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M.E. Mingot Castellano
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Malaga

La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno hemorragico de
naturaleza autoinmune cuyo origen se encuentra en el desa-
rrollo de autoanticuerpos especificos que inhiben alguno de
los factores de la coagulacion. Los mas frecuentes son los que
se dirigen contra el factor (F) VIIl. Se trata de una patologia
incluida en el grupo de las enfermedades raras, aunque su
incidencia real puede ser infraestimada, dada la carencia de
registros, el desconocimiento de la misma por parte de la ma-
yoria de los especialistas médicos, la relativa complejidad de
su confirmacién diagndstica en el laboratorio y, en ocasiones,
una presentacion clinica tan aguda y fulminante que impide
su verificacién. Dada su baja frecuencia, es dificil desarrollar
guias o recomendaciones a partir de niveles de evidencia ele-
vados. La mayoria de la informacion que poseemos se deriva
de la experiencia en hemofilia congénita con inhibidor, dos
metaanalisis®?, un consenso internacional® y series de ca-
sos entre las que destaca el Registro Europeo de Hemofilia

Adquirida (EACH2), por ser la serie mas larga publicada al

respecto>®),

Estas recomendaciones se pueden resumir en los siguien-
tes puntos:

- Diagnostico: Debe establecerse el diagndstico de sospecha

en todo paciente sin historia de coagulopatia previa, con

clinica hemorragica aguda de cuantia o localizaciéon anor-
males y tiempo de tromboplastina parcial activado alargado
sin justificacion®4,

Tratamiento: Se recomienda que el tratamiento de estos

pacientes se realice en centros de referencia con experiencia

en el manejo de las coagulopatias.

— Tratamiento hemostdatico: Debe ser un agente bypass, ya
que su efectividad es mayor que la del FVIIl o la de la
desmopresina®®®. Las dosis indicadas son equivalentes a
las de la hemofilia congénita. En caso de estar indicado
el tratamiento hemostatico, debe iniciarse de forma in-
dependiente al titulo de inhibidor o niveles residuales de
FVIIl del paciente®4.

— Tratamiento erradicador: Debe comenzar tan pronto

como se realice el diagndstico®4. Aunque no se ha es-
tablecido el esquema ideal, se propone el uso de esteroi-
des asociados o no a ciclofosfamida como tratamiento
de primera linea®%. Se propone como segunda linea de
tratamiento rituximab, ya que las tasas de respuestas re-
sultan inferiores a las de la combinacion de esteroides y
ciclofosfamida en algunas series, si bien las tasas de recai-
da y toxicidad secundaria al tratamiento son menores en
los pacientes tratados con rituximab en monoterapia o en
combinacion®®?, El esquema erradicador debe establecer-
se de forma individualizada, segun las caracteristicas del
sujeto afecto. No debemos olvidar que esta patologia tie-
ne una mortalidad del 9% al 22% y que el 20% de dichas
muertes se producen como consecuencia de la toxicidad
del tratamiento erradicador indicado*2%),

Con la intencién de colaborar en el conocimiento, diag-
nostico y tratamiento de la HA, a lo largo de 2011 y 2012 se
ha desarrollado una iniciativa llamada Casos clinicos on line
de hemofilia adquirida. El objetivo de la misma es que los
facultativos actualicen sus conocimientos sobre la HA para
facilitar su diagndstico e implementar los resultados de su
tratamiento. Esto se realiza a través de la comunicacién de
casos clinicos reales recogidos en la plataforma virtual www.
novohemofilia.com. Estos casos clinicos han sido revisados
por un Comité Cientifico formado por los doctores Victor
Jiménez-Yuste y Maria Eva Mingot Castellano. Esta iniciativa
se ha llevado a cabo con la colaboracion de Novo Nordisk y el
auspicio de la Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemostasia.

De los 23 casos comunicados, se han seleccionado para
publicacion en el presente suplemento 12 de ellos. Los crite-
rios de valoracién empleados para su seleccidn han sido la ca-
lidad cientifica de la presentacién y la variedad de situaciones
en las que la HA puede presentarse. Esperamos que os sirvan
de orