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Hemofilia adquirida

Paul Giangrande

Resumen

La hemofilia clasica es un trastorno de la
coagulacién hereditario debido a la deficiencia
ya sea de factor VIII o factor IX. Esto por lo
general se relaciona con problemas
hemorragicos desde una edad temprana y las
hemorragias articulares constituyen una
caracteristica tipica. La hemofilia adquirida es
un trastorno poco comun, debido a la
produccién de autoanticuerpos en la vida
adulta, los cuales inactivan al factor VIII. Las
manifestaciones clinicas tipicas de la forma
adquirida son parpura cutdnea extensa y
hemorragias internas; las hemorragias
articulares no son una caracteristica notable.
Ambos sexos resultan afectados y puede haber
trastornos subyacentes identificables. El
diagndstico se basa en el hallazgo de bajas
concentraciones de factor VIII, sumado a la
presencia en el plasma de un inhibidor cuya
accion depende del tiempo. El tratamiento del
trastorno incluye el uso de un concentrado de
complejo de protrombina activada (e.g., FEIBA)
o de factor VII recombinante activado
(NovoSeven) para controlar los episodios
hemorragicos. Ademas, la inmunosupresién con
esteroides por lo general es eficaz para reducir la
produccion de inhibidores y lograr un
incremento sostenido en la concentracion de
factor VIII. El rituximab es un promisorio agente
nuevo para el tratamiento de este trastorno.

Caracteristicas clinicas

La forma clésica de la hemofilia produce una
tendencia hemorragica congénita relacionada
con la disminucién de la concentracién de factor
VIII (6 IX). Al igual que el daltonismo, la
herencia de la hemofilia esta vinculada al sexo,
de modo que los varones resultan afectados,
aunque la hemofilia sea transmitida por mujeres
portadoras, quienes por lo general no tienen
problemas hemorrégicos importantes. En
cambio, la hemofilia adquirida es un trastorno
tipico de la edad mediana y ocurre de igual
forma en ambos sexos. Se debe al desarrollo de
autoanticuerpos contra el factor VIII, y la

disminucién resultante en la concentracion del
factor estd relacionada con una tendencia
hemorragica importante. No obstante, el patrén
de hemorragia observado en la hemofilia
adquirida es muy diferente al observado en la
forma congénita, mas comudn. Mientras que las
hemorragias articulares (hemartrosis) son la
caracteristica principal de la hemofilia congénita
severa, éstas son poco comunes en la hemofilia
adquirida, en la que las principales
manifestaciones son hemorragias cutdneas
(parpura) y en tejidos blandos. Las figuras 1y 2
ilustran ejemplos representativos de pturpura
extensa debido a hemofilia adquirida.

Figura 1: Parpura extenso sobre los costados de un
hombre de 62 afios con hemofilia adquirida.

Figura 2: Parpura extenso sobre pecho y abdomen de
una mujer de 78 afios con hemofilia adquirida.
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El motivo del patrén hemorragico diferente en la
hemofilia adquirida sigue siendo desconocido:
no hay una alteracion demostrable de la funcién
plaquetaria. En un sondeo de 24 casos que
recibieron tratamiento en un solo centro durante
un periodo de 28 afios, purpura y hemorragias
en tejidos blandos fueron los problemas que
manifestaron la inmensa mayoria de 23 casos
[1]. La hemorragia en tejidos blandos puede
agravarse rapidamente y convertirse en
sindrome compartimental. Otras
manifestaciones incluyeron hematuria (4 casos),
hemorragia gastrointestinal (2 casos) y
hemorragia posparto prolongada (4 casos). Este
estudio también enfatiz6 la naturaleza
potencialmente mortal del trastorno, ya que 3
pacientes (11% de la cohorte) murieron debido a
complicaciones hemorragicas. Otros estudios
han demostrado una mortalidad similar, en el
rango de 8-22%, ocurriendo el mayor riesgo
durante las primeras semanas posteriores a la
manifestacion [2, 3, 4]. Se reconoce que con
frecuencia existe un padecimiento médico
subyacente relacionado con este trastorno
autoinmune. En varios sondeos se ha reconocido
una relaciéon con otros trastornos autoinmunes,
enfermedades malignas, ciertos medicamentos,
y embarazo. En aproximadamente la mitad de
todos los casos, no existe una causa subyacente
obvia y el padecimiento es clasificado como
idiopatico [2].

Epidemiologia

La hemofilia adquirida es mucho menos comtn
que la forma hereditaria, y afecta de 1 a 4
personas por millén. Al igual que en la forma
hereditaria convencional, el trastorno aparece en
todos los grupos étnicos y tiene prevalencia a
escala mundial. Puede afirmarse con certeza que
el padecimiento con frecuencia no se reconoce o
se confunde con otros trastornos de la
coagulacién adquiridos, tales como la
coagulacién intravascular diseminada (CID). Las
presentaciones de casos en instituciones y
conferencias a escala local pueden ayudar a
incrementar la conciencia respecto al
padecimiento entre profesionales de la salud
dedicados a otras disciplinas.

Tipicamente, el padecimiento se presenta a
partir de la edad mediana. Pocas veces ocurre
durante la infancia, cuando la aparicién de un

inhibidor en pruebas de laboratorio de un nifio
hasta entonces sano es mucho mas probable que
represente la presencia de un anticoagulante
ladico (anticuerpo antifosfolipidico). En un
analisis de datos recopilados de 20 sondeos que
agrupaban a 249 pacientes, la mediana de edad
de los pacientes con hemofilia adquirida fue de
64 afios, con un rango de 8-93 afios [5]. En un
estudio realizado en el Reino Unido (poblacién:
58 millones), se informé de 240 casos durante la
década 1985-1996 [6]. La edad de estos pacientes
abarcé de 20 a 99 afios y solo 24 de ellos (10%)
tenian menos de 50 afios al momento del
diagndstico. Un diagnéstico subyacente, como
cancer o embarazo, se identificé en 98 pacientes
(41%) de estos grupos.

Diagnéstico de laboratorio

Los hallazgos tipicos de la hemofilia adquirida
son un tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) prolongado y bajas
concentraciones de factor VIII. Los tiempos de
trombina y protrombina son normales, al igual
que el conteo y la funcién de las plaquetas.
Pueden usarse estudios de mezclas para
demostrar la presencia de un inhibidor del
factor VIII, cuya accién depende del tiempo. Los
detalles de la metodologia para detectar en
muestras de plasma anticuerpos inhibidores del
factor VIII y su cuantificacién pueden
encontrarse en las secciones 13 y 23 del manual
de laboratorio de la FMH, Diagndstico de la
hemofilia y otros trastornos de la coagulacion [7]. Es
importante distinguir los inhibidores anti-factor
VIII de los anticuerpos antifosfolipidicos (o
“lupus anticoagulant”) encontrados mas
frecuentemente. En tales casos, no se observara
una correccion del TTPA basal inmediatamente
después de mezclar el plasma de la prueba con
plasma normal.

Los anticuerpos en la hemofilia adquirida estan
invariablemente dirigidos hacia el factor VIIl y
no hacia el factor IX. Por lo general, los
anticuerpos son anticuerpos IgG4 policlonales
(rara vez IgM o IgA). La mayoria de los
anticuerpos se unen al dominio 44-kD A2 y/o al
dominio 72-kD C2 del factor VIII y no fijan
complemento.

La cinética de interaccion entre el factor VIII y el
anticuerpo inactivador en la hemofilia adquirida
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es poco usual y difiere del patrén comin
observado en la hemofilia congénita complicada
por el desarrollo de inhibidores. El perfil
muestra un patrén de inactivacién no lineal
(cinética tipo II), con cierta actividad residual del
factor VIII, identificable atin después de la
incubacién del anticuerpo en altas
concentraciones y durante cierto tiempo. La
ausencia de inactivacion completa del factor
VIII, aun en altas concentraciones, se debe al
hecho de que en la hemofilia adquirida los
anticuerpos pueden reaccionar con el factor VIII
para formar un complejo con cierta actividad
residual del factor VIII [8]. Lo que esto significa
en la practica es que los pacientes con hemofilia
adquirida pueden tener concentraciones basales
de factor VIII mensurables, aun en presencia de
elevados valores cuantitativos de anticuerpos
inhibidores.

