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Resumen

La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno hemostatico autoinmune ocasionado por autoanticuerpos dirigidos contra el factor
VIII:C. En 52 % de los casos, la causa se desconoce o no se asocia con otra entidad patoldgica; en el resto, existen factores
concomitantes: lupus, artritis reumatoide, cancer, embarazo y medicamentos. En México no existe registro ni conciencia de
la enfermedad entre el personal de salud. Los grupos de mayor incidencia son las mujeres en edad reproductiva y los indivi-
duos mayores de 70 afios. Se caracteriza por hemorragia grave, sobre todo posterior a traumatismos y parto o cesdrea, y
equimosis grandes en tronco y extremidades. La sospecha es simple, basta que concurran hemorragia subita, grave y un
TTPa prolongado que no se corrige con plasma. El tratamiento consiste en lograr la hemostasia y erradicar el anticuerpo; lo
primero se logra con el factor VIl activado recombinante o concentrado del complejo de protrombinico activado. La ciclofos-
famida, prednisona o rituximab sirven para erradicar el anticuerpo. La mayoria de los casos no son diagnosticados y la
mortalidad es alta. Ya que los médicos desconocen el problema, no se sospecha, no se diagnostica y no se trata. Este do-
cumento revisa los datos mas recientes de la HA y abunda en el diagndstico y tratamiento.

Hemofilia. Hemofilia adquirida. Factor VIII. Autoinmunidad. Autoanticuerpos.

Acquired hemophilia

Abstract

Acquired hemophilia (AH) is an autoimmune hemostatic disorder mediated by autoantibodies directed against factor VIII:C. In
52% of cases, the cause is unknown or is not associated with other pathological entities; in the rest, there are concomitant
factors: lupus, rheumatoid arthritis, cancer, pregnancy, and medications. In Mexico, there is not a registry of AH, and aware-
ness of the disease among health personnel is low. The groups with the highest incidence are women of childbearing age and
individuals older than 70 years. It is characterized by severe bleeding, especially after trauma and normal childbirth or cesar-
ean delivery, and large ecchymoses in the trunk and extremities. The suspicion is simple, it just takes for sudden, severe
hemorrhage and a prolonged activated partial thromboplastin time that is not corrected with plasma to concur in an individual.
Treatment involves achieving hemostasis and eradicating the antibody. The former is achieved with recombinant activated
factor VII or activated prothrombin complex concentrate. Cyclophosphamide, prednisone or rituximab are used to eradicate the
antibody. Most cases of AH are not diagnosed, which translates into a high mortality rate. Given that awareness about the
disease among physicians is low, it is not suspected, neither diagnosed, and nor is it treated. This document reviews the most
recent data on AH and expands on its diagnosis and treatment.
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|ntroducci6n

La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno hemosta-
tico derivado del desarrollo de autoanticuerpos (auto-Ac)
dirigidos principalmente contra el factor VIII:C (FVIII
coagulante). Estos anticuerpos ocasionan hemorragias
de un riesgo alto de morbilidad y mortalidad. En esta
revision, la mayoria de los conceptos se refieren a HA
ocasionada por auto-Ac anti-FVIIl, aunque existen ca-
sos de otros factores: V, VII, IX, X, XIl'y XIII

La HA tiene un sustento autoinmune. Casi siempre
aparece por la produccién descontrolada, sin causa
aparente, de auto-Ac tipo IgG capaces de neutralizar
el efecto del FVIII; por ello, a estos auto-Ac también
se les llama “inhibidores”. A diferencia de la hemofilia
A hereditaria, en la cual el inhibidor es un alo-Ac
anti-FVIIl inducido por el factor aplicado, en la HA el
auto-Ac aparece sin exposicion al FVIII? (Tabla 1).

En 52 % de los casos de HA no existen enferme-
dades concomitantes, sin embargo, en el resto
coexiste con otras patologias:

— Autoinmunes como lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, esclerosis multiple, pénfigo,
enfermedad inflamatoria intestinal cronica, asma
0 reacciones alérgicas graves.

— Linfoproliferativas y tumores sélidos (linfoma, leu-
cemia, macroglobulinemia, prdstata y pulmén).

— Primiparas en los primeros tres meses de puer-
perio® (Figura 1).

Epidemiologia

La incidencia de la HA es muy baja. La literatura se
limita a series de casos, registros y experiencias uni-
céntricas. Se estima 1.3 a 1.5 casos/millén de perso-
nas/afo,* por lo que se considera una enfermedad
“huérfana”, aunque es probable que haya muchos ca-
sos no diagnosticados.® En México no existe registro,
pero podemos hacer inferencias con base en la expe-
riencia del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social, cuya &rea de influencia es
de tres millones de habitantes y solo se registraron 13
casos en 30 afos (incidencia calculada de 0.43 pacien-
tes/afno). Sin embargo, este es un centro de referencia,
por lo que el subdiagndstico de la enfermedad parece
evidente. Existe un grafico bimodal en la incidencia. El
primer pico corresponde a mujeres fértiles entre 19 y
40 ahos; el segundo ocurre en adultos mayores (me-
diana de edad de 73.9 afos, rango de 64 a 78), con
predominio en varones (1.4:1)*% (Figura 2).

