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Hemofilia A

Factor VIII

Trastorno de la coagulacién
Autoanticuerpos

La hemofilia A adquirida es un trastorno infrecuente de la coagulacion debido a autoanticuerpos frente al
factor VIIl. Se debe sospechar en caso de sangrado espontédneo y prolongacién del TTPA. Presentamos el
caso de un varon de 85 afios con hematoma retroperitoneal. En los andlisis de laboratorio destacaba TTPA
prolongado. Se determind la actividad del factor VIII, que se encontraba significativamente disminuida. El
paciente inicid tratamiento, con excelente respuesta clinica. Este caso clinico es un ejemplo ilustrativo de
esta enfermedad desconocida, que puede ayudar a su mejor comprensién y a un mejor manejo de estos
pacientes.

Acquired hemophilia A is a rare disease caused by autoantibodies targeting coagulation factor VIII. It
should be suspected in case of spontaneous bleeding and extended aPTT. We present an 85-year-old male
patient with retroperitoneal hematoma and prolonged aPTT. Factor VI activity is determined, which is
significantly reduced. The patient begins treatment, with excellent clinical response. This is an illustrative
example of this unknown disease, which may provide its better understanding and management of these

tiples comorbilidades. La hemofilia adquirida es con mayor frecuencia
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> Este caso ilustra la presentacion clinica caracteristica de la hemofilia A

adquirida: hematoma espontdneo y prolongacion del TTPA en un varén

anciano, con comorbilidades.

de origen idiopatico (40-50%), aunque también puede deberse a la exis-
tencia de neoplasias, enfermedades autoinmunes, infecciones y algunos
farmacos (Tabla 1)'.

Es un ejemplo excelente de un cuadro clinico infrecuente, que puede

ayudar en su diagnostico de forma precoz y en su tratamiento.

A diferencia de la hemofilia A hereditaria, las hemorragias suelen afectar a la

Introduccion

piel, los musculos o los tejidos blandos, siendo infrecuente el hemartros. Con
menor frecuencia puede existir sangrado genitourinario o retroperitoneal (<
10%)>. El riesgo de sangrado no se correlaciona con los niveles de factor VI, y
hay pacientes que pueden presentar sangrado significativo a pesar de tener
niveles moderadamente reducidos del factor’.

La hemofilia A adquirida es un trastorno de la coagulacién infrecuente
con autoanticuerpos dirigidos frente al factor VIII. Suele manifestarse por
la presencia de hemorragias espontdneas o sangrado prolongado tras
intervenciones quirdrgicas, traumatismos o procedimientos invasivos, y
ocurre en pacientes sin antecedentes familiares de trastornos de la coa-
gulacién. Su incidencia es variable, probablemente condicionada por la
baja sospecha clinica de la enfermedad, lo que conlleva infradiagnostico'.
La mayoria de los casos descritos ocurren en pacientes afosos, con mul-
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Hay que sospechar hemofilia adquirida en pacientes que presentan hemo-
rragias espontdneas o sangrado prolongado en la presencia de TTPA alarga-
do y TP normal“. El tratamiento con heparina y anticoagulantes de accion
directa puede interferir con el diagnéstico, siendo Util la determinacion del
tiempo de trombina y de anti-Xa para su diferenciacién®. Una vez excluida
la interferencia con anticoagulantes, deberd determinarse la actividad del
factor VIII. El algoritmo diagndstico se resume en la Figura 1.
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Situaciones/enfermedades asociadas
con hemofilia adquirida

|diopética (52%)

Ejemplos mas frecuentes

Enfermedades neoplasicas (12%)

Tumores de érgano solido: adenocarcinomas (préstata, pulmon)
Neoplasias hematoldgicas: sindromes linfoproliferativos (leucemia linfocitica crénica, linfoma no
Hodgkin), gammapatias monoclonales

Enfermedades sistémicas (12%) Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Otras: tiroiditis autoinmune, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipido

Embarazo y posparto (8%)

Enfermedades infecciosas (4%)

Infeccién aguda por VHC y VHB

Inducida por farmacos (3%)
Antiepilépticos: fenitoina

Otros: clopidogrel, AINE

Antibioticos: penicilina, sulfamidas

Inmunomoduladores: interferon, fludarabina

Psoriasis
Pénfigo

Enfermedades dermatoldgicas (1%)