Tratamiento clinico

La hemofilia adquirida es un trastorno poco
comun y la probabilidad de problemas
hemorrégicos importantes es elevada. Por ende,
se recomienda que dichos pacientes reciban
tratamiento en unidades de hemostasia
especializadas que cuenten con la experiencia
necesaria y hemoderivados disponibles.

Debe recordarse que muchos de los pacientes
con este trastorno son ancianos y fragiles, y por
lo tanto pueden ser particularmente vulnerables
a los efectos adversos de los esteroides, tales
como diabetes mellitus, psicosis, osteoporosis y
desarrollo de cataratas. También puede haber
cuestiones éticas relacionadas con las decisiones
sobre qué tan lejos llegar con las investigaciones
de una patologia subyacente, con la obtencién
de un consentimiento verdaderamente
informado, asi como con el costo del tratamiento
[9]. Por lo menos, deberia recopilarse un
historial completo para determinar otros
problemas médicos y realizar un examen fisico
con un panel limitado de pruebas sanguineas y
exdmenes radioldgicos a fin de poner de relieve
un padecimiento subyacente.

Los medicamentos recientemente recetados
deben revisarse cuidadosamente, ya que se ha
informado de la aparicién de hemofilia
adquirida como reaccién adversa muy poco

frecuente a ciertos medicamentos. Los
medicamentos implicados en informes de casos
publicados incluyen antibiéticos (tales como
penicilina, sulfonamidas y ciprofloxacina),
farmacos inmunomodificadores (interferén,
fludarabin), psicotrépicos (fenitoina, flupentixol,
zuclopentixol) y el agente antiplaquetario
clopidogrel. Sin embargo, esta no constituye de
manera alguna una lista exhaustiva y debe
tomarse en cuenta la posibilidad de que
cualquier medicamento recetado recientemente
pudiera haber provocado el trastorno
hemorragico.

Los principales productos disponibles para el
tratamiento de episodios hemorragicos son
concentrados de complejo de protrombina
activada (tales como FEIBA, que contiene
factores VII, IX y X activados) y factor VII
recombinante activado (NovoSeven). La eleccién
final del producto y la dosis la determina el
lugar y la gravedad de la hemorragia. Debe
sefialarse que aun la ptrpura cutdnea muy
extensa no necesariamente requiere tratamiento.

FEIBA es un concentrado derivado de plasma,
sometido a un solo tratamiento de inactivacion
viral con vapor de calor seco [10]. Se
administran por infusién intravenosa dosis en el
rango de 50-100 unidades, pero es importante no
exceder un total de 200 unidades/kg dentro de
un periodo de 24 horas, ya que esto podria estar
relacionado con un riesgo de tromboembolismo
venoso. Un sondeo retrospectivo reciente de 34
pacientes con hemofilia adquirida, document6
una tasa general de respuesta completa de 86%,
con un régimen de dosis tipico de 75
unidades/kg administradas cada 8-12 horas
[11]. La mediana de dosis requeridas para
controlar una hemorragia severa fue de 10, en
comparacién con una mediana de 6 dosis para
un episodio clasificado como “moderado”. No
hay una manera sencilla de vigilar la respuesta a
FEIBA en el laboratorio, y debe confiarse en el
juicio clinico.

El factor VII recombinante activado
(NovoSeven) es un agente alterno que tiene la
ventaja de no presentar riesgo de transmisiéon de
virus y otros patoégenos transportados por la
sangre. Un estudio clinico inicial de 74 episodios
hemorragicos en 34 pacientes con hemofilia
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adquirida document6 una buena respuesta en
75% de los episodios hemorragicos y una
respuesta parcial en 17% mas [4]. Estos pacientes
no habian respondido a tratamiento previo con
otros hemoderivados, por lo que puede
esperarse que el porcentaje de respuesta en
nuevos pacientes que todavia no han recibido
otros productos sea todavia mayor. Desde
entonces, varios estudios mas pequefios en
informes de casos han reforzado la eficacia de
este agente para el tratamiento de la hemofilia
adquirida. La vida media es relativamente corta
y de alrededor de 2.5 horas, por lo que podrian
requerirse dosis frecuentes. Un régimen de dosis
tipicas serfa de 90-120 microgramos/kg,
administrados cada 3 horas hasta que se
controle la hemorragia. Como en el caso de
FEIBA, la vigilancia de laboratorio no es sencilla.
La respuesta al tratamiento se evaltia mejor con
bases puramente clinicas, aunque existe un
paquete especifico para la prueba del factor VIla
disponible comercialmente; no obstante,
también pueden utilizarse pruebas de factor VII
para vigilar el tratamiento. Después de la
administracién del factor VII recombinante
activado se observara una reduccién del tiempo
de protrombina (TP).