Aspectos inmunolégicos

La HA ocurre por la produccién de IgG1 e IgG4, poli-
clonales, de cadenas ligeras kappa, dirigidas contra “hot
spots” de los dominios A1, A2 y C2 del FVIIl. Aunque se
pueden generar auto-Ac contra cualquier factor hemos-
tatico, las caracteristicas del FVIII lo hacen blanco pre-
ponderante. No es claro por qué se pierde la tolerancia
al FVIII, pero se argumentan factores genéticos y am-
bientales.? Se sugiere predisposicion genética (genes de
respuesta inmunoldgica y genotipo del HLA) por la aso-
ciacion entre HA y polimorfismos del antigeno 4 de lin-
focitos T citotoxicos (CTLA-4 + 49 G) y expresion de los
alelos DRB1*16 y DQB1*050210 del HLA clase I1.2 Existe
un equilibrio anormal de las células TCD4 + Th1y Th2,
lo cual permite producir el auto-Ac. El predominio de la
subclase de IgG inducida por células T CD4-Th2 se
asocia con concentraciones mayores de auto-Ac y peor
prondstico; cuando predominan las Th1, aumenta la res-
puesta al tratamiento inmunosupresor.®

Los auto-Ac asociados con HA inhiben la funcién del
FVIII o aumentan su depuracién, condicionando una
caida del efecto hemostatico. En la Figura 3 se muestra
un diagrama de la molécula de este factor. Al reaccionar
contra el FVIII, los auto-Ac inhiben su interaccion con el
FIX activado y con el FX (dominios A2-A3). Esta inhibi-
cion altera la generacion de trombina vy fibrina. El domi-
nio C2 es en el cual el FVIII se une al FVW y a fosfoli-
pidos, de manera que si este dominio es intervenido, la
estabilizacion que proporciona el FVW al FVIII se mo-
difica, lo cual acorta la vida media de este ultimo.’

Cuadro y diagnésticos clinicos

Al cuadro lo caracterizan dos elementos. El primero es
clinico, dado generalmente por equimosis extensas tipi-
cas, hemorragia en mucosas o, incluso, hemorragia in-
terna en pacientes sin historia hemorragica. Casi siem-
pre, la HA se presenta abrupta, grave y agresivamente
en pacientes previamente sanos. Con menos frecuencia
existe una patologia de base o primaria agudizada por
hemorragia o sindrome anémico por la pérdida hemati-
ca. El segundo elemento es paraclinico dado por alar-
gamiento aislado del tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) que no se corrige al mezclar con plasma
normal. La HA se sospecha en pacientes sin historia
hemorragica, con o sin hemorragia aparente y quienes,
sin recibir anticoagulantes, tienen prolongado, aislado e
inexplicable de TTPa. La sospecha aumenta si el pa-
ciente tiene algun factor de riesgo: enfermedad autoin-
mune, cancer, edad mayor de 60 afios y embarazo o
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Principales diferencias entre hemofilia adquirida y hereditaria

Principalmente adultos mayores
No tiene un patrén hereditario
Relacion hombres:mujeres de 1:1
Hemartrosis raras

Auto-Ac con cinética tipo 2

Sin correlacion entre la concentracion de FVIIIC. y la gravedad de la
hemorragia

Mortalidad elevada

Tomado de Webert KE. Acquired hemophilia A. Semin Thromb Hemost 2012;38:735-741.
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Infecciones

Otras

Embarazo —
8 %

Enfermedad —
autoinmune
13 %

Malignidad <~
12 %

Distribucion de la hemofilia adquirida de acuerdo con su
naturaleza primaria o secundaria (tomado de referencia 15).

puerperio. Otras pruebas hemostaticas (plaquetas, tiem-
po de protrombina, fibrinégeno y tiempo de trombina)
generalmente estan normales. Debe descartarse HA en
pacientes sin hemorragia aparente, pero con TTPa pro-
longado que no corrige con plasma normal y no tiene el
anticoagulante IUpico positivo.t

Casi 94 % de los pacientes tiene hemorragia, la cual
se asocia con una mortalidad de 9 a 33 %.” La hemo-
rragia aparece por estimulos irreconocibles
(espontanea) o es postraumatica. Las hemorragias
graves representan 80 a 90 % de los eventos y los
sitios mas frecuentes son sistema nervioso central,
gastrointestinal, prostata, retroperitoneo y pulmon.
A veces, la hemorragia es provocada por intervencio-
nes diagndsticas o terapéuticas. La muerte por hemo-
rragia generalmente ocurre en las primeras semanas
de evolucion; la tardia se asocia con la enfermedad
primaria y el tratamiento inmunosupresor.* Aunque la
HA es una enfermedad rara con un riesgo alto de
morbilidad y mortalidad, la experiencia clinica es limi-
tada porque la mayor evidencia proviene de casos
aislados.® Cuando la HA estd asociada con una
patologia primaria, las caracteristicas de esta impri-
men su huella clinica.

Habitualmente en la infancia

Patron de herencia ligada al cromosoma X
La mayorfa son hombres

Hemartrosis comun

Alo-Ac con cinética tipo 1

Correlacion entre la concentracion de FVIII:C. y la gravedad
de la hemorragia

Sin impacto inmediato en la mortalidad

En servicios de contacto inicial (urgencias, gineco-
obstetricia, medicina familiar, medicina interna y onco-
logia),” la enfermedad no se sospecha y se indican
maniobras invasivas para la atencién integral, aunque
siendo un problema hemostatico, resultan contrapro-
ducentes ya que aumentan el riesgo y la intensidad
de la hemorragia o llevan la situacién a estados criti-
cos por hemorragia masiva o en drganos vitales. El
diagndstico final suele ser tardio (hasta 30 dias de
retraso). La responsabilidad es grande porque debe
tenerse un indice de sospecha alto para establecer
manejo temprano que mejore el prondstico, ya que el
tratamiento agudo casi siempre recae en estos espe-
cialistas mientras que la fase estable y de resolucion
definitiva depende mas del hematdlogo.

