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CASO CLINICO

Hemofilia adquirida. Presentacion de
caso clinico y revision de la bibliografia.

Acquired hemophilia. Presentation of clinical case and review of the
bibliography.

Hemofilia adquirida. Apresentacéao de caso clinico e revisao da
bibliografia.

Resumen: La hemofilia adquirida es un trastorno de la coagulacion poco frecuente causado por
autoanticuerpos circulantes que inhiben factores de la coagulacion, principalmente el F VIII. Un
porcentaje considerable de pacientes con hemofilia adquirida mueren a causa de un diagnostico
tardio con el consecuente retraso en el inicio del tratamiento. Los objetivos principales del
tratamiento son controlar el sangrado, erradicar el inhibidor y tratar los trastornos subyacentes
que se logren identificar. Presentamos el caso de una mujer de 72 afos con el antecedente de
una artritis reumatoidea que se presenté con un sindrome hemorragiparo de tipo coagulopatico
de aparicion espontanea.

Palabras clave: autoanticuerpos; factor VIIl; hemofilia adquirida.

Abstract: Acquired hemophilia is a rare coagulation disorder caused by circulating autoantibodies
that inhibit coagulation factors, primarily F VIIl. A considerable percentage of patients with
acquired hemophilia die due to a late diagnosis with the consequent delay in the start of
treatment. The main goals of treatment are to control bleeding, eradicate the inhibitor and treat
underlying disorders that can be identified. We present the case of a 72-year-old woman with
a history of rheumatoid arthritis who presented with a coagulopathic hemorrhagic syndrome of
spontaneous onset.

Key words: autoantibodies; factor VIII; Acquired hemophilia

Resumo: A hemofilia adquirida é um disturbio raro da coagulagdo causado por autoanticorpos
circulantes que inibem fatores de coagulagdo, principalmente F VIIl. Uma porcentagem
consideravel de pacientes com hemofilia adquirida morre devido a um diagndstico tardio
com o consequente atraso no inicio do tratamento. Os principais objetivos do tratamento séo
controlar o sangramento, erradicar o inibidor e tratar os disturbios subjacentes que podem ser
identificados. Apresentamos o caso de uma mulher de 72 anos com histéria de artrite reumatoide
que apresentou sindrome hemorragica coagulopatica de inicio esponténeo.
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Figura 1: Extenso hematoma que
compromete MS izquierdo. Se cuenta con
consentimiento para la fotografia.
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Introduccion

La hemofilia adquirida es un trastorno de la coagulacion poco frecuente, con una incidencia
estimada de aproximadamente 1.5 casos por millén de personas/afio. Es causada por
autoanticuerpos circulantes que inhiben factores de la coagulacion, principalmente el F VIII O,

La media de edad al diagnéstico es de 65 afios, sin un claro predominio entre ambos sexos
@

Es considerada idiopatica en el 60% de los casos, estando asociada a enfermedades
autoinmunes en un 20%. Dentro de este porcentaje se destaca una asociacién con la artritis
reumatoidea (AR) en un 4-8% de los casos ©. Puede también asociarse a neoplasias tanto
sdélidas como hematolégicas, embarazo y transfusiones multiples. @

Determina una alta morbilidad y mortalidad dependiente de varios aspectos: magnitud del
sangrado, edad avanzada del paciente, enfermedades subyacentes y efectos secundarios del
tratamiento inmunosupresor. ®

Un porcentaje considerable de pacientes con hemofilia adquirida mueren a causa de un
diagnéstico tardio con el consecuente retraso en el inicio del tratamiento. En ello radica la
importancia de su reconocimiento temprano. ©

A continuacién reportamos el caso de una paciente con diagndstico de AR que presenta un
sindrome coagulopatico en el que se hace diagnostico de hemofilia adquirida por la presencia
de inhibidor del factor VIII.

Caso clinico

Sexo femenino, 72 aflos con antecedentes personales de hipertension arterial de larga data.
AR diagnosticada en 2014, recibié prednisona 20 mg/dia desde entonces hasta marzo de 2019.
Nunca habia recibido tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad.

Consulta por cuadro de 3 meses de evoluciéon dado por equimosis y hematomas de apariciéon
espontanea en miembros superiores, inferiores y tronco. Presentaba al momento de la consulta
un extenso hematoma, de aparicion espontanea a nivel de miembro superior izquierdo, con
dolor en codo e impotencia funcional. No petequias. No sangrados mucosos ni viscerales.
Negaba la ingesta de farmacos o toxicos. Destacamos la suspensién de corticoides al inicio del
cuadro. No presentaba elementos secuelares ni de actividad de su AR.