Se han publicado informes de casos de
trombosis arterial relacionados con el uso de
factor VII recombinante activado, incluyendo un
caso de infarto de miocardio especifico en un
paciente con hemofilia adquirida [12]. Aunque
es dificil cuantificar el riesgo a la luz de tales
informes de casos aislados, parece que la cautela
es indispensable en el tratamiento de pacientes
con factores de riesgo cardiovasculares
documentados.

Es probable que el factor VIII humano sea
rapidamente inactivado por un titulo
considerable de anticuerpos inhibidores y, por
ende, carezca de uso préctico aun en dosis
elevadas. Anteriormente, el factor VIII porcino
(Hyate: C) se utilizé ampliamente para el
tratamiento de la hemofilia adquirida [3]. Esto se
apoyaba en el fundamento de que la estructura
del factor VIII porcino era suficientemente
similar a su equivalente humano para tener
cierto efecto hemostatico, pero al mismo tiempo
era suficientemente diferente para ser menos
susceptible a ser inactivada por anticuerpos
circulantes. Este producto derivado de plasma
ya no se encuentra disponible, pero se esta

desarrollando una nueva versién mediante
ingenieria genética y es muy probable que
pronto se encuentre disponible una versién
recombinante del factor VIII porcino.

El tratamiento de la hemofilia adquirida incluye
dos aspectos. Es necesario administrar agentes
hemostaticos a fin de controlar los episodios
hemorragicos en si, pero también es necesario
administrar cierto tipo de tratamiento
inmunosupresor para suprimir la produccién
del anticuerpo inhibidor subyacente. Se
recomienda el inicio de la terapia
inmunosupresora tan pronto como se establezca
el diagnoéstico de hemofilia adquirida. El
tratamiento usual incluye la administracion de
prednisolona (prednisona) en dosis de 1 mg/kg,
combinada con ciclofosfamida oral en dosis de
50-100 mg/ dia. Este régimen esta basado en los
resultados de un estudio clinico aleatorio [2]. En
lugar de ésta tltima, puede administrarse
azatioprina en caso de mujeres en edad de
procrear. El tratamiento deberia continuarse
hasta por seis semanas con vigilancia periddica.
La mayoria de los pacientes responderan bien a
este tratamiento combinado. No obstante, las
recaidas son comunes cuando se han
interrumpido los medicamentos o disminuido
las dosis. Lo anterior puede ser problemético ya
que no es factible continuar este tratamiento a
largo plazo. Una opcién es utilizar estimulos
periédicos de terapia con esteroides a fin de
mantener una concentracion satisfactoria de
factor VIII, pero también deberia considerarse el
uso de otros agentes inmunosupresores.

En afios recientes ha quedado claro que el
rituximab puede ser un valioso agente para el
tratamiento de la hemofilia adquirida. Este
anticuerpo monoclonal anti-CD20 se utiliza
principalmente para el tratamiento del linfoma,
debido a su afinidad con los linfocitos B. Sin
embargo, se ha aplicado con éxito para el
tratamiento de diversos padecimientos
autoinmunes, incluyendo la trombocitopenia
autoinmune. El régimen de tratamiento usual
incluye cuatro infusiones intravenosas por
separado de 375 mg/m? cada una,
administradas a intervalos semanales. Por lo
general se observa una respuesta clinica dentro
de la semana siguiente a la primera infusién, con
un incremento en la concentracién de factor VIII
y el correspondiente decrecimiento en el titulo
del inhibidor [13, 14, 15, 16]. Debe recordarse
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que el rituximab no estd aprobado por ninguna
de las principales autoridades reguladoras para
el tratamiento de la hemofilia adquirida y es
probable que su uso “al margen de las
especificaciones” para el tratamiento de este
trastorno requiera una aprobacién previa en
muchas instituciones. Ahora existe un consenso
general respecto a que el uso del rituximab
deberia considerarse cuando los pacientes
presentan resistencia a la terapia primaria o en
pacientes en los que es preferible evitar el uso de
esteroides y/ o citotdxicos. Algunos grupos han
asumido el punto de vista de que el rituximab
también deberia considerarse como terapia
inicial cuando el titulo de anticuerpos es elevado
desde el principio [17].