A diferencia de la hemofilia congénita, la HA cursa con
hematomas grandes, difusos, dolorosos que pueden ge-
nerar anemia. Otras manifestaciones incluyen hemato-
mas musculares y en mucosas gastrointestinal y geni-
tourinaria. La hemorragia también complica la situacion
del paciente posoperado o con heridas. Puede haber
hemorragia retroperitoneal,®'" pero la articular o intracra-
neal es menos frecuente." La hemorragia muscular
puede generar pérdida hematica importante y, si no es
tratada adecuada y prontamente, ocasionar isquemia
vascular o nerviosa por compresion.'? Los hematomas
grandes en piernas pueden diagnosticarse erréneamen-
te como trombosis venosa profunda;' si se indican an-
titrombdticos induciran hemorragias masivas. La forma-
cion de abscesos es otra complicacion si el tratamiento
se retrasa. La hemorragia muscular profunda, como en
el psoas, es dificil de diagnosticar y se confunde con
abdomen agudo, indicativo de cirugia subsecuente.
Cualquier cirugia es compleja por el riesgo hemorréagico
alto y puede condicionar la, incluso extracciones denta-
les, biopsias o colocacion de catéteres centrales.
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Dominios del FVIII humano.

Las pruebas de escrutinio o confirmatorias pueden
interpretarse errdneamente. Toda coagulopatia here-
ditaria leve 0 moderada puede pasar desapercibida
pero manifestarse tardiamente como hemorragia. Esto
se descarta por anamesis y correccion de las pruebas
hemostaticas al mezclar el plasma del paciente con
plasma normal. La correccién sugiere una deficiencia
de factores y descarta un inhibidor. Otra condicion que
confunde es el anticoagulante lupico, auto-Ac asocia-
do con TTPa alargado y patrén de no correcciéon con
plasma normal. Existe diferencia entre el auto-Ac de
la HA, el cual requiere tiempo y temperatura para ma-
nifestarse completamente y el anticoagulante Iipico,
el cual no requiere ni tiempo ni temperatura, ademas
de asociarse con trombosis."”® Un escenario muy com-
plicado es cuando conviven ambos auto-Ac. Si bien
en el diagndstico diferencial debe considerarse la coa-
gulacién intravascular diseminada, esta se descarta si
el coagulograma arroja un perfil de deficiencia multiple
de factores, ademas de datos de consumo como el
aumento de dimero D y trombocitopenia.*

Hemofilia adquirida y embarazo
La sintomatologia es heterogénea en presentacién

e intensidad. La hemorragia es siempre moderada o
grave y en 50 % no existe factor desencadenante.”

Hasta 75 % de HA asociada con el embarazo ocurre
en primigravidas.'® Las hemorragias son casi siempre
subcutdneas, mucosas o retroperitoneales y las he-
martrosis muy raras. Ocasionalmente, la hemorragia
aparece hasta seis semanas luego del nacimiento. La
HA raramente complica el embarazo; tiene un pronds-
tico mejor porque ocurren remisiones espontaneas
(incluso, el auto-Ac materno puede desaparecer sin
tratamiento) y el indice de mortalidad es mas bajo
(hasta 6 %).""'® Cuando el seguimiento prenatal es
adecuado, es factible diagnosticar HA con el TTPa
como parte de los preoperatorios o si aparece hemo-
rragia leve, evaluando si el TTPa estd prolongado
aisladamente. Hasta un tercio de las pacientes no
requiere tratamiento,’ sin embargo, en todo momento
pueden aparecer hemorragias graves hasta erradicar
al inhibidor."”

Existen casos de transferencia in utero del inhibidor
al producto, aunque la hemorragia en el nifo es
inusitada.’”® Cuando el producto depura el auto-Ac
materno el cuadro clinico desparece si es que se
presentd; no hay posibilidad de que vuelva este pro-
blema. La manera mas efectiva y menos costosa de
vigilar al nifio es con el TTPa, el cual se acorta hasta
normalizarse en maximo seis semanas.

Diagnéstico por laboratorio

El estudio se inicia con el TTPa, prueba simple y
disponible en casi cualquier hospital, rapida, estanda-
rizada y econdmica. En servicios de urgencias, todo
TTPa prolongado deberia ser estudiado siempre. Este
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Excluir efecto de anticoagulantes

Cuantificacion de Si FVIII > 50 %
FVIIl disponible | |
| 0 | | |
NIO AL 50 % Cuantificar: Deficiencia de Inhibidor de FIX o
| : FIX, FXI o FXII FXI (raro)
TTPa con FIX'y FXI —
mezcla de Cuantificar: Anticoagulante | ]
plasma por Anti-hFVIII Upico - ;
2 horas VWE:Co Anticoagulante Ant_lcoagular)te
F:Ag ltpico negativo ldpico negativo
ﬁ \* Inhibidor |L:IpiCOZ —
FIX y FXI | I
Corrige No corrige CUERTEET r]ormales Cuantificar Cuantificar
| 1 Anti-hFVIII Anticoagulante FIX o EXI inhibidor por
. | método de
Sospechar Sospechar VW';'_XO : esda
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B = Actividad EvW adquiric_ja: HAA:
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especifica para

“r HA
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e

Manejo del paciente con el tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado.

se prolonga en relacién con el testigo normal y no se
corrige al adicionar una mezcla de plasmas (también
llamada pool o testigo), lo cual sugiere la presencia de
un inhibidor que bloquea el flujo de reacciones enzi-
maticas reflejadas en el TTPa (Figura 4). Casi siem-
pre, el TTPa esta prolongado aisladamente y si es asi,
debe interrogarse rigurosamente para buscar datos de
hemorragia.

El siguiente paso para el diagndstico por laboratorio
es medir el FVIII:C. funcional, el cual se encontrard
debajo del rango normal. El tercer paso y definitivo es
cuantificar la potencia del inhibidor mediante las prue-
bas de Bethesda o Nijmegen-Bethesda, las cuales eva-
[tan el titulo del inhibidor en unidades Bethesda (UB).
La variacién de estas pruebas es alta, lo cual se tradu-
ce en resultados falsos positivos y negativos. Existe
una prueba de ELISA para estos auto-Ac anti-FVIII,
aunque también arroja resultados falsos negativos.?*'
Otras pruebas mas especificas son complejas, caras y
poco accesibles en la mayoria de los hospitales.?

