionales: agquel componente que le otorga su pro
piedad anticoagulante (F VIIIppyg) cuyo déficit cons
tituye la hemofilia clasica o A y aquel que parece
asociarse a una buena adhesividad plaquetaria y a un
acortamiento del tiempo de sangria, (F VIII,wp) Y cu
yo déficit se ve en la enfermedad de von Willebrand.

TABLA 1
FACTOR NIVELES PLASMATICOS NECESARIOS PARA
DEFICIENTE LA HEMOSTASIA, % DE LO- NORMAL
Hemorragias menores |[Traumatismos,Ci
rugia

I (Fibrindgeno) 50 - 100 mg% 100 mg%

II (Protrombina) 10 - 15 20 - 40

v 5 - 15 25

VII 5 - 10 10 - 20

VIIIppg 15 - 20 25

VIII,up 25 25

IX (Christmas) 1C - 15 20 - 25

X 5 - 10 15 - 20

XTI 5 - 15 15 = 25

XII (Hageman) <10 <10

XTI1Y 1 = 1
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Vida Media Metabdlica: En la terapia con FPC no s
lo debe administrarse la cantidad suficiente sino de
be establecerse también la frecuencia de la adminis-
tracién; el periodo entre dos dosis dependerd de la
rapidez con que el FPC que se estd reemplazando sea
metabolizado en el organismo; una buena estimacibn
de la velocidad del metabolismo o degradacién la prQ
porciona la vida media plasmética, que varia para ca
da FPC, En la tabla 2 se ocbservan los T 1/2 de la
actividad de los FPC.

TABLA 2
FACTOR VIDA MEDIA, Hg | % RECUPERACION
I 96 - 144 50
II 50 - 80 50 - 100
\Y 24 50
VII 5 100
VIIIpnc 12 70 -~ 80
VIII yp + 24 100
IX 20 - 30 30 - 50
X 25 - 60 75 = 100
XI 40 - 84 90
XII ? ?
XIII 150 50 - 100
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Volumen de Distribucién: cada FpcC tiene una distribu
cidn corporal diferente que depende fundamentalmente
de las proporciones del pool corporal de dicho factor
que se encuentran en el intravascular Y en el espacio
extravascular. Obviamente, cuando el factor tiene um
gran distribucién extravascular, el Porcentaje de re-
cuperacidén del factor en el plasma después de la trans
fusibn sera menor, pues el factor administrado se dis-
tribuira en el organismo igual que el factor nativo.
Por consiguiente, la dosis terapéutica también estara
influida por este parametro. En la tabla 2 se observa
también el porcentaje de recuperacién post-transfusio-

nal,

Dilucién Plasmatica del Factor Administrado: E1 volu
men de administracién Y el tipo de solucién en que el
factor es disuelto también son determinantes del nivel
pPlasmdtico que se alcanza. Si el factor esta conteni
do en un gran volumen de Plasma, se produciri una ex
pansidn del volumen pPlasmatico y el Porcentaje de re-
cuperacidén y el nivel alcanzado "in vivo" seri menor
que si la misma cantidad de factor se administra en
forma concentrada.

Tipo de Material Tera éutico Empleado: E1 método de
Preparacién o de fraccionamiento Y el origen de FPC
utilizado condicionan también el nivel post-transfu-

diferencias pueden deberse a desnaturalizacién del pro
ducto durante su Preparacidén o a un diferente volu -
men de distribucién. Por ejemplo, el F VIIIagc bovi
No o porcino tiene un porcentaje de recuperacién de
s6lo 30-40 % en comparacidn con el 70-80 % del F VIII
AHG humano.
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f) Dosificacién del Factor: E1 cilculo de la dosis se

hace corrientemente en unidades: una unidad es 1la ac
tividad del factor presente en 1 ml de plasma masculi
no normal; 1la dosis adecuada para cada enfermo depen
derda de cada uno de los parédmetros enunciados antexor
mente: el nivel terapéutico del FPC involucrado varia
seglGn la condicién fisiopatolégica que se trata segln
el volumen de distribucidén de dicho factor, del tipo
de material terapéutico y del volumen administrado, vy
el intervalo entre las dosis dependera fundamentalmen
te de la vida media plasmdtica del factor que se trang
funde.

