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La hemofilia A adquirida (HAA) es una rara enfermedad hemorragica autoinmune,
causada por un anticuerpo contra el factor VIII. Se presenta en forma subita con una
clinica de coagulopatia grave, en individuos de ambos sexos, sin historia familiar de
sangrado. Su incidencia es de 1,2 por millon de habitantes, por afio.

Sin embargo, en la poblacion por encima de 85 afios, se eleva a 16 por millon por afio.
Su edad de presentacién promedio es de 65 afios.

En 35 afios de experiencia clinica, podemos afirmar que se trata de una compleja
situacion que pone en riesgo la vida del paciente (mortalidad, 9 a 22%). Las medidas
hemostaticas comunes, son incapaces de cohibir el sangrado y requieren un equipo de
salud entrenado para un manejo terapéutico adecuado. Sin embargo, en algunas
ocasiones, la inmunosupresion a la que debe someterse el paciente, favorece
complicaciones infecciosas que pueden tener una evolucion fatal.

En contraste con la hemofilia congénita, la cual se caracteriza por hemartrosis, el sangra
do en estos pacientes con HAA afecta cominmente las partes blandas.

Bases genéticas

El factor VIII es sintetizado como una proteina precursora de 330 Kda y una estructura
de dominios Al-al-A2-a2-B-a3-A3-C1-C2.

Luego del procesamiento proteolitico, el factor VIII se asocia con el factor von
Willebrand (VWF) en heterodimeros. El factor VIII funciona como cofactor del factor
IX en el complejo tenasa.

Los inhibidores del FVIII son primariamente inmunoglobulinas oligoclonales o policlo
nales G (IgG1 o IgG4). Estos anticuerpos no fijan el complemento y no precipitan protei
nas cuando se unen al FVIII en forma tiempo y temperatura dependientes.

La mayor parte de los inhibidores del FVIII se unen a los dominios A2, A3 o C2. Los
anticuerpos contra el dominio C2 bloquean el sitio de unién a fosfolipidos y VWF,
mientras los anticuerpos anti A2 y A3 interfieren con la unién del FVI1I con los factores
Xy IXa.

Los autoanticuerpos en la HAA tienden a mostrar una rapida fase inicial de inactivacion
seguida de una fase lenta de equilibrio, con un patron no lineal de inactivacién o
cinética de tipo I, en la cual alguna actividad de factor VIl puede ser medida.

Enfermedades subyacentes

Alrededor del 50 a 60% de casos de HAA ocurren espontdnemente, particularmente en
individuos afiosos. Sin embargo un elevado nimero de ellos son etiquetados como idio
paticos. Las condiciones mas comunmente asociadas con su aparicion son enfermedades
autoinmunes (17%), neoplasias (15%), embarazo (7-21%), hipersensibilidad a farmacos
e infecciones.

Enfermedades autoinmunes tales como el lupus sistémico eritematoso, el sindrome de
Sjogren y la poliartritis reumatoidea, han sido asociados con HAA.

Otros estados comdrbidos reportados son las enfermedades malignas, incluyendo liqui
das y tumores sélidos. La HAA es comUnmente asociada con tumores sélidos mas que



con enfermedades linfoproliferativas. Farmacos incluyendo la penicilina, el interferén o
el clopidogrel han sido reportados asociados con HAA.

El periodo postparto es una de las mas frecuentes situaciones en las cuales HAA puede
ocurrir por lo cual debe ser considerado precozmente en la evaluacion de un sangrado
postparto inusual. Los inhibidores pueden desarrollarse durante la gestacion o el trabajo
de parto, llevando a hemorragia puerperal que puede llegar a requerir la histerectomia.
Se han reportado recurrencias en subsecuentes embarazos.

Manifestaciones clinicas

La hemofilia adquirida se caracteriza por la falta de pasado médico o historia familiar de
tendencia hemorragica. No hay diferencia entre ambos sexos, con excepcion en el grupo
de jovenes por su asociacion con el embarazo.