Existen varias técnicas de medicién del FVIII:C.y su
inhibidor, funcionales y antigénicas. Entre las primeras
hay dos clases: coagulométricas y cromogénicas. La
técnica de ELISA se usa generalmente para las

antigénicas. Las cromogeénicas tienen ventajas: son
técnicamente robustas, faciles de usar y el anticoagu-
lante Iupico no interfiere. Sus inconvenientes son su
costo y la interferencia de heparinas, lipemia, hemoli-
sis y anticoagulantes orales directos. Esta técnica sue-
le dar resultados mas bajos de FVIII:C. que la coagu-
lométrica, 10 que resuelve algunas inconsistencias de
esta ultima. La técnica coagulométrica se basa en el
TTPay tiene ventajas indiscutibles: es la mas utilizada
y es automatizada, por lo que es la mas recomenda-
ble. Tiene inconvenientes: la afectan la cantidad y
calidad de los fosfolipidos empleados y requiere de
activadores. Ademas, el nivel residual de FVIII:C. pue-
de no ser tan preciso (la cuantificacion de FVIII:C.
puede ser 50 a 100 % mayor que con la cromogénica).
Cualquier técnica para medir el inhibidor tiene varia-
cion. Una vez elegido un método, la vigilancia de la
enfermedad debe ser con el mismo.

El inhibidor debe evaluarse mediante el método Be-
thesda, que mide la cantidad residual del FVIII:C. en
una mezcla de pool de plasma y plasma del paciente
diluidos seriadamente (1:2, 1:4, 1:8 y asi sucesivamen-
te), incubados 2 horas a 37 °C.2® El FVIIl aumenta con
la dilucion. La relacion de la cuantificacion del
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inhibidor (1.0 UB) es reciproca con el valor de la dilu-
cion del plasma del paciente que permite 50 % de
inhibicién. Asi, 1 UB es la cantidad del inhibidor que
neutraliza 50 % del FVIII:C. circulante (2 UB neutrali-
zan 75 %, 3 UB 87.5 y asi sucesivamente).

La modificacion Nijmegen es mas precisa si el in-
hibidor es muy bajo; se adiciona un buffer a la prueba
Bethesda para mantener el plasma control en pH fi-
sioldgico 2-3 horas y permitir la estabilizacion del
FVIIL?

Aunque estas pruebas son utiles en hemofilia here-
ditaria, la determinacién del auto-Ac en HA es mas
dificil por su cinética tipo Il (ver adelante). Idealmente
debe medirse la concentracion del auto-Ac unido a
FVIIl para evaluar mejor al inhibidor?* mediante ELISA,
gel de agarosa, inmunoprecipitacion o con microper-
las fluorescentes.?® Este ultimo método parece mejor
porque no es afectado por el FVIII:C residual, el
anticoagulante lupico o la heparina.

Los inhibidores del FVIII de la HA y de la hemofilia
A hereditaria son diferentes (Figura 5). Los alo-Ac de
la hemofilia hereditaria son inhibidores tipo | (cinética
de primer grado), inhiben al FVIII en relacion lineal
con su concentracion e inhiben totalmente al factor
en concentraciones altas. La actividad residual del
FVIII:C cae con el tiempo de incubacion, en forma
saturada y en linea recta hasta que FVIII:C. es cero.
Es decir, la inactivacion por el alo-Ac es lineal y de-
pendiente de la temperatura y el tiempo. Los auto-Ac
de la HA son no lineales (tipo ll), inicialmente inhiben
rapido pero luego se equilibran y puede encontrarse
actividad residual del FVIII, ain luego de incubarse
con concentraciones maximas del inhibidor por un
periodo adecuado. Es decir, el inhibidor de la HA
condiciona una caida inicial recta, como cinética tipo
I, pero después se comporta como meseta y la con-
centracion de FVIII:C. residual no disminuye a cero
(Figura 5).7

La actividad residual no se correlaciona ni con el
titulo del inhibidor ni con la tendencia hemorrdgica.
En la HA, el nivel del FVIII:C. residual no se inter-
preta como en la hemofilia hereditaria. Los pacien-
tes con HA y FVIII:C residual de 20 % se asemejan
a los pacientes con hemofilia hereditaria con una
concentracion de FVIII muy inferior;"® el paciente
con HA tiene hemorragias mas graves que aquel
con hemofilia congénita con niveles comparables de
FVII:C. Incubar FVIIl en exceso no neutraliza al
inhibidor tipo Il in vitro y las dosis altas de FVIIl son
ineficaces en HA si el inhibidor es muy alto, dificul-
tando el tratamiento.

we= Inhibidor tipo Il

=e= |Inhibidor tipo |

Actividad residual de FVIII (%)

o

0 2 4 & 8 10 12
Tiempo de incubacion (h)

Cinética de los inhibidores tipos 1y 2.

Existen errores de medicion y de interpretacion.
Para los primeros, es importante recordar que el in-
hibidor es un auto-Ac que se hace evidente incubando
a 37 °C; si esto se omite, el resultado se confunde
con anticoagulante ldpico o con efecto de heparina u
otros anticoagulantes. En la interpretacion, si el mé-
dico solicita la mediciéon coagulométrica de otros fac-
tores hemostaticos (FIX, FXI o FX) porque el TTPa
esta prolongado, los niveles estaran bajos ya que la
medicion de factores se basa en el TTPa el cual esta
afectado por el inhibidor del FVIII; el resultado es
falso positivo diagnosticando erréneamente deficien-
cia multiple de factores. Ya que es infrecuente que un
anticuerpo se dirija contra varios factores, la medicion
antigénica o funcional cromogénica aclara las cosas.
Otro error de interpretacion derivado de la cinética
tipo Il del auto-Ac de la HA es suponer que una dosis
alta de FVIII:C. (15-30 %) protege al paciente; esto es
valido para la hemofilia hereditaria (cinética tipo I),
pero no para la HA en la cual un FVIII:C. de 20 %
puede asociarse con hemorragia grave.