Otras situaciones/enfermedades (10%) .
- Otras enfermedades

Transfusién de hemoderivados

datos procedentes del European Acquired Haemophilia Registry’

TTPA alargado

Anti FVIII > 0,6 UB/ml
Estudio FVW normal

’

Hemofilia adquirida

Medir FIX y
anticoagulante ltpico

Figura 1. Algoritmo diagndstico de la hemofilia adquirida

El tratamiento de la hemofilia adquirida comprende la terapia hemostaticay
la inmunosupresora. Todos aquellos pacientes con sangrado activo deberdn
recibir tratamiento hemostatico®, siendo también necesario en pacientes
con alto riesgo de sangrado (p. ej., intervencion quirdrgica reciente). Las te-
rapias hemostaticas disponibles se resumen en la Tabla 2.

En relacion con el tratamiento inmunosupresor, debe emplearse en todos
los pacientes con hemofilia adquirida, con el fin de eliminar el autoanticuer-
po frente al factor VIII. El tratamiento de primera linea incluye el empleo de
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Tabla 1. Situaciones y enfermedades asociadas con el desarrollo de hemofilia adquirida. Los porcentajes han sido redondeados al entero a partir de los

corticoides y ciclofosfamida, pudiéndose valorar el empleo de corticoides y
rituximab como alternativa terapéutica’.

Tratamiento | Ventajas |

Factor VIII
recombinante

Desventajas

Menor eficacia
si autoanticuerpos
frente a rFVIII

Posible monitorizar

su actividad de eleccién
en caso de hemorragia
con compromiso vital

Eficaces, no deben usarse
“bypasseantes” en caso de sangrado

« Concentrado con compromiso vital
de complejo .
protrombinico

« Factor Vil
recombinante

- Agentes

Imposibilidad

para monitorizacion
Riesgo de trombosis
Util en caso

de titulos altos

de autoanticuerpos
frente a rFVIII

Tabla 2. Tratamiento hemostético de la hemofilia adquirida

Caso clinico

Antecedentes

Varén de 85 afios que acudia al Servicio de Urgencias por rectorragia e im-
potencia funcional en miembro inferior izquierdo. El paciente referia que
habia presentado emision de sangre roja fresca a través del ano, de forma
espontanea. No presentaba clinica de prurito anal, tenesmo o alteraciones
en el habito intestinal o en las caracteristicas de las heces. No habfa tenido
clinica de sangrado a otros niveles. Por otro lado, referia pérdida de fuerza
progresiva en el miembro inferior izquierdo, indolora y sin antecedente trau-
matico previo.

- Antecedentes personales. Hipertensién arterial esencial y diabetes mellitus
tipo 2, con nefropatia de origen mixto (nefroangioesclerosis y diabética)
en estadio KDIGO llIb. Enfermedad pulmonar obstructiva estadio GOLD D.
Estudiado por anemia ferropénica con necesidades transfusionales frecuen-
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tes, con gastroscopia y colonoscopia normales y una Unica determinacion de
sangre oculta en heces positiva, con posteriores muestras negativas.

+ Antecedentes familiares. Padre fallecido a los 72 afios de infarto de mio-
cardio. Madre fallecida de cancer de ovario a los 81 afos. Una hermana de
81 anos, sana.

- Tratamiento habitual. Insulina glargina 12 Ul, fluvastatina 40 mg, furosemi-
da 40 mg, aclidinio/formoterol fumarato dihidrato 340/12 pg.

Exploracion fisica

- Tension arterial: 160/65 mmHg. Frecuencia cardiaca: 98 lom. SpO, 95%. Fre-
cuencia respiratoria: 16 rpm.

« Buen estado general. Consciente y orientado. Palidez cutdneo-mucosa.
Eupneico en reposo.

«Auscultacion cardiaca. Tonos cardiacos ritmicos, sin soplos ni extratonos.

«Auscultacién respiratoria. Murmullo vesicular conservado, con crepitantes
de despegamiento bibasales.

« Abdomen muy globuloso, doloroso a la palpacion en flanco izquierdo, sin
masas ni visceromegalias. Ruidos intestinales normales.

