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Hemofilia A adquirida autoinmunitaria

Autoimmune acquired hemophilia A.

Eduardo Corona-Rodarte,* Fernando Garcia-Hernandez,* Gretell Henriquez-Santos,?

Daniela Pérez-Samano3

Resumen

ANTECEDENTES: La hemofilia adquirida es una enfermedad infrecuente que resulta
de la existencia de inhibidores contra el factor endégeno VIII (FVIII) de la coagulacion
que puede desencadenar sangrado espontdneo e importante.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 66 afos, originario y residente de Oaxaca,
agricultor por ocupacion. Inicié su padecimiento con dolor abdominal intenso localiza-
do en el flanco derecho, por lo que acudié al servicio de urgencias de nuestro instituto
para valoracion. La citologia hematica reporté anemia normocitica normocrémica,
leucocitosis con neutrofilia y plaquetas normales. La tomografia abdominal evidencié
hematoma retroperitoneal derecho que condicionaba desplazamiento anterior de las
estructuras retroperitoneales. Ingresé al drea de resucitacién cardiopulmonar donde
se inici6 reanimacién hidrica y transfusién de cuatro unidades de plasma fresco con-
gelado y un paquete globular. Por coagulopatia manifiesta, se solicitaron tiempos de
coagulacién que no se corrigieron después de la administracién de plasma, por lo
que se solicitaron estudios complementarios en los que se identificé factor VIII bajo
(13.8%), factor IX bajo (56.6%), anticoagulante lGpico negativo e inhibidor a factor
VIII con 12 unidades Bethesda. Se estableci6 el diagnédstico de hemofilia A adquirida
y se inicié abordaje etioldgico.

CONCLUSIONES: La hemofilia adquirida es una enfermedad infrecuente con mor-
bilidad y mortalidad altas que requiere alta sospecha diagnéstica. El reconocimiento
rapido y el tratamiento temprano agresivo son obligatorios. El seguimiento de estos
pacientes es de por vida.

PALABRAS CLAVE: Hemofilia; inhibidor del factor VIII de la coagulacién; hemorragia
espontanea.

Abstract

BACKGROUND: Acquired hemophilia is a rare disease resulting from the presence
of inhibitors against endogenous factor VIII (FVIII) that can lead to spontaneous and
significant bleeding.

CLINICAL CASE: A 66-year-old farmer from Oaxaca was referred to our institution
because of intense abdominal pain located in the right flank. The hematic cytology
reported normochromic normocytic anemia, leukocytosis with neutrophilia and
normal platelets. An abdominal tomography was performed and revealed a right
retroperitoneal hematoma that conditioned anterior displacement of the retroperito-
neal structures. He was admitted to the cardiopulmonary resuscitation area where he
received fluid resuscitation and transfusion of four units of fresh frozen plasma and
a blood unit. Due to manifest coagulopathy, clotting times were requested and no
correction was observed after plasma administration, therefore complementary studies
were performed where low factor VIII (13.8%), low factor IX (56.6%), negative lupus
anticoagulant and inhibitor to factor VIII with 12 Bethesda units were observed. The
diagnosis of acquired hemophilia A was integrated, and more studies were performed
in order to identify the etiology.

CONCLUSION: Acquired hemophilia is a rare disease with high morbidity and mortality
that requires a high diagnostic suspicion.
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ANTECEDENTES

La hemofilia adquirida A es un trastorno de la
coagulacién poco comin causado por autoanti-
cuerpos dirigidos contra el factor endégeno VIII
(FVIID) que neutraliza su funcién hemostética.’
Lo anterior resulta en una didtesis hemorragica
sin antecedentes familiares o personales de
sangrado. La hemofilia adquirida A tiene una
incidencia anual estimada de 1-1.5 casos/mill6n
de habitantes; sin embargo, es probable que esta
cifra sea subestimada por un infradiagndstico
de la enfermedad.? La hemofilia adquirida A
tiene un patron de edad bifasico: 20-30 afios y
mas de 65 afos, sin predileccién por sexo. El
cuadro clinico abarca desde equimosis leve y
anemia hasta choque hipovolémico; la morta-
lidad estimada es de mas del 20% en pacientes
mayores de 65 afios y en sujetos con malignidad
subyacente.? En contraste con la hemofilia con-
génita, la hemartrosis es infrecuente. Se asocia
con frecuencia con una afeccién subyacente,
como cancer, trastornos autoinmunitarios, me-
dicamentos o embarazo; sin embargo, hasta el
50% de los casos permanecen idiopéticos.* Tiene
un patrén bioquimico caracterizado por tiempo
de tromboplastina parcial activada prolongada
(TTPa) que no se corrige al mezclar las pruebas
con plasma normal y bajas concentraciones del
factor VIII. Las recomendaciones de tratamiento
se basan en controlar los episodios de hemo-
rragia aguda con agentes hemostaticos, factor
VIl activado recombinante o concentrado de
complejo protrombinico y erradicacién del an-
ticuerpo con terapia inmunosupresora.® La alta
mortalidad justifica la pronta deteccion clinica
y tratamiento, asi como un seguimiento estrecho
porque existe alta probabilidad de recaida.®