III. TIPOS DE MATERIAL TERAPEUTICO

a) Plasma: Con excepcién de los F V Yy VIII, el resto de
los FPC son bastante estables cuando se conservan a
4°C en el Banco de Sangre. El decaimiento de la ac-—
tividad del F V con el almacenamiento se muestra en
la figura 1 y el decaimiento del F VIIIpng en la f£i
gura 2. Por consiguiente, el plasma conservado a 4°C
no es una fuente apropiada de factores lébiles V Y
VIII, aunque si conservan cantidades satisfactorias &
¥ EL, ¥MII, IX,. X, XI, XiT v XIITI.

El fibrindgeno asi conservado, sin embargo, puede de-

gradarse parcialmente, generindose productos de degra

dacibn del fibrindégeno, (PDF) que ejercen un efecto an
ticoagulante; por consiguiente, debe evitarse en lo po
sible utilizar plasma conservado a temperaturas de 4°C
O superiores en el tratamiento de las deficiencias de

FPC.

b) Plasma Fresco Congelado (PFC) : Si dentro de las prime
ras 6 horas después de la extraccién el plasma se con-
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gela en forma rédpida y completa, y se conserva a tem
peraturas de -18°C o inferiores, el contenido en FPC,
inclufidos el V vy VIII se consideran normales POr un
periodo de hasta 12 meses. E1 producto asi procesado
se denomina plasma fresco congelado (PFC), y ha sido
de mucha utilidad en el tratamiento de deficiencias

tanto congénitas,gémoaadquiridas de FPC.

Crioprecipitado: Cuando el BFC preparado segfin d pro
cedimiento anterior se descongela lentamente a l-6°C,
alrededor del 3 % del contenido proteico total de 1la
bolsa no se redisuelve: este crioprecipitado contie-
ne entre 20-85 % del total del F VIII Presente en el
volumen inicial de plasma:; ademds, contiene entre 3 y
10 veces mds fibrinégeno (Factor I) y F XIII por uni-
dad de volumen que el plasma original. Al redisolver
este crioprecipitado en un volumen requefio se obtiene
un producto de extraordinaria utilidad, especialmente
en el tratamiento de la hemofilia A. El1 F VIII del
crioprecipitado contiene el componente anti-~-coagulan-
te (F VITIane ) v el factor von Willebrand (F ViiI,,

WE: ) -

Preparados de Factor VIII Concentrado: Por diversos

procedimientos de fraccionamiento se cuenta en la ag

tualidad con varios preparados de F VIII de alta con
centracibén y de potencia conocida, estables por largo
tiempo, gue no requieren baja temperatura de conserva
cibn y que se expenden comercialmente. Estas caracte
risticas han permitido el tratamiento domiciliario de
pacientes de hemofilia clasica.

Concerrtrados de Complejo Protrombinico. Concentrado de
Factor IX: Actualmente se encuentran disponibles ba
jo diferentes nombres, diversos productos con conteni
dos variables de factores II, VII, IX y X, de probada
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utilidad en el tratamiento de las deficiencias congé=-
nitas o adquiridas de factores vitamino-K dependien -
tes. A pesar de que su uso alin encierra ciertos rieg
gos, se emplea con éxito en el tratamiento de la hemg
filia B, para controlar el sangramiento en la scbredo
sis de cumarinicos, en la insuficiencia hepética y en
otras afecciones.

Fibrinbégeno: Se expende comercialmente fibrinégeno hu
mano purificado con grado de coagulabilidad de alrede
dor de 80 %, bastante estable cuando se consexva a 4°cC,
Sin embargo,debido a gue este producto se fracciona de
un pool de plasma de entre 500~1000 donaciones, su uso
se ha asociado frecuentemente con la transmisidn de Te
patitis; existiendo otras fuentes de aporte de fibrind
geno, (PFC, crioprecipitado), que tienen mucho menor
riesgo, el uso de fibrin6geno liofilizado ha ido en re
tirada.

Factor XIII: Se ha recomendado tratar la deficiencia
de factor XIII con concentrados parcialmente purifica
dos de este factor:; sin embargo, debido a la reducida
concentracidén necesaria para la hemostasia, (5 %), a
su prolongada sobrevida circulante, (+ 6 dfas), y a
su porcentaje de recuperacidn, (50-100 %), (Tablas .1
Y 2), los niveles hemost&ticos se alcanzan con facili
dad utilizando PFC.

TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA CLASICA

La mayor parte de nuestros conocimientos sobre

la terapia de reemplazo con FPC derivan de observaciones
efectuadas an el tratamiento de la hemofilia A; &sta es,
ademés, la deficiencia hereditaria de FPC mis frecuente
Yy mads grave; parece apropiado, Por consiguiente, detallar
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algunos aspectos atingentes al tratamiento con FPC en es-
ta afeccidn.

Se sabe que existe una relacién entre 1los nive-—
les plasmdticos de factor VIITang Y la gravedad de las ma
nifestaciones clinicas; dicha relacién se destaca en la Ta
bla 3,

TABLA 3

NiV&l de F VIIIAHG

) Sintomas
u.i./100 ml

+ 50 % Ninguno

Tendencia al sangramiento
25 - 50 % excesivo en cirugia mayor
© accidentes serios

Sangramiento excesivo des
5 - 25 % pués de cirugia menor o
traumatismos menores.

Sangramiento grave en opg
1 < B & raciones menores; ocasio-
nalmente, sangramiento es
ponténeo.

Sangramiento esponténeo

0 en articulaciones y miscu
los; invalidez gi no se
trata.

Relacibén entre niveles plasmiticos de F VIIIpng
Y gravedad del sangramiento. (Ref. 3)
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Cuando un hemofilico sSangra, o se prevee que en
relacién a un acto quirfirgico o extraccidn dentaria puede
sangrar, el médico debe decidir el momento de iniciacién,
la forma y la duracién de 1la terapia;con el obgeto de gte d.
tratamiento tenga un sustento racional €S necesario consi
derar algunas variables, a saber:

l. Tipo, Ubicacién y Extensiédn de 1la Lesién y Nivel de F

VIIIAHG que se requiere bara una Hemostasia Adecuada.

En la Tabla 1 se aprecian los niveles de F VIII
AHG que se estiman cubren los requerimientos hemost&ti
cos de pacientes con hemorragias menores y de pacien-
tes traumatizados o que van a ser sometidos a cirugia;
se observa que el nivel F VIIIppys necesario para asegu
rar la hemostasia después de una injuria es mayor que
el gue se requiere para controlar un sangramiento es-
ponténeo; existe, ademds, una relacidn directa entre
el tamafio de una herida y los requerimientos hemostéti
cos de F VIIIpys.

El sangramiento espont&neo en mGsculos y articu
laciones generalmente se controla si se trata en las
Primeras 2 &6 3 hrs. Y si el nivel de F VIIIAHG se ele
Va a un 15-20 % de lo normal durante algunas horas:
cuando el sangramiento es mayor, (hemartrosis graves,
hematomas mayores), puede ser necesario obtener niveles
sobre 30 % y durante un pPlazo mayor (24-48 hrs) .Cuan-
do un hematoma se localiza en zonas vitales (faringe ,
cuello, regibn inguinal), el tratamiento debe ser de
emergencia y enérgico para evitar compliciones graves
© vitales (obstruccién de via aérea, compresién vascu-
lar o nerviosa). cuando el sangramiento afecta zonas
gque pueden ser facilmente inmovilizadas, el requerimien
to de F VIIIpys es menor.
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La vida media de F VIIIang transfundido es de a
proximadamente 12 hrs, (tabla 2) ; pPor consiguisnte, 24
hrs. después de una dosis finica de F VIITaAHG, su con -
centracidn plasmidtica serd s6lo de 25 % del nivel post
transfusional; esta velocidad de decaimiento debe con
siderarse para determinar los intervalos entre dosis su
cesivas evitando que entre ellas el nivel del F VIII
descienda bajo los niveles previamente estipulados como
de seguridad.

La mejor forma de evaluacién del rendimiento v
duracién del efecto terapéutico en el periodo post-tms
fusional es mediante 1la dosificacién del F VIIIpHg enel
Plasma antes y después de cada nueva dosis; examenes co
mo el tiempo de coagulacién y tiempo de tromboplastina
parcial activada son poco sensibles Yy pueden dar resul
tados normales aGn con niveles de 10-15 % de F VIIIapg-

Eleccidén del Material Terapéutico

Dependerd fundamentalmente de las disponibilida
des del Centro donde se trata el paciente, de si é tra
tamiento se realiza en el hospital o en el domicilio ,
del costo de los distintos productos. Cualquiera de los
pPreparados ricos en F VIIIAHG detallados en el aclpite
IIT pueden usarse en el tratamiento de estos pacientes:
el uso de sangre completa recién extraida no se reco-
mienda pues no es posible administrarla con suficiente
rapidez y en la cantidad necesaria para alcanzar nive-
les hemostaticos de F VIIIAHG sin sobrecargar el apara
to cardiovascular del paciente.