La mayoria de pacientes con HAA se presenta con sangrado mucocutaneo tipo hemato
mas cutaneos, epistaxis, equimosis (figura 1) , menorragia, sangrado uroldgico y
gastrointestinal.

Las hemartrosis, tipicamente observadas en la hemofilia A, no estan presentes en la
HAA. Otas manifestaciones incluyen: sangrado excesivo post trauma o cirugia y ocasio
nalmente hemorragia cerebral.

Figura 1
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se normaliza actividad biolégica de factor VI, desapareciendo de circulacion el inhibi
dor de FVIII. Fallece 1 mes después, por pericarditis purulenta y sepsis.

Diagnostico

Frecuente retardo en el diagndstico de la HAA puede ocurrir, como consecuencia de la
rareza de esta afeccién y la ausencia de historia familiar de sangrado. Un répido
screening para el diagnostico debera implementarse, para lograr un pronto inicio del tra
tamiento. La combinacion de tiempo de tromboplastina parcial (APTT) prolongado en
forma aislada con recuento plaquetario normal , tiempo de protrombina normal y tiempo
de trombina normal en un paciente con sangrado agudo, deberia despertar la sospecha
de un inhibidor de factor de la coagulacion.




Imposibilidad para corregir el APTT luego de mezcla con plasma normal 1:1, luego de
incubacion 2 horas a 37°C, se encuentra a favor de un inhibidor més que de una deficien
cia de factor. Una prolongacion del APTT de 10 — 15 segundos mayor que el control es
fuertemente sugestiva de la presencia de inhibidores.

Mas aln, la caracteristica de la naturaleza tiempo dependiente de los anticuerpos contra
el factor VIII confirman su presencia. La actividad bioldgica del factor VIII debe ser
testada y el titulo del anticuerpo cuantificado empleando el ensayo Bethesda (Kasper
C). La actividad residual del factor VIII luego de la incubacion con plasma normal con
diluciones seriadas de plasma del paciente por 2 horas a 37°C es medida para cuantificar
el titulo del inhibidor. Una unidad Bethesda (UB) por mL, es la concentracion de inhibi
dor necesaria para inactivar 50% de la actividad del factor en un mL de plasma normal.
La modificacion de Nijmejen adiciona buffer para minimizar las variaciones de pH.

Tratamiento

Se ha puesto en evidencia la heterogeneidad de los casos de HAA desde el punto de
vista etioldgico y clinico. Meta analisis de pacientes con HAA en evaluaciones prospec
tivas y retrospectivas han identificado tres factores de riesgo independientes asociados
con una disminucion en la sobrevida. Estos factores fueron: edad, condicion clinica rela
cionada (ej.: cancer, post parto, otros) y obtencion de remision completa.

El rango de mortalidad relacionada con el sangrado es elevado 15%-20%, lo cual pone
de relieve la importancia del diagndstico precoz y tratamiento urgente. Los objetivos del
tratamiento son controlar el sangrado y eventualmente erradicar el anticuerpo.

Un encare conservador con estrecha observacion y seguimiento durante 4-6 semanas
puede ser apropiado en nifios, embarazo y en HAA asociada a farmacos, asi como con
un titulo bajo de inhibidor que se presenta con sangrado menor. EI manejo del sangrado
agudo debe ser iniciado prontamente y en una estrategia escalonada. Una vez que el pa
ciente se ha estabilizado, deberia iniciarse terapia inmunosupresora para erradicar el inhi
bidor. La seleccion del tratamiento depende de la edad del paciente, la enfermedad
subyacente, el sitio de sangrado y los niveles del inhibidor.

Una hemostasis normal puede ser lograda por medio de dos mecanismos: uso de factor
res hemostaticos o concentrados de factor V1II. Los agentes hemostaticos incluyen FV1I
Recombinante, Concentrado de complejo protrombinico activado (aPCC), 1-deamino-8
-argininavasopresina (DDAVP) y agentes antifibrinoliticos. Estudios clinicos han exami
nadola eficacia de las diferentes opciones y han demostrado la eficacia del FVII Recom
binante (rV1I) y factor inhibidor bypass de la actividad del factor VIII (FEIBA).