CASO CLiNICO
Paciente masculino de 66 afios, originario y

residente de Oaxaca, agricultor por ocupacién.
Inicié su padecimiento con dolor abdominal
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intenso localizado en el flanco derecho por lo
que acudié al servicio de urgencias del Insti-
tuto para valoracién. A su ingreso se encontré
taquicardico (frecuencia cardiaca 116 Ipm) y
taquipneico (frecuencia respiratoria 28 rpm),
con el resto de los signos vitales normales. A
la exploracién fisica destacé palidez de tegu-
mentos y abdomen doloroso a la palpacion
superficial en el flanco derecho con rebote
positivo. En la citologia hemadtica se identifico
anemia normocitica normocrémica (Hb 8.9 g/
dL,VCM 86 fL, HCM 27.7 pg), leucocitosis con
neutrofilia (leucocitos 16.4 mil/pL, neutréfilos
86%), lesion renal aguda KDIGO G3 prerrenal
(Cr 3.1; basal 0.5, FENa 0.01%), hiponatremia
moderada asintomatica (Na 126 mmol/L) y tiem-
po de tromboplastina prolongado (TTP 69.2).
Se solicité gasometria venosa que evidencid hi-
perlactatemia y acidosis metabélica con brecha
aniénica elevada y respuesta secundaria ade-
cuada (pH 7.24, HCO, 12.2 mmol/L, pO, 29.8,
pCO, 29.5, lactato 13.9 mmol/L). La tomografia
abdominal (26/04/18) evidencié hematoma
retroperitoneal derecho que condicionaba
desplazamiento anterior de las estructuras
retroperitoneales y aparente compresion de la
segunda porcién del duodeno con distensién
secundaria de la cdmara gastrica. Se ingresé
al area de resucitacion cardiopulmonar donde
se inicié reanimacién hidrica y la transfusion
de cuatro plasmas frescos congelados y un pa-
quete globular. Se interconsulté con servicio de
cirugia general que recomendé manejo conser-
vador y vigilancia estrecha. Se complement¢ el
abordaje con angiotomografia sin identificar el
sitio de sangrado activo. Se trasladé al servicio
de terapia intermedia para continuar con vigi-
lancia y manejo. Por coagulopatia manifiesta,
se solicitaron tiempos de coagulacién que no
se corrigieron tras la administracién de plasma,
por lo que se solicitaron estudios complementa-
rios identificando factor VIl bajo (13.8%), factor
IX bajo (56.6%), anticoagulante lGpico negativo
e inhibidor a factor VIl con 12 unidades Bethes-
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da. Se establecio6 el diagnéstico de hemofilia
A adquirida por lo que se inicié abordaje en
busqueda de la causa. Al considerar la posibi-
lidad de sindrome paraneoplasico, se realiz
tomografia de térax sin evidencia de proceso
neoplasico. Posterior a estudio tomogréfico el
paciente tuvo vémitos en pozos de café por lo
que recibié tratamiento con inhibidor de bomba
de protones, no se consideré apto para estudio
endoscopico por alto riesgo de sangrado. Por
sospecha de enfermedad autoinmunitaria, se
solicitaron estudios inmunolégicos con anti-
cuerpos antinucleares 1gG 1:2560 (moteado
fino) y factor reumatoide 112.3 Ul/mL positivos,
los demas fueron negativos (anticuerpos anti-
cardiolipina IgG 6.1 UGPL; IgM 9.6 UMPL,
anticuerpos anti-B2 glicoproteina I IgG 2.5 U/
mL; 1gM 3.3 U/mL, anticuerpos anti-péptidos
ciclicos citrulinados 3.1 U, anticuerpos anti-
SSa 10.9 U/mL, anticuerpos anti-SSb 3.4 U/
mL, anti-DNAcd 1gG 2.2 Ul/mL). En consenso
con servicio de hematologia y reumatologia, se
indicaron 3 bolos de 1 g de metilprednisolona,
seguidos de prednisona 55 mg cada 24 horas
(1 mg/kg). Tuvo sangrado en capa en miltiples
ocasiones que requirieron la administracién
repetida de crioprecipitados. Por persistencia
de sangrado, se consider6 plasmaféresis, por lo
que se colocé catéter de alto flujo en el servicio
de radiologia intervencionista e inici6 recambio
plasmatico en una ocasién, como complicacio-
nes tuvo sangrado durante el procedimiento por
lo se finaliz6 de manera temprana. Se mantuvo
en vigilancia sin nuevos eventos de sangrado. A
su egreso se mantuvo en seguimiento estrecho
por la consulta externa de Medicina interna,
Hematologia y Reumatologia. En su dltima
consulta por Hematologia se encontré sin
evidencia de sangrado activo y con inhibido-
res para FVIII negativos y FVIII en 46.5 Ul/dL
(70-150 Ul/dL).
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DISCUSION