Cuando no se dispone de Preparados concentrados
F VIITagg se utiliza el plasma fresco (PF) o el PFC;su
uso es efectivo especialmente en sangramientos que re-
quieren niveles de F VIII menores de 15-20 %. Es muy
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dificil obtener concentraciones superiores a 30 % sin
provocar sobrecarga circulatoria. TLa infusidn répida
de PFC en un hombre de 70 kilos puede elevar el nivel
de F VIIIpys hasta 15-20 %, nivel adecuado para el tra
tamiento de la hemorragia espontdnea o la hemorragia
después de un traumatismo menor: si se requiere niveles
mayores y mantenidos por algunos dias deben emplearse
los concentrados de F VIII.

Entre éstos, el crioprecipitado es de menor cos
tO ¥ su uso permite alcanzar niveles de F VIIIaye sufi
cientes y mantenidos, posibilitando asi el tratamiento
de las hemorragias espontaneas y post-traum&ticas y dan
do un margen de seguridad amplio para la realizacidén de
cirugia mayor en los hemofilicos; las complicaciones a
sociadas a su uso no son mayores que las derivadas del
empleo de PF o PFC.

Los preparados de globulina antihemofflica huma
na liofilizada tiene la ventaje sobre el crioprecipita
do gue su potencia es conocida Y su estabilidad y perio
do Gtil de conservacién a temperaturas sobre 0°C son
mucho mayores; adem&s han permitido al tratamiento domi
ciliario de los hemofilicos Y el autotratamiento, libe-
rando a estos pacientes de la dependencia hospitalaria:;
sin embargo, su costo es mayor, y en nuestro medio eg
te hecho es la principal limitante de su uso.

En aquellos pacientes con anticuerpos anti-~ F
VIIIapge humano, o cuando no se dispone de globulina an
tihemofilica humana, se puede emplear Globulina Antihe
mofilica Liofilizada de origen porcino o bovino;su uso
prermite obtener concentraciones hemosté&ticas suficien-
tes para sobrellevar procedimientos de cirugia mayor.
Estos preparados, sin embargo, son muy inmunogénicos 0%
la mayoria de los pacientes se sensibilizan después de
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7-10 dias de tratamiento; esta sensibilizacién se tra
duce en reacciones pirogénicas y alérgicas, ( incluso
con anafilaxis grave ), y progresiva disminucién de la
respuesta hemostética a la administracién de dichos
preparados. Afortunadamente, cuando un paciente desa
rrolla resistencia a un preparado animal afn puede se
Gtil en €1 la administracién del preparado animal al-
ternativo o del F VIIIpgg humano. Otro problema aso-
ciado al uso de estos productos de origen animal es la
trombocitopenia inducida por el mismo factor, gue pue
de ser grave y distorsionar atin mas el aparato hemos-
t&tico del paciente, complicando el tratamiento. A pe
sar de estas desventajas, los pPreparados animales son
muy potentes y se alcanza con relativa facilidad nive
les hemostaticos.

Dosis Terapéutica

Habiendo previamente evaluado el tipo de lesidn
O circunstancia del tratamiento y determinado el nivel
plasmatico de F VIIIppyg requerido se debe calcular la
dosis a administrar:; é&sta depender&, como se vid en
el acapite II del tipo y potencia del material terapéu
tico a usar y del volumen plasmético del paciente y del
volumen de la dosis de F VIIIpyg.

Una formulacién matemédtica aproximada para el
cdlculo de la dosis requerida es la siguiente:

Peso Paciente (Kg) x % F VIIIpy. Deseado = Dosis total
de F VIIIAHG
K (unid.)

en que K es un factor bastante constante para cada ti
po de preparado de globulina antihemofilica usada Yy
representa el alza obtenida en el plasma del paciente
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por cada unidad transfundida por Kg de peso corporal:
en otras palabras, K es una constante que efectda la
correccidn segin el porcentaje de recuperacién plasma
tica, que es variable para cada preparado de F VIIIpayg
usado. Asi, cuando se usa preparado de globulina anti
hemofilica animal este factor se considera 1; cuando
Se usa plasma tiene un valor de 2 y alcanza valores in
termedios cuando se usa concentrados liofilizados huma
nos.