En nuestra experiencia, el principal factor que re-
trasa el diagndstico es la falta de conocimiento acerca
de esta patologia debido a su baja prevalencia y a
que no se ensefa durante la formacion médica. Los
médicos de primer contacto habitualmente no tienen
informacién. Incluso en la residencia de hematologia,
la HA no se dimensiona como urgencia diagndstica y
terapéutica. Ademas, hacen falta laboratorios espe-
cializados en hemostasia que tengan un buen control
de calidad, perfil que muchas veces tampoco cum-
plen los centros de tercer nivel.

Complicaciones y pronoéstico

Retrasar el diagndstico empeora el prondstico. Este
depende del curso de la enfermedad, el cual es



paralelo a la gravedad hemorrdgica y la enfermedad
subyacente. Las remisiones completas “espontaneas”
ocurren entre 25 a 36 % de los casos, sobre todo
asociadas con el embarazo y la administracion de
medicamentos.’®% La supervivencia global es de 69
a 78 % vy, alcanzada la remision, es similar a la de la
poblacion general o de la afectada por la enfermedad
primaria. Hasta 8 % muere pronto (mediana: 19 dias
posdiagndstico), generalmente por hemorragia incon-
trolable.” La muerte en la primera semana posdiag-
nostico es casi siempre por hemorragia gastrointesti-
nal o pulmonar. La hemorragia intracraneal vy
retroperitoneal se asocia con mortalidad mas tardia.?”
La muerte se asocia con la HA, con la enfermedad
concomitante o con efectos secundarios del manejo
de la enfermedad primaria. La mortalidad por trata-
miento de la enfermedad primaria es similar o mayor
que la de hemorragia.'® La HA asociada con el emba-
razo es la excepcion ya que la supervivencia llega a
13 meses en 100 %.'

Los factores asociados con mal prondstico para
remision y supervivencia son: FVIII:C. < 1 Ul/dL al
diagnéstico, puntuacion > 2 en la escala funcional de
la Organizacién Mundial de la Salud, asociacion con
neoplasias y no alcanzar remisién completa. La edad
mayor de 65 afios al diagndstico disminuye la super-
vivencia.*® Los factores de buen prondstico son al-
canzar remision completa, tener actividad del
FVIII > 1 Ul/dL y un titulo de inhibidor < 16 UB.® En
general, la HA es potencialmente curable con inmu-
nosupresores o inmunomoduladores, los cuales erra-
dican el auto-Ac.

Si se logra remision, el monitoreo clinico y por la-
boratorio debe ser frecuente por el riesgo de recu-
rrencia; 20 % recae en los dos primeros anos.®? El
titulo de inhibidor y del FVIII:C. se miden semanal-
mente mientras se indiquen inmunosupresores. Al-
canzada la remision, las evaluaciones son mensuales
los primeros seis meses, cada dos o tres meses los
siguientes seis meses y cada seis meses durante el
seguimiento por dos afios."?° Para la HA asociada con
el embarazo, la recurrencia en embarazos subse-
cuentes es baja y la paciente debe informarse de esta
posibilidad. La recaida se maneja con el tratamiento
instituido inicialmente.

Tratamiento
Lograr un resultado favorable en la HA depende del

diagndstico expedito y la seleccion del mejor manejo.
El tratamiento descansa en dos pilares:
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— Controlar la hemorragia si esta presente o pre-

venir su aparicion.

— Erradicar el inhibidor."”

Ya que el paciente puede morir rapidamente,?® se
debe indicar tratamiento hemostatico pronto depen-
diendo de la gravedad y localizacién de la hemorra-
gia. No deben realizarse procedimientos invasivos
como evacuacion de hematomas a menos que sean
absolutamente necesarios, preferentemente hasta
que el inhibidor haya sido erradicado,® porque no hay
prueba confiable para evaluar la respuesta coagulan-
te y no puede garantizarse una hemostasia minima."
Muchas hemorragias que ponen en peligro la vida son
provocadas por intervenciones médicas: punciones
venosas, colocacion de catéteres y sondas, toma de
biopsias y otros procedimientos invasivos diagndsti-
cos 0 de monitoreo, como tomar frecuentemente la
presion arterial.3® Sugerimos evitar todo procedimien-
to invasivo que no sea estrictamente necesario. Si se
requiere sin postergacion, solo si el tratamiento he-
mostatico ya estd instalado. Esta accion simple redu-
ce las hemorragias iatrégenas.®'

El paciente debe ser informado respecto de la apa-
ricién de sintomas tempranos de hemorragia y de la
prevencion de traumatismos y evitar medicamentos
especialmente analgésicos no esteroideos. Se debe
enfatizar que busque atencion en caso de hemorragia
no justificada.