Los autoanticuerpos mas comunes que conducen
a un trastorno hemorragico y que interfieren con
la actividad de un factor de la coagulacién estan
dirigidos contra el FVIII, a esta enfermedad se
le conoce como hemofilia adquirida A.” Estos
anticuerpos son distintos a los aloanticuerpos
desarrollados en pacientes con hemofilia congé-
nita secundario a la exposicion terapéutica del
FVIII. La Federacion de Hemofilia de la Republica
Mexicana no cuenta actualmente con un registro
o incidencia de pacientes con hemofilia adquirida
A; sin embargo, se tienen registrados en México
un total de 266 casos hasta 2016, esto de acuerdo
con la Federacién Mundial de Hemofilia.® El pa-
tron de sangrado mas frecuente es el subcutaneo
en mas del 80% de los casos.’ En la mayoria de
los casos (51.9%) la causa es idiopatica, en el
resto se asocia con malignidad enel 11.8%y con
enfermedades autoinmunitarias en el 11.6%.'"° A
pesar de que la mortalidad por sangrado es poco
comun, su morbilidad es alta y contribuye de
manera indirecta a la muerte del paciente.

El diagnostico es bioquimico y se caracteriza
por un TTPa prolongado que no se corrige con
la administracién de plasma y tiempo de pro-
trombina normal. El diagndstico de hemofilia
adquirida A debe considerarse especialmente
en pacientes de edad avanzada, mujeres emba-
razadas y posparto con sangrado anormal y las
caracteristicas mencionadas. El diagndstico se
confirma evidenciando un inhibidor del FVIII
cuantificado mediante el ensayo de Bethesda,
ensayo Nijmegen Bethesda o por ensayo in-
munoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) con
anti-FVIIL." La medicién del inhibidor no tiene
correlacion con la gravedad del sangrado, se
considera alto cuando es mayor de 0.5 BU/mL
y bajo cuando es menor de 0.5 BU/mL.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v22i2.5118
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Respecto al tratamiento, se basa en tres pilares
principales: control y prevencién del sangrado,
erradicacion del inhibidor y tratamiento con-
tra la enfermedad o causa de base. El control
del sangrado se realiza predominantemente
con agentes hemostdticos, como opciones
estd el FVIII recombinante porcino (terapia de
reemplazo) o concentrado de complejo pro-
trombinico (FEIBA), FVII recombinante activado
(Novoseven) o los dos; ambos son una terapia
puente apropiada.'? Respecto al acido tranexa-
mico existe poca evidencia, sin embargo, los
agentes antifibrinoliticos pueden administrarse
como tratamiento adjunto al de primera linea. El
acido tranexamico en combinacion con agentes
de puenteo normaliza la estabilidad del coagu-
lo y aumenta la eficacia del tratamiento.” La
administracién de soluciones antifibrinoliticas
estd recomendada via tépica para control del
sangrado de las mucosas o de la piel. La admi-
nistracion de DDAVP debe estar reservada en
casos de sangrado menor o para la profilaxis en
procedimientos menores o invasivos con titulos
< 5 BU/mL y concentraciones de FVIII > 5%."
El uso de plasmaferesis no esta bien definido; sin
embargo, puede considerarse en pacientes con
hemorragia activa con titulos de inhibidores altos
que no responden al tratamiento con la terapia
puente.” La respuesta a la terapia hemostatica
se define clinicamente.

Se recomienda la erradicacién del inhibidor
con inmunosupresores en todos los pacientes.
Existe remision en el 60 al 80% de los pacien-
tes, con mediana de 31 dias en el 83% de los
pacientes para remision parcial definida como
FVIII > 50 Ul/dL sin sangrado activo.'® Entre
las opciones de tratamiento contra la hemofilia
adquirida A estan los corticosteroides, la aso-
ciacion de corticosteroides con ciclofosfamida
y corticosteroides asociados con rituximab. La
remision completa se define como una actividad
del FVIII restaurada > 50 Ul/dL y la ausencia de
inhibidor contra el FVIII.
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Las recaidas se reportan entre el 10y 20% de los
pacientes.'” No existe evidencia para recomen-
dar un tratamiento especifico en pacientes con
recaidas. Un titulo alto de anticuerpos contra el
FVIII, hemorragia grave y monoterapia con este-
roides se asocian de forma independiente con
tasas de remision mas bajas.'® Deben vigilarse
los efectos adversos del tratamiento inmuno-
supresor, como infecciones, hiperglucemia,
alteraciones gastrointestinales, musculares y
psiquiatricas. El seguimiento multidisciplinario
debe ser de por vida y debe vigilarse la res-
puesta mediante la persistencia de inhibidores
y actividad del FVIII.

CONCLUSIONES

La hemofilia adquirida A es una enfermedad
poco frecuente, con incidencia de 1.5 casos/
millén de habitantes al afio. Debe tenerse alta
sospecha de esta enfermedad en un paciente
adulto con un cuadro stbito de hemorragia y sin
antecedente de coagulopatias. El rapido recono-
cimiento y el tratamiento temprano agresivo son
obligatorios porque el retraso en el diagndstico
o los tratamientos inadecuados se asocian con
alta tasa de mortalidad. El manejo de estos pa-
cientes requiere una estrecha colaboracién entre
diversas especialidades médicas. El seguimiento
de estos pacientes es de por vida.
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