Correccion de los niveles de factor VIII

La correccion del FVIII podria lograrse con el empleo de plasma humano, FVIII recom
binante 0 DDAVP. El concentrado de factor VIII recombinante es el tratamiento de elec
cién para pacientes con persistencia de bajos titulos de inhibidor (<5UB/mL), presentan
dose con sagrado menor, aungue la respuesta es impredecible.

El objetivo del tratamiento en pacientes con sangrado menor es obtener niveles plasméa
ticos de factor VIII de 30% a 50%. Puede ser ventajoso en algunos casos utilizar concen
trados que también contengan factor von Willebrand (FVW).

Para pacientes de reciente diagnostico, con sangrado moderado o severo, un bolo inicial
de 100-200 Ul FVIII/kg de peso corporal deberia utilizarse. Los niveles del factor VIII
deberian medirse al menos una vez al dia para monitorizar la respuesta biolégica. Sin
embargo, la respuesta clinica es la mejor guia en HAA.



Agentes hemostaticos

La infusion de DDAVP podria proveer un rapido aunque transitorio ascenso en los
niveles de FVIII en pacientes con muy bajos titulos de inhibidor y sangrado menor.

Sin embargo, el tratamiento con DDAVP solamente, es insuficiente para mantener la he
mostasis en la mayoria de los pacientes.

Taquifilaxia limita el empleo del DDAVP en dias consecutivos, asi como sus efectos
antidiuréticos y vasomotores hacen que deba utilizarse con cautela en nifios y pacientes
anosos.

En pacientes con alto titulo de inhibidor del FVI1I (>10UB/mL) o aquellos con hemorra
gias graves, la infusion de FVI1II es frecuentemente ineficaz. Estos pacientes son general
mente tratados con terapia de by pass para el inhibidor.

Aquellos pacientes que fallan en la respuesta a la terapia de by pass, deberian ser trata
dos con plasmaféresis, medicacion inmunosupresora 0 inmunoadsorcion. La plasmafé
resis aislada o en adicién a la inmunoadsorcién de los anticuerpos anti FVIII utilizando
proteina A del estafilococo, pueden ser Utiles para pacientes con muy altos titulos de
inhibidor, sangrado severo o en preparacion para la cirugia y han fallado a la terapia de
by pass. Reposicion con concentrados de FVIII es necesaria inmediatamente luego de la
plasmaféresis para lograr la hemostasis.

Terapia de by pass del inhibidor de FVIII

Sortear la actividad del inhibidor de FVIII puede lograrse empleando concentrado de
complejo protrombinico activado o FVII recombinante activado.

FEIBA (factor eight by passing agent) es un concentrado de factores de la coagulacién
activados, inactivado viralmente

Estudios retrospectivos han demostrado que la hemostasis puede lograrse con FEIBA en
76% de casos, empleando una dosis de 75 U/kg cada 12 horas. Se controla por la
respuesta clinica. No debe superarse la dosis de 200 U/kg por dia, por el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas. Por este mismo motivo, no se recomienda la utiliza
cion de FEIBA con acido tranexamico.

FVl1la Recombinante se une al factor tisular (TF) liberado en el sitio del tejido dafiado,
provocando la generacion de trombina y evitando la necesidad de FVIII.

El rFVIla se administra a la dosis de 60-120 mg/kg. Se reportan respuestas de 74%. Se
han reportado eventos tromboembolicos por el uso de rFVIla.

Terapia para erradicar el inhibidor de FVI111

Aunque puede ocurrir la remision espontanea en forma ocasional, la mayor parte de las
guias recomiendan la erradicacion del autoanticuerpo una vez que el diagnostico ha sido
realizado, dado que las complicaciones hemorragicas pueden ser fatales.

Las opciones terapéuticas incluyen: inmunosupresion, inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis.

La terapia inmunosupresora esta indicada para situaciones idiopaticas, enfermedades
autoinmunes o relacionadas con cancer. La mayor parte de los centros ha adoptado el
uso de corticosteroides, drogas citotoxicas o una combinacion de ambas (Green &
Lechner).