Entre 20 y 30 % de los pacientes no requieren tra-
tamiento hemostatico al diagndstico, por ejemplo si
presenta equimosis extensas. Se debe intentar inme-
diatamente erradicar el inhibidor y, a menos que exista
hemorragia evidente o descontrol hemodindmico por
hipovolemia, no se inicia tratamiento hemostatico de
inmediato. Tampoco requieren tratamiento los pacien-
tes con inhibidor y deficiencia funcional del FVIII:C.
pero sin hemorragia. Los enfermos que deben recibir
tratamiento hemostatico inmediato son aquellos con
riesgo hemorrégico alto o con hemorragia clinica o
paraclinica: muscular, genitourinaria, gastrointestinal,
retroperitoneal, articular, pulmonar o del sistema ner-
vioso central. Si el paciente se somete a un procedi-
miento invasivo mayor o menor debe recibir tratamien-
to hemostatico antes y después del mismo.?®

Ya que el tratamiento esta limitado por la disposicién
de recursos, las consideraciones a partir de este punto
parecen utdpicas, aunque es necesario conocer las
opciones existentes. La intensidad del tratamiento he-
mostatico se define por la localizacion y gravedad he-
morragicas.* Aunque el tratamiento de eleccién es
con agentes de puenteo 'y FVIII porcino recombinante,
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Agentes hemostaticos de primera linea para hemofilia adquirida

rpFVIII

necesite.

- Si no existe inhibidor anti-rpFVIIl: 50-100 U/kg - Primera linea de tratamiento (si hay), sobre todo en los
cada 2 a 3 horas y redosificar como se

€as0s Mas graves.
— Puede monitorearse con TTPa.

- Si existe inhibidor anti-rpFVIII: 200 U/kg para - Reemplaza el componente deficiente.

hemorragia grave.

- 50-100 U/kg para hemorragia moderada.

- Redosificar como se necesite.

Concentrado de complejo
protrombinico activado

- 50-100 U/kg cada 8 a 12/horas.
- No exceder 200 U/kg/dia.

FVII recombinante activado
hemostasia.

- Posteriormente, dosificar como se necesite.

—70-90 ug cada 2 a 3 horas hasta lograr la

- Eficacia probada.

- Menos efectivo si existen anticuerpos cruzados.

- Generacion potencial de anticuerpos

- Requiere monitoreo estrecho.

— Primera linea si no hay anticuerpos anti-rpFVII, existe
cuantificacion de FVIIl y la hemorragia pone en riesgo una
extremidad.

— Eficacia probada.

- Sin pruebas para monitoreo.

- Potencial trombdtico.

— Primera linea si no existe rpFVIII, existe Ac anti-
rpFVIIl > 10 UB, no existe cuantificacion de FVIIl y en
hemorragia no grave.

- Eficacia probada.

- Sin pruebas para monitoreo.

- Vida media corta.

- Potencial trombético.

- Primera linea si existe anticuerpo anti-rpFVIIl > 10 UB, no
hay cuantificacién de FVIIl, en hemorragia no grave o la
hemorragia pone en riesgo una extremidad.

Simultdneamente con el tratamiento debe iniciarse terapia inmunosupresora. La actividad del FVIII debe monitorearse continuamente. No existen estudios que comparen todas estas
alternativas terapéuticas, por lo que la eleccion del agente se basa més en la disponibilidad, en la experiencia del médico y en cuestiones econémicas. La eficacia hemostatica se basa
en la evaluacion clinica y el cambio a otro agente debe considerarse luego de 12 a 24 horas. Una vez que se logra la hemostasia, la frecuencia de las dosis de cualquier tratamiento
debe disminuirse tanto como sea posible para prevenir una trombosis. Estos tratamientos no deben indicarse si el nivel del FVIII estd aumentando, si no existe riesgo elevado de
hemorragia o si no existe hemorragia. Es muy importante considerar la profilaxis antitrombatica si el nivel de FVIII es mayor de 50 %. rpFVIIl = factor VIII porcino recombinante.

si no se dispone de ellos y si el inhibidor es <5 UB y
se puede monitorear frecuentemente la recuperacion
de FVIII:C. (manteniéndolo > 5 %), basta con aportar
oxigeno, soporte general y aumentar la concentracion
de FVIII con desmopresina.®? El acido tranexamico se
recomienda en algunas guias para hemorragia en mu-
cosas. Si se utiliza concentrado de complejo protrom-
binico activado (CCPa), el acido tranexamico nunca
debe indicarse antes de 12 horas.'

Desafortunadamente, la mayoria de las hemorragias
en la HA son graves e incluso mortales, siendo la
anemia otro factor que influye en el tratamiento. En la
medida en que la hemorragia progresa, se requiere
mas terapia hemostatica y monitoreo de su eficacia,
evaluada mediante la mejoria clinica y el nivel de
hemoglobina.

El tratamiento inicial de la hemorragia grave es con
agentes de puenteo. El CCPa contiene los factores II,
VII, IX'y Xa capaces de puentear al FVIII para generar
trombina®® (Tabla 2). La dosis es de 50 a 100 Ul/kg cada
ocho a 12 horas o incluso 35 a 80 Ul/kg cada ocho a
24 horas® (nunca pasar de 200 Ul/kg/dia); es util en 76

a 89 % de los casos.** En pacientes con hemorragias
cronicas y leves se usa profilacticamente 50 % de la
dosis. El FVII activado recombinante (rFVlla) permite
puentear la hemostasia desde la via extrinseca, evitan-
do a la intrinseca.®>* La evidencia del rFVila como
primera linea de tratamiento en HA es grande. Se em-
plean 90 a 120 pg/kg cada dos a tres horas y la dosis
se disminuye segun la respuesta.'*® Su eficacia llega
a 100 % (81 a 100 %)."*” La efectividad y seguridad es
discretamente mayor con rFVlla que con CCPa, pero
mayor con ambos que con FVIIl o desmopresina (93.3
versus 68.3 %, p = 0.003).5 No hay estudios que hagan
preferible a uno u otro.2% Debe recordarse que las do-
sis para HA se extrapolan de hemofilia hereditaria con
inhibidor, que se desconoce la duracién dptima del
tratamiento, aunque puede mantenerse hasta controlar
la hemorragia, que, empiricamente, se recomiendan
dosis adicionales para prevenir la reaparicion de hemo-
rragia," y que no existen pruebas de laboratorio para
monitorearlos (la evaluacién clinica es la mejor herra-
mienta de vigilancia). Finalmente, rFVlla y CCPa pue-
den administrarse alternadamente en hemorragias