Examen fisico evidenciaba un extenso hematoma a nivel de miembro superior izquierdo
(figura 1), equimosis y hematomas en tronco y miembros inferiores en diferentes estadios
evolutivos. La ecografia de miembro superior derecho confirma la extension del hematoma
comprometiendo el sector muscular externo del biceps braquial con liquido anecogénico en
receso articular posterior.
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Con planteo de una coagulopatia, se realizan estudios para su confirmacion: plaguetas
347.000/mm3, tiempo de protrombina 80.7%, tiempo parcial de tromboplastina activado (aPTT)
— incoagulable. Se realiz6 la prueba de mezcla con plasma normal, determinando el aPTt sin
correccion del mismo. Fibrinégeno 398 mg/DlI.

Se procedié a dosificar el Factor VIIl encontrandose disminuida su actividad (menor 0.25%),
y se comprobd la presencia de un inhibidor del Factor VIII a altos titulos (1064 Unidades
Bethesda).

Con estos hallazgos se realizé diagnéstico de hemofilia adquirida.

Para la valoracion etiolégica se realizaron estudios para descartar causas infecciosas,
inmunes y tumorales. Serologia virus hepatitis B, virus hepatitis C, VIH y VDRL que fueron no
reactivos. Factor reumatoideo 106 Ul/mL, anticuerpos antipéptido citrulinado cicclico (anti-CCP)
96 Ul/mL, anticuerpos antinucleares (ANA) 1/80, velocidad eritrosedimentacion 40mm/1hora.
Tomografia computada (TC) de térax, abdomen y pelvis destaca la presencia nédulo sélido de
8mm en Iébulo superior pulmonar izquierdo.

Luego de descartadas las causas infecciosas y neoplasicas se plante6 como etiologia mas
probable la autoinmune en el contexto de su AR. En cuanto al nédulo pulmonar evidenciado
en la TC, por su tamafo, sus caracteristicas y tratarse de una paciente no fumadora se esta
realizando seguimiento del mismo.

Se realiz6 tratamiento con pulsos de 500 mg de metilprednisolona intravenosa durante 3
dias. Continuando con prednisona 60 mg dia (1mg/kg/dia) en plan de descenso gradual. De
la evolucion inmediata, se destaca que el titulo de descenso del inhibidor del Factor VIl era
menor al esperado, por lo se inicié ciclofosfamida via oral 100 mg dia. En la evolucién agregé
hematoma a nivel de cara posterior de muslo izquierdo y hemartrosis de rodilla izquierda por
lo que recibié concentrado de complejo de protrombina activado (FEIBA) con buena evolucién
posterior.

Se mantuvo tratamiento ambulatorio con prednisona y ciclofosfamida continuando su control
evolutivo con Medicina Interna y Hematologia.

Reingresa por un aumento del hematoma a nivel de cara posterior de muslo izquierdo, recibe
nuevamente tratamiento con FEIBA manteniéndose estable, sin aumento del mismo.

Discusion

La hemofilia adquirida es un trastorno hemorragico de mecanismo inmune causado por la
aparicion de autoanticuerpos especificos que inhiben factores de la coagulacién. El FVIII es la
diana mas frecuente de estos autoanticuerpos. @

Sin embargo, se han descrito anticuerpos contra otros factores de la coagulacién con
limitados reportes en la literatura.

La edad media de aparicion es de 65 afos, aunque presenta una distribucion bifasica. Un
primer pico representado por mujeres jovenes (principalmente en el puerperio o en contexto
de enfermedades autoinmunes). El otro pico afecta a pacientes mayores de 60 afios sin claras
diferencias de sexo.®

Es una enfermedad potencialmente mortal por el riesgo de sangrados fatales. Los sitios de
sangrado mas comunes incluyen musculos, piel, mucosas y tejidos blandos. ©

Estavinculada a diferentes condiciones. Se ha observado que la asociaciéon con enfermedades
autoinmunes representa hasta un 18% de los casos. Las asociaciones especificas incluyen
lupus eritematosos sistémico, AR, esclerosis multiple y afecciones dermatolégicas como la
psoriasis y el pénfigo vulgar, entre otras. Se ha visto que estos pacientes tienden a desarrollar
un mayor titulo de inhibidor del factor VIll, y es frecuente que requieran de tratamientos mas
agresivos para la erradicaciéon del mismo. 9

La asociacion con el embarazo esta bien establecida y representa aproximadamente el 10%
de todos los casos. Ocurre sobre todo en mujeres primiparas dentro de los primeros 3 meses
posteriores al parto y pueden provocar una hemorragia uterina grave (1% 1,

Otra comorbilidad frecuentemente asociada son las neoplasias malignas, incluso en estadios
preclinicos. Se incluyen tanto tumores sélidos como neoplasias hematoldgicas. (2



Rev. urug. med. interna.

Dentro de las enfermedades hematoncolégicas mas comunmente asociadas se identifican
sobre todo aquellas relacionadas a una alteracion inmunitaria, tales como la leucemia linfoide
cronica, el linfoma no Hodgkin, el mieloma multiple y la macroglobulinemia de Waldenstrom. Las
neoplasias solidas mas frecuentemente asociadas son el cancer de prostata y de pulmén. (1

La sospecha diagnéstica se confirma con las siguientes pruebas de laboratorio:

1) Tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT) prolongado, que no se corrige con
plasma normal.