+ Exploracion neuroldgica. Isocoria y normorreactividad pupilar. Pares cra-
neales normales. Hipotrofia e hipotonia leve en miembros inferiores, sin
asimetrias. Debilidad para la flexion de la cadera izquierda (4/5) y para la
rotacion (4+/5), sin alteraciones en el balance muscular del resto de extre-
midades. Sin alteraciones en la sensibilidad. Reflejos osteotendinosos pre-
sentes y simétricos. Reflejo plantar flexor. Sin alteraciones en la coordina-
cion. Marcha con dificultad para la fase de despegue del miembro inferior
izquierdo.

- Tacto rectal. Sin heces en la ampolla rectal. Tono de esfinter normal. Plexos
hemorroidales no dilatados. Dedil con restos de heces de aspecto normal,
sin sangre.

Pruebas complementarias

+ Hemograma. Hemoglobina 6,5 g/dl, MCV 76,2 fl, MCH 24,5pg, MCHC 32,29/
dl, RDW 21,8%. Leucocitos 17,56 10*/ml, neutrdfilos 14,23 10%/ml. Plaguetas
396 10°/ml.

+  Bioquimica. Creatinina 3,2 mg/dl (estimacién de FG por CKD-EPI 14 ml/
min). lonograma normal. Perfil hepético normal.

« Coagulaciéon. TP 13 s, actividad de protrombina 81%, INR 1,14, TTPA 68,6
segundos.

« Tomograffa computarizada (TC) abdominal (sin contraste por enfermedad
renal crénica agudizada). Aumento del compartimento ilio-psoas izquier-
do, con densidad ligeramente heterogénea que sugiere hematoma retro-
peritoneal evolucionado (Figura 2).

Figura 2. TC abdominal sin contraste que demuestra aumento del
compartimento psoas-iliaco izquierdo, de aspecto heterogéneo, sugestivo
de hematoma retroperitoneal evolucionado
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Evolucion

El paciente ingresé hemodindmicamente estable en la planta de hospitali-
zacion de Medicina Interna. Se realizé colonoscopia de forma programada,
que mostré como Unico hallazgo la presencia de hemorroides internas sin
signos de complicacién ni sangrado activo.

Ante la ausencia de factores que justificasen el sangrado, y el hallazgo de
un TTPA prolongado en varias analiticas (actuales y previas) sin el consumo
concomitante de farmacos anticoagulantes, se solicité estudio de factores
de la coagulacion. En dicho estudio se objetivaron niveles de factor VIII:
C del 1,17%, con titulo de inhibidor de 6,72 UB/ml y anticoagulante lUpico
negativo. Estos hallazgos confirmaron el diagndéstico de hemofilia adqui-
rida.

Se inici¢ tratamiento con factor VIl recombinante, ciclofosfamida y corticoi-
des, con excelente respuesta clinica. El paciente no presentd nuevos epi-
sodios de sangrado vy, tras 1 semana con tratamiento, presenté niveles de
factor VIIl del 30%, sin detectarse inhibidor. Se solicitaron TC cervical, estudio
de autoinmunidad, marcadores tumorales y proteinograma para descartar
un origen neopldsico o autoinmune de la enfermedad, que resultaron ne-
gativos.

El paciente alcanzé respuesta completa 2 meses después de haber comen-
zado el tratamiento, sin nuevos episodios de sangrado y con niveles de fac-
tor VIl superiores al 50%.

Diagnostico

Hemofilia A adquirida idiopatica.
Discusion y conclusion

Se presenta un caso ilustrativo de hemofilia A adquirida, con las caracte-
risticas tipicas de esta enfermedad (paciente afoso, con comorbilidades,
origen idiopatico). La hemofilia adquirida es un trastorno de la coagulacion
infrecuente, aunque su baja prevalencia se pueda atribuir, en parte, a in-
fradiagndstico. Este paciente habia tenido un seguimiento prolongado por
anemia ferropénica, con necesidad de transfusién en varias ocasiones y sin
haberse llegado a identificar la causa del sangrado. Sin embargo, presentaba
analiticas de meses previos al episodio descrito en las que se objetivaba
prolongacién del TTPA.

Resulta fundamental difundir el conocimiento de esta enfermedad, con el
fin de mejorar su diagnostico y, con ello, ofrecer un tratamiento eficaz a
estos pacientes.
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