Riesgo de trombosis en pacientes tratados con agentes
de puenteo

Summer! rEVIl 139 2.9
Ingerslev?  Agentes combinados o alternados 9 55
Baudo® rFVII 174 29
CCPa 63 4.8
FVIIl/desmopresina 70 0
Seita* rEVII 132 2.3
Borg® 'l 28 0
CCPa 6 0
Tiede® rFVII 63 5
rFVIl/acido tranexamico 21 10

rFVII = factor VII recombinante, CCPa = concentrado de complejo protrombinico activado.

graves resistentes si la monoterapia se administra a
dosis y frecuencia maximas.32% Es una opcién en
hospitalizados bajo tutela de un médico con experiencia
en coagulopatias.

Los efectos adversos directos de los agentes de puen-
teo son escasos aunque justificables por la gravedad. La
trombosis es la complicacion mas temida. Una buena
cantidad de pacientes con HA tiene patologias primarias
protrombdticas, por lo que es crucial respetar la dosis
recomendada y detener el tratamiento al momento, prin-
cipalmente en pacientes de edad avanzada con riesgo
aterotrombdtico alto y cancer o mujeres posparto, es
decir, con estados protrombdticos. Aunque la tromboge-
nicidad tanto del aFVIIr como del CCPa es baja, la trom-
bosis debe considerarse siempre>* (Tabla 3). Debido a
la rareza de la HA, no existe evidencia para indicar
tromboprofilaxis o tratamiento antitrombatico. Este es un
problema de toma de decisiones, ya que frecuentemente
el paciente tiene factores de riesgo trombogénico tribu-
tarios de anticoagulacion total pero es candidato para
tratamiento hemostatico potente para el manejo de HA.
Existen solo recomendaciones de expertos que sugieren
lineas tromboprofilacticas generales: uso de medias
elasticas o compresion neumatica intermitente en tanto
el FVIII-C sea < 50 % de actividad, ya que, una vez al-
canzado este nivel, el paciente puede recibir trombopro-
filaxis o anticoagulacion terapéutica.>®* Obviamente
siempre se debe personalizar el tratamiento.

El monitoreo por laboratorio de la HA es dificil y por
ello la respuesta clinica es la estrategia mas aplica-
ble.“* En el paciente con hemofilia A e inhibidor, calcu-
lar el efecto de de FVIII es hipotéticamente posible
porque se trata de inhibidores tipo I. En la HA, el
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inhibidor es tipo Il, lo cual dificulta evaluar la vigilancia
por laboratorio. El problema es méas evidente en pa-
cientes con titulos altos de inhibidor (> 16 UB), por lo
tanto, la alternativa mas efectiva es monitorear fre-
cuentemente el estado clinico y cuantificar el FVIIl y el
TTPa.

El siguiente paso terapéutico es buscar la curacion
erradicando el inhibidor con inmunosupresores. El pa-
ciente logra remision completa si el inhibidor es
< 0.6 UBy el FVIII:C. es > 50 %.® La recaida se define
cuando al suspender el inmunosupresor, reaparece el
inhibidor a titulos crecientes asociado con descenso
progresivo del FVIII:C.5 La remision estable es la per-
sistencia de la remisién completa después de suspen-
der la terapia.

Debe mencionarse que la opcidn ideal se desconoce.
El tratamiento de primera linea mas utilizado es la ad-
ministracion de esteroides (1 mg/kg/dia), solos o0 aso-
ciados con ciclofosfamida en dosis bajas (1 a 2 mg/kg/
dia), por tres a cinco semanas' (Tabla 4). La evidencia
se basa en series pequefias y retrospectivas. Solo dos
estudios prospectivos pequefios mostraron respuestas
de casi 60 % con la combinacién, mejor que con solo
esteroides (42 %).*" Otros registros muestran ventaja
no significativa de la combinacion sobre monoterapia
con esteroides (80 versus 70 %, respectivamente).’

Aparentemente no hay diferencia significativa para la
supervivencia global y libre de enfermedad entre los dos
tratamientos.?® La inmunosupresién aunada a las comor-
bilidades del enfermo (edad, multipatologia, desequilibrio
actual) deriva en el riesgo de citopenias e infecciones
secundarias (33 a 53 %);? entre 11 y 12 % de la morta-
lidad asociada con HA se atribuye a estas complicacio-
nes.® En la HA asociada con el embarazo, la ciclofosfa-
mida puede tener efecto leucemdgeno y quiza sobre la
fertilidad.?® El tratamiento de segunda linea es rituximab
(Tabla 4), de eleccion si el de primera linea falla."'% Se
cree que su efecto es por disminucién del au-
to-Ac anti-FVIII. Se inicia a 375 mg/m?/semana por cuatro
semanas® y se requieren semanas 0 meses. La erradi-
cacion se logra en 78.6 % de los pacientes, independien-
temente del uso previo 0 no de otro inmunosupresor.*
Es una buena alternativa si el titulo del inhibidor es
> 200 UB,* sin embargo, la evidencia es escasa, por lo
cual en estos casos se inicia tratamiento combinado.*

En general, el porcentaje de erradicaciéon es de
60 %,%® mayor en pacientes tratados con rituximab y
otros inmunosupresores versus monoterapia, aunque,
en algunas series, rituximab no fue mejor que los es-
teroides (77 versus 61 %) y el tiempo hasta la remision
fue mayor (mediana: 32 versus 64 dias). La tasa de
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Opciones de primera linea para tratamiento inmunosupresor

Esteroides — Prednisona 1 mg/kg/dia.