2) Disminucioén de las concentraciones de factor VIII.
Deteccion de anticuerpos anti factor VIII. (¥

Lo mas frecuente es el hallazgo aislado de un aPTT prolongado, con tiempo de protrombina,
tiempo de trombina y recuento plaguetario normales. %

Esta prolongacion del aPTT puede deberse tanto a una deficiencia de uno de los factores
de la coagulacion de la via intrinseca (FVIII, IX, XI o Xll) como a la presencia de un inhibidor de
los mismos. Para distinguir la deficiencia de un factor de la existencia de un inhibidor, se debe
realizar la prueba de mezclas con plasma normal. El aPTT corregira a su valor normal si existe
deficiencia, de lo contrario el FVIII del plasma normal serd inhibido y el aPTT no se corregira. @

Si el aPTT no corrige, a continuaciéon se debe determinar el nivel de actividad del factor VIII.
Si la actividad se encuentra disminuida, se debe proseguir a identificar el anticuerpo anti factor
VIII (inhibidor del factor VIII). ®

Existen varios test para la deteccién y cuantificacion de autoanticuerpos inhibidores; el mas
utilizado es el método Bethesda. @

El test se basa en la estimaciéon de la neutralizacién de una concentracién conocida de
FVIII que un inhibidor del mismo produce durante un periodo de tiempo determinado a 37X
C. El inhibidor se cuantifica en unidades Bethesda (UB), sabiendo que una Unidad Bethesda
corresponde a la cantidad de inhibidor capaz de bloquear al 50% del FVIII circulante.

El nimero y gravedad de las hemorragias no estan relacionados ni con los niveles de FVIII
residual ni con el titulo del inhibidor.

Los objetivos principales del tratamiento de la hemofilia adquirida son controlar el sangrado,
erradicar el inhibidor, tratar los trastornos subyacentes que se logren identificar y evitar que el
paciente sufra traumatismos o sea expuesto a procedimientos invasivos. (%

Las opciones para el control hemostatico son el uso de agentes con efecto bypass y
estrategias que ayuden a elevar la actividad del F VIII. (®

Los agentes con efecto bypass son los mas comunmente usados como primera linea de
tratamiento, tanto el factor Vila recombinante (rFVIla) como los concentrados de complejo
protrombinico activado (CCPa). ("

El rFVlla favorece la generacion de fibrina mediante mecanismos en los que predomina la via
extrinseca de la coagulacion, la cual, al no requerir la participacion del FVIII evita que el inhibidor
dificulte la generacion de trombina. EL CCPA aporta factores activados capaces de obviar la
presencia del FVIII para producir trombina. @

La eleccién entre ambas estrategias dependera del sitio y gravedad del sangrado, asi como
las caracteristicas del paciente y la posibilidad de acceso al farmaco. (7

Si bien los agentes hemostaticos se administran para controlar la hemorragia, también es
necesario el inicio de tratamiento inmunosupresor con el objetivo de suprimir la produccion
del anticuerpo inhibidor. Se recomienda el inicio terapia inmunosupresora tan pronto como se
establezca el diagnodstico de hemofilia adquirida. ("®

El tratamiento habitual incluye la administracién de glucocorticoides en monoterapia, de
eleccién prednisona a dosis de 1 mg/kg o asociado a ciclofosfamida oral en dosis de 50-100
mg/dia. ¥ Se recomienda la asociacion si el paciente ya ha sido tratado con glucocorticoides
por alguna otra condicion. ¢

De no existir respuesta al tratamiento instituido luego de 4 a 6 semanas, el tratamiento con
rituximab se considera una alternativa de segunda linea. @
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Se debe tener en cuenta que la mayoria de los pacientes corresponden a una poblacion de
edad avanzada con comorbilidades, por lo que los regimenes terapéuticos deberan apuntar
a equilibrar la necesidad de una rapida erradicacion del inhibidor y la exposiciéon a efectos
adversos de la terapia inmunosupresora. %

Conclusiones

La rapida sospecha y el diagnéstico temprano de la hemofilia adquirida son de vital
importancia en vistas a realizar un tratamiento oportuno con el objetivo de evitar sangrados
graves.

Este diagnéstico conllevara al estudio de condiciones asociadas (neoplasias o enfermedades
autoinmunes) y podra revelar una enfermedad subyacente, cuyo tratamiento serd parte de los
objetivos para el control de la coagulopatia.

La asistencia debera llevarse a cabo por un equipo multidisciplinario integrado por internista,
hematdlogo y especialistas en Hemoterapia y Medicina Transfusional, en vistas al seguimiento
evolutivo y manejo de complicaciones.
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