La prednisona, sola o en combinacion con ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina o 2-
clorodeoxiadenosina, se recomienda como tratamiento de primera linea.



Prednisona a la dosis de 1 mg/kg por dia por un minimo de seis semanas, seguido de un
descenso rapido de la dosis, es capaz de eradicar el inhibidor en 30% de los casos. El
tiempo medio estimado de remision es de 39 dias para los esteroides aislados, sin embar
go la recaida no es infrecuente (20%) cuando la inmunosupresion es suspendida o redu
cida, requiriendo la administracion de un segundo ciclo.

Si los corticosteroides no son eficaces, luego de un periodo de 2 a 3 semanas, se plantea
el empleo de un régimen inmunosupresor de alternativa, del tipo de la ciclofosfamida, el
rituximab o ambos. La adicién de ciclofosfamida a una dosis de 1,5-2 mg/kg por dia, du
rante un maximo de 3-4 meses puede aumentar la respuesta a 60-80%. La ciclofosfami
da, debe ser evitada en mujeres o en hombres en la edad genital activa por sus efectos
teratogénicos y carcinogénicos. Debe monitorizarse la anemia, leucopenia y trombocito
penia. El tiempo medio estimado de remision es de 49 dias para la terapia combinada.
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que actua sobre los antigenos CD20
en los linfocitos B. Induce primariamente apoptosis en clonas pre-B y tiene un modo de
accion inmunosupresor. EI empleo de rituximab fuera de acetabulo, ha sido estudiado en
HAA, en una dosis de 375 mg/m2 IV por 4 semanas consecutivas, mostrando resultados
promisorios, en particular pacientes de bajos titulos de inhibidor.

El empleo de rituximab s6lo o en combinacion con otras modalidades de inmunosupre
sion es considerado terapia de segunda linea, si ha fallado la primera.

La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) neutralizaria al anticuerpo anti FVIII por medio
de anticuerpos anti-idiotipicos, supresion de la produccion del inhibidor y desplazamien
to temporal de los inhibidores. Una dosis total de 2 g/kg por 2 a 5 dias logra una remi
sion parcial o completa en 30% de los pacientes, especialmente los de bajo titulo.
Pueden requerirse multiples cursos para lograr una respuesta sostenida en el tiempo.
Procedimientos de inmunotolerancia con los protocolos de Bonn o Malmo no se usan co
rrientemente en HAA.

Pronéstico de la HAA.

Los pacientes con HAA tienen un elevado rango de mortalidad , con un rango entre 9%
y 22%. Aquellos en los cuales el inhibidor no logra ser eliminado, tienen una elevada
mortalidad. Factores predictivos de una respuesta favorable son bajo titulo de inhibidor
y corto intervalo entre aparicién del mismo e inicio de la terapia. Bajos titulos de inhibi
dor, especialmente en las etapas iniciales, desapareceran méas rapidamente. Menor edad
del pacientes se asocia con una mejor sobrevida y mejor erradicacion del inhibidor. Sin
embargo, la edad avanzada se asocia con peor evolucion y elevada mortalidad.

El mejor prondstico se evidencia en inhibidores desarrollados en el puerperio, con
evoluciones favorables entre el 49% al 97% de las pacientes.

La erradicacién del inhibidor asociado con cancer no siempre es posible, aunque el
tratamiento de la neoplasia puede acelarar su desaparicion. El rango de recaida es de
alrededor de 20% vy el tiempo medio de reaparicion es alrededor de 7 meses luego de la
suspension de la terapia.

La edad avanzada, el cancer y la imposibilidad de lograr una remisién completa, son
factores independientes que condicionan una elevada mortalidad.

En suma, la HAA es una afeccion hemorragica poco frecuente, que pone en riesgo la
vida del paciente, requiere un diagnostico rapido y un tratamiento oportuno en un centro
adiestrado en el manejo de la misma. En ocasiones se logra la erradicacion del inhibidor
pero, la severa inmunosurpresion a la que estan sometidos estos individuos, puede llevar
a la muerte por complicaciones infecciosas de tipo sistémico.
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