— Dexametasona 40 mg/dia/4-7 dias.*

Esteroides y Ciclofosfamida
arriba.

— Ciclofosfamida via oral 1-2 mg/kg/dia.
- Ciclofosfamida intravenosa 5 mg/kg cada

3-4 semanas.”

Esteroides y rituximab
arriba.

— Esteroides en dosis similares a las de

— Esteroides en dosis similares a las de

- Poco probable que sea efectiva antes de 3 semanas
en pacientes con FVIIl < 1 % o con inhibidor > 20 UB al
diagnostico.

— Monitorear los eventos adversos.

— Respuestas més rapidas pero mayor posibilidad de
eventos adversos.

— Mayor posibilidad de respuestas completas.

— Monitorear mielosupresion.

— Rituximab no se recomienda como monoterapia inicial a
menos que las demas terapias estén contraindicadas.

— Rituximab intravenosa 375 mg/m?/semana

por 4 semanas.
- Rituximab 100 mg/semana por 4
semanas.”

El promedio de tiempo para la respuesta (FVIIl > 50 %) es 5 semanas. Los pacientes con FVIII < 1 % al diagnéstico requieren periodos significativamente mayores para alcanzar

la remisién comparados con los pacientes con > 1 % de actividad de FVIII'y requieren quizd mas de la terapia combinada. La actividad del FVIII, asi como la del inhibidor deben
monitorearse al menos una vez a la semana de acuerdo con la evolucion clinica. La terapia se individualiza de acuerdo con la condicién clinica del paciente, la enfermedad primaria,
los estados patolégicos concomitantes y los factores prondsticos (FVIII < 1 %, inhibidor > 20 UB, presencia de anticuerpos anti-rpFVIIl, etc.), si estan disponibles

*Evidencia pobre en hemofilia adquirida, pero con datos publicados en otras patologias autoinmunes

recaida con rituximab parece menor que con esteroi-
des mas ciclofosfamida o esteroides solos (4, 14 y
19 %, respectivamente). Hay evidencia positiva acerca
del rituximab en dosis de 100 mg/m2.% En la HA aso-
ciada con el embarazo, rituximab parece eficaz, aun-
que los casos corresponden a tratamientos luego de
falla a esteroides y titulos altos de inhibidor.*

No existe evidencia de que algun inmunosupresor
sea superior o para elegir alguno con base en el es-
tado hemorrégico o titulo del inhibidor. La terapia de
primera linea depende de evaluar la enfermedad de
base y los eventos adversos probables.* Las infeccio-
nes no son despreciables y pueden causar la muerte?
y, como en todo paciente con inmunosupresién pro-
longada, es necesaria la vigilancia inmunoldgica es-
trecha. Ademas de los inmunosupresores se usan
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, micofenola-
to, 6-mercaptopurina, tacrolimus, cladribina, azatiopri-
na y vincristina. La monoterapia con prednisona o
combinada con ciclofosfamida se emplea con
respuestas importantes.?®24! También se utilizan do-
sis altas de inmunoglobulina intravenosa.* El trata-
miento combinado con quimioterapicos (ciclofosfami-
da, vincristina y prednisona) se indica si las demas
opciones fallaron. En HA asociada con lupus eritema-
toso sistémico, la ciclosporina en dosis de 10-15 mg/
kg/dia parece util.*®

Existen dos tratamientos no globalmente aceptados
ni ampliamente disponibles: inmunoadsorcién e inmu-
notolerancia. En la primera, se hace pasar el plasma

del paciente por una columna de sefarosa con proteina
A de estafilococo adherida, capaz de eliminar auto-Ac;
generalmente se utiliza en casos muy agudos y gra-
ves,*® es un tratamiento caro, complicado, poco dispo-
nible y no se sabe si la erradicacion es sostenida. La
inmunotolerancia, util en hemofilia hereditaria, es cara,
su disponibilidad limitada y tampoco asegura la erra-
dicacion sostenida del inhibidor. La administracion cro-
nica y en dosis altas de FVIII induce regulacién inmu-
nitaria y aumento de la sensibilidad de la clona
productora del auto-Ac al inmunosupresor, modulando
la generacion del auto-Ac.® Quiza sea aplicable solo
en HA recidivante y su uso amplio es improbable.'*?’

Conclusiones

El problema principal con la HA es el diagndstico
retardado por desconocimiento de la enfermedad. Son
imperativas estrategias educativas a mediano y largo
plazo para elevar la conciencia de esta entidad poten-
cialmente curable en el médico, para incorporarla a sus
diagnosticos. No es dificil sospechar la HA; bastan
unas pruebas hemostaticas basicas e interpretar el
cuadro clinico en poblaciones de riesgo. El siguiente
reto es el laboratorio hematoldgico en el segundo y
tercer nivel de atencion, del cual debe enfatizarse su
papel diagnéstico y la necesidad de afinar sus procesos
para elevar la calidad de sus pruebas. Otro problema
es la carencia de un registro nacional. Avanzamos,
aunque insuficientemente, en hemofilia hereditaria (el



subregistro es de 18 %); para HA solo contamos con la
experiencia de los grandes centros de referencia. Des-
conocemos casi completamente la epidemiologia en
México; necesitamos datos que retroalimenten al siste-
ma de salud para desarrollar politicas y guias terapéu-
ticas realmente eficaces. Para el tratamiento, un reto
es la fragilidad del paciente, sensible a inmunosupre-
sion e infeccion secundarias, factores que pueden oca-
sionar la muerte por sepsis. Ya que los individuos con
HA padecen varias comorbilidades (algunas requieren
tratamiento antitrombético), a quienes se indica medi-
cacion que genera trombina (agentes de puenteo, altas
dosis de FVIIl, DDAVP y antifibrinoliticos), algunos re-
queriran profilaxis antitrombdtica.
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