Otro agente inmunosupresor que se ha utilizado
para el tratamiento de la hemofilia adquirida
cuando otro tratamiento no ha funcionado es la
2-clorodeoxiadenosina, que fue tanto eficaz
como bien tolerada en un pequefio estudio de
solo seis pacientes que no se habian curado con
el tratamiento convencional [18].

La ciclosporina también se ha utilizado en varios
casos [19, 20, 21, 22] y parece ser eficaz
particularmente cuando el lupus eritematoso es
el trastorno subyacente. El tratamiento a largo
plazo requerira vigilancia adecuada de
concentraciones plasmaticas a fin de minimizar
la toxicidad, y la ciclosporina esta
contraindicada cuando hay insuficiencia renal.

Las infusiones de inmunoglobulina también
pueden ser ttiles. Un estudio prospectivo (no
aleatorio) con inmunoglobulina evalué la
respuesta a dosis de 1 g/diax2 0 0.4 g x 5 dias
en 16 pacientes con hemofilia adquirida [23]. El
porcentaje de respuesta fue de 30%, con un
rango de tiempo de respuesta de 6.5-40 dias. Se
observé una mejor respuesta en pacientes con
titulos de inhibidor iniciales méas bajos (el rango
en el grupo de pacientes fue de 0.5-1228 UB).

Un meta analisis de 249 casos mostré un
porcentaje de recuperacion total del 74%,
después de una mediana de seguimiento de 12
meses [5]. El porcentaje de mortalidad
relacionada con inhibidores fue de 11%. Las
caracteristicas para un mal prondstico
identificadas en el andlisis fueron: edad al

momento del diagnéstico (<65 afios mejor que =
65 afos; lograr una recuperacion total (si mejor
que no); naturaleza de la enfermedad
subyacente (enfermedades malignas peores que
otras).

Hemofilia adquirida posparto

Esta situacién merece mencién especial porque
presenta caracteristicas singulares. La hemofilia
adquirida posparto es una complicaciéon poco
comun, pero grave, del embarazo. La tendencia
hemorragica es a menudo grave y con
frecuencia requiere tratamiento inmediato. No
obstante, el prondstico es bueno y en un anélisis
de 51 casos el resultado general fue favorable,
con una tasa de supervivencia del 97% a los dos
afios [24]. Entre estas pacientes hubo tres
muertes debidas a hemorragias, alos 1,5y 36
meses. Este estudio demostré que el mayor
riesgo se present6 después del primer embarazo.
La mediana de edad de las mujeres fue de 28
afios y el promedio de aparicion de los sintomas
fue de dos meses después del parto. La
hemorragia vaginal persistente fue el sintoma
mas comun, reportado en 17 de los 51 casos. El
titulo de anticuerpos es a menudo elevado en
casos de hemofilia posparto y la mediana del
titulo de inhibidores en esta serie fue de 20
unidades Bethesda (UB). La probabilidad de
recuperacion total (RC=ausencia de inhibidor y
normalizacién de la actividad del factor VIII) fue
de casi 100% a los 30 meses. Parece que todos los
inhibidores posparto terminaran por
desaparecer espontaneamente en el transcurso
de unos meses. Administrar un ciclo de
inmunosupresioén acelera la recuperaciéon unos
cuantos meses, pero no afecta la tasa total de
respuesta. La mediana de tiempo para lograr la
recuperacion total en pacientes que no
recibieron tratamiento fue de 16 meses, en
comparacién con 12 meses cuando solo se
administraron esteroides, y 8 meses con
inmunosupresion * esteroides. El médico debe
decidir en casos individuales si el probable
efecto benéfico de la terapia inmunosupresora
puede exceder el pequefio pero definitivo riesgo
que conlleva este tratamiento. Dado el tiempo
que tarda en desaparecer el inhibidor, deberfa
recomendarse a las mujeres que utilicen algtn
método anticonceptivo hasta lograr la
recuperacion.
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Los limitados datos disponibles sugieren que
puede haber una recurrencia del inhibidor
durante embarazos subsecuentes, pero no que
ésta sea inevitable. En un sondeo internacional
inicial se informé de una tasa de recurrencia de
0/11 embarazos [25]. Datos del padrén italiano
de hemofilia adquirida mostraron resultados
similares, con una tasa de recurrencia de 0/4
[26]. El tnico estudio que documento casos de
recurrencia fue un sondeo de centros en
América del Norte [27]. Se documenté que tres
de 14 mujeres con hemofilia adquirida posparto
tuvieron seis embarazos subsecuentes. Hubo
una respuesta anamnésica en cuatro de estos
embarazos y no hubo recurrencia en los otros
dos.
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Glosario