Se puede decir que se alcanza niveles terapéuti
cos en la generalidad de los casos cuando se adminis -
tra 8-14 ui x Kg peso para el tratamiento de sangra -
mientas espontdneos menores y 10-25 ui X Kg de peso cua
do se trata de sangramientos més graves.

Duracidén y Frecuencia del Tratamiento

Se recomienda mantener el tratamiento hasta que
la herida o lesidén gue se est& tratando estd avanzada
en su proceso de reparacidn. Cuando el tratamiento es
precoz, en sangramientos menores, generalmente basta
con dosis Gnicas de globulina antihemofilica: en san-
gramientos mayores, es recomendable administrar dosis
diarias durante 2-4 dias. Cuando el tratamiento tiene
por objeto prevenir el sangramiento durante procedinien
tos de cirugia mayor, adem&s de 1la preparacidén pre-ope
ratoria con globulina antihemofilica debe administrar—
se el preparado durante y después de la cirugia: al co
mienzo se recomienda su uso cada 6-8 hrs. para ir pro-
gresivamente espaciando el intervalo entre las dosis:;
generalmente se suspende después de 10-14 dias y la ma
yoria de 1los pacientes asi manejados no presentan san-
gramiento.

Obviamente, el uso de globulina antihemofilica
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debe ir acompafiado de otras medidas complementarias co
mo por ejemplo, inmovilizacién de extremidades, movili
zacibn cuidadosa del paciente, compresién local, cuida
doso manejo de los apdsitos, uso de pastas hemostaticas,
etc.

V. TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA B O ENFERMEDAD DE CHRISTMAS

Se rige también por los principios generales e
nunciados en el acépite II.

A diferencia del F VIII, el F IX es estable ala
conservacidén "in vitro" Y la sangre total almacenada duran
te varias semanas atn contiene 80-90 % de 1la actividad ori
ginal del factor; la vida media plasmdtica del F IX es tam
bién mayor, (20-30 hrs). Los niveles de F IX necesarios
para la hemostasia son sensiblemente iguales o discretamen
te inferiores a los respectivos niveles de F VIII. Sin em-
bargo, el porcentaje de recuperacidén post-transfusional de
F IX es s6lo de 30-50 %, (Tabla 2), 1o que puede deberse a
una difusibn extravascular rapida o a un clearance hepéati-
€O acelerado por la infusién de F IX parcialmente activado.

En el manejo de esta deficiencia se ha empleado
el plasma como tal, el PF, el PFC Y actualmente existen con
centrados de Complejo Protrombinico, (o concentrados de F
IX) .

La administracién de plasma en dosis de 15-20ml1l/
Kg/peso permite una elevaciébn de la concentracidén de F IX
de 5-~10 %. La baja recuperabilidad del factor transfundi-
do dificulta ascensos mayores de su concentracidbn; sin em-
bargo, estos niveles pueden ser suficientes rara el trata-
miento de hemorragias menores.

Frente a cirugia o traumatismos mayores, se re-
comienda llegar a niveles de * 25 %, muy diffciles de al -
canzar si no se usa Preparados concentrados de F IX. E1
¥ IX infundido tiene una fase rdpida de decaimiento con un
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T 1/2 de 5 horas que se asume debido a la difusién extra-
vascular, y otra mds lenta con un T 1/2 de 20-30 hrs. gue
S€ asume corresponde a su metabolizacién. Al usar concen
trados de F IX se recomienda dosis iniciales de 40-60 u/
Kg/peso para compensar la fase rdpida de decaimiento plas
médtico, seguido de dosis de 10 unidades/Kg/peso cada 24
hrs. Cuando 1la hemorragia compromete estructuras vitaes,
(compresién traquea, de laringe, de arterias), 1a dosis de
mantencidén puede aumentar a 20 u/Kg/peso cada 24 hrs.

En cuanto a la duracién del tratamiento se sigue
los mismos criterios analizados en el tratamiento de la he

mofilia clé&sica.