Anticuerpo: Proteina producida por el sistema
inmune que ataca sustancias ajenas al cuerpo.

Autoanticuerpo: Anticuerpo que ataca el tejido
saludable de la persona que lo produce.

Concentrado de complejo de protrombina
activada (CCPA): Concentrado derivado de
plasma que contiene muchos factores de la
coagulacién activados. Estos factores de la
coagulacién activados pueden eludir ciertas
etapas del proceso de coagulacién y se utilizan
para el tratamiento de personas con inhibidores
de los factores VIII 6 IX.

Congénito: Presente al nacer. Se refiere a rasgos
o trastornos que se heredan u ocurren durante la
gestacion hasta el momento del nacimiento.

Cutaneo: Relacionado con la piel.

Factor VIII porcino: Concentrado de factor VIII
elaborado a partir de sangre de cerdos,
principalmente usado para el tratamiento de
personas con inhibidores del factor VIII.

Hemartrosis: Hemorragia en una cavidad
articular, como hombro, codo, cadera, rodilla o
tobillo.

Hematuria: Sangre en la orina causada por
hemorragia en los rifiones o la vejiga.

Hemorragia: Término general para sangrado, ya
sea interno o en la superficie, con pérdida
importante de sangre. Puede aparecer por lesiéon
de los vasos sanguineos o por una deficiencia de
ciertos elementos sanguineos necesarios, tales
como proteinas con actividad coagulante o
plaquetas.

Idiopatico: Que ocurre sin causa conocida.

Inhibidor: Anticuerpos creados por el cuerpo
para combatir cosas que percibe como ajenas y
que previenen, o inhiben, el funcionamiento de
una sustancia, como una proteina de factor
sanguinea.

Posparto: Posterior al alumbramiento.

Parpura: Padecimiento caracterizado por
hemorragias cutaneas.

Recombinante: Proceso para la fabricacion de
proteinas utilizando tecnologia de ingenieria
genética. Las proteinas recombinantes son
copias sintéticas de proteinas que se encuentran
en el plasma sanguineo humano.

Sindrome compartimental: Padecimiento en el
que el incremento de la presion (causado, por
ejemplo, por una hemorragia) en una region
cerrada del cuerpo restringe la circulacién y
puede dafiar nervios, vasos sanguineos y tejidos.

Tiempo de protrombina (TP): Prueba que mide
la capacidad de coagulacién de la sangre. Un TP
prolongado puede ser indicador de
anticoagulantes o de deficiencias en los factores
I (fibrin6geno), II (protrombina), V, VII y X.

Tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA): Prueba que mide la capacidad de
coagulacién de la sangre. Junto con un tiempo
de protrombina normal, un TTPA prolongado
constituye la prueba mas util para detectar
deficiencias de los factores VIII, IX, XI 'y XII.

Titulo: Medida estandar de la potencia o
concentracion de un componente, por volumen
en una solucion.

Unidades Bethesda (UB): Medida para la
concentracion de un inhibidor en la sangre. La
concentracién de UB indica la potencia del
inhibidor y puede usarse para determinar la
eficacia de las infusiones de factor.

Vida media: Tiempo que transcurre para que un
factor infundido pierda la mitad de su potencia.