VI. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND

Los productos de eleccién son el PFC y el crio-
precipitado. La concentracidén necesaria de F VIIIapg pa-
ra una hemostasia normal en 1la enfermedad de von Wille -
brand es, al igual gue en la hemofilia A, de *+ 25 %;: sin
embargo, se requiere ademis de una administracidn suficien
te de aquella (s) sustancia(s) que, aportada en el PFC vy
el crioprecipitado junto al F VIIIayg » permiten una me-
joria en la retencién pPlaguetaria y un acortamiento del
tiempo de sangria Y que provisoriamente llamados F VIII
VWF. No se recomienda para el tratamiento de esta afec
cidn el uso de concentrados liofilizados de F VIITape de
bido a la variabilidad de su aporte en F VIII,uyp. Cuando
el crioprecipitado se almacena a temperaturas de =50 a
-80°C, mejora 1la capacidad del producto para impedir el
sangramiento en estos pacientes,
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YIL .TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA CONGENITA DE OTROS FPC

La deficiencia congénita aislada, cuantitativa
o funcional de factores I (fibrinégeno), II (protrombina) ,
V, VII, X, XI y XIII son de muy escasa frecuencia para
entrar en detalles especificos respecto a su tratamiento,
Y escapa al objetivo de esta revisién. Sin embargo, debe
sefialarse que, a grandes rasgos, el tratamiento de la de-
ficiencia de cada uno de ellos se rige por los principios
generales de terapia de reemplazo enunciados anteriormen-
te (acapite II).

VIII. TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA ADQUIRIDA DE FACTORES
VITAMINA K-DEPENDIENTES ( F L, VII, IX, X )

La deficiencia combinada de estos factores se ok
serva en el déficit de vitamina K de cualquier causa o en
el tratamiento cumarfnico. Su terapia racional es la admi
nistracién parenteral de vitamina K, debiéndose observar in
alza del nivel de dichos factores a las 6-12 hrs. de inica
do el tratamiento. Si el Paciente sangra en forma aguda,
se puede elevar moment&ineamente la concentracidén de estos
factores mediante aporte de plasma, PF, PFC o de concen-
trados del Complejo Protrombinico, (o concentrado de F IX).
El uso de estos Gltimos tiene una base racional obvia, aun
que su efectividad clinica no ha sido adn fehacientemente
comprobada. Algunos de estos pPreparados, sin embargo, con
tienen escasa cantidad de F VII, por lo gue es preciso efegc
tuar una adecuada selecciédn del producto a usar.
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IX. TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE FPC ASOCIADA A LA
INSUFICIENCIA HEPATICA

En la insuficiencia hepatocelular, a la deficien
cia de los factores anteriores se agrega la del F V y pue-
den coexistir también otras alteraciones del sistema de la
hemostasia (hiperfibrinolisis, trombopenia, trombopatia ),
todo lo cual hace més complicado el manejo de estos pacien
tes.

El aporte de F II, V, VII y X mediante 1la trans
fusibn de PFC permite acortar el tiempo de protrombina vy
asi, posibilita a veces la realizacidn de procedimientos
tales como biopsia hep&tica, cirugfia, etc. Sin embargo, no
existe un nivel de tiempo de protrombina acordado como "de
seguridad" y no esti perfectamente probada la utilidad del
PFC en estos pacientes. Obviamente, si al cuadro se aso-
cia trombopenia el tratamiento debe acompafiarse de transfu
sién de plaquetas.

X. TRATAMIENTO DE LA COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Como norma general y aceptada, la alteracién de
la hemostasia en la coagulopatfa de consumo se controla en
forma prioritaria mediante el tratamiento de la afeccidn
causal, eventualmente mediante el tratamiento anticoaguan
te, ¥y en forma secundaria mediante la transfusidén de pla
Juetas y de FPC. Las necesidades de una terapia sustitu-
tiva con plaquetas y FPC, inclufido el fibrinbégeno, solamen
te se plantean frente a la presencia de sangramiento, cuan
do éste es causado o se acompafia de un descenso significa-
tivo de las plaquetas y/o de los FPC, especialmente de fi-
brindégeno, en la circulacién. EI1 empleo de sustitucidén ma
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siva con sangre fresca y plasma sin tratamiento concomi-
tante anticoagulante, (por ejemplo, heparina), se ha de-
mostrado ocasionalmente beneficioso en el manejo de algu
nas emergencias obstétricas, tales como el desprendimien
to prematuro de placenta. Se debe enfatizar, sin embar
go, gue la reposicidn de plaquetas y de FPC, incluido el
fibrinégeno, en la coagulacién intravascular diseminada,
puede ser causa de agravacidbdn o perpetuacidén del proceso
si concomitantemente no se controla el aumento de su con
sumo mediante una anticoagulacidbn efectiva. La indica -
cidén de heparina debe ser juzgada en forma individual vy
en conjunto con el tratamiento de la causa que desencade
na el proceso de consumo de las plaquetas y de FPC.

XI. COMPLICACIONES DE LA TERAPIA CON FPC

La transfusidén de FPC tiene algunas complicacigo
nes, pero en su generalidad no son graves para constituir
problemas serios, mas alGn si se balancean contra los bene
ficios que la terapia proporciona. S&lo se entraré en
cierto detalle en agquellos problemas causados especifica-
mente por la terapia con FPC y no en las complicaciones @
munes a toda terapia transfusional.

a) Hipervolemia: Constituye un riesgo gque puede ser se-
rio, especialmente cuando el tratamiento de una defi-
ciencia debe realizarse con plasma y no con el produc
to concentrado. Por supuesto, el riesgo es mayor
cuando se usa grandes volGmenes en infusidén rdpida.La
administracién de més de 2 litros de plasma por dia
es tolerada sé6lo durante muy pocos dfas por un adulto
de constitucibén normal.

b) Reacciones Alérgicas: Generalmente mediados por anti
genos proteicos del plasma. (ver Complicaciones Inmu-
nolégicas de la Transfusibén Sanguinea).
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Hepatitis Post-Transfusional: Es un riesgo serio de

la terpia con FPC especialmente asociado al uso de
productos obtenidos de un pool grande de dadores.

(ver Transfusibén de Sangre y Hepatitis). En el centro
de Tratamiento de Hemofilicos en Oxford, aproximada -
mente el 50 % de los pacientes tratados tienen anti
cuerpos anti Hbg Ag, lo que traduce una alta exposi -
cién al virus.

Anticuerpos Anti F VIII: Aproximadamente un 6% de los
hemofilicos A, desarrollan anticuerpos contra el F

VIII; esta es una complicacién seria pues el anticuer
po, (generalmente una inmunoglobulina 7S), inactiva al
F VIII transfundido dificultando el logro de una con-
centracibén hemostdtica adecuada. La mayorfa de Ibs pa
cientes que desarrollan anticuerpos son portadores de
la forma grave de la afeccibn, aunque existe poca co
rrelacidén entre su aparicién y la frecuencia, canti -
dad y tipo de preparado rico en F VIII empleado.

Al suspender el tratamiento, el titulo de anti-
cuerpo desciende lentamente a lo largo de meses e in-
cluso puede desaparecer completamente; si se readminig
tra el factor, sin embargo, el anticuerpo reaparece
dentro de 5-10 dfas. Cuando el titulo de F VIII es
muy elevado puede inactivar también al F VIII transfun
dido de origen animal, aGn cuando no hubiera existido
exposicidén previa a éste.

El tratamiento corticoidal e inmunosupresor no
es efectivo en el manejo de estos enfermos; actualmen
te se recomienda en ellos tratar el sangramiento menor
s6élo con medidas conservadoras, sin transfusidn, reser
vando ésta en el sangramiento mayor: aqui la terapia
de reemplazo debe ser intensiva, con altas dosis de F
VIII, en la idea de neutralizar los anticuerpos, sobre
pasarlos y mejorar la hemostasia para detener el san -
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gramiento. Algunos autores han recomendado reciente-
mente usar Concentrados de Complejo Protrombinico en
el tratamiento de estos pacientes, pero la base racio
nal para su uso no es clara,

Anemia Hemolitica: La mayorfa de las veces por trans
fusibn de aglutininas ABO incompatibles, especialmen

te cuando se usa plasma o crioprecipitado en dosis ma
siva,

Iromboembolia: Existen algunos casos documentados de
tromboembolia grave con el uso de ciertos preparados
concentrados del Complejo Protrombinico (Concentrados
de F IX) en pacientes con Hemofilia B, aparentemente

por la infusibén de algunos factores parcialmente acti
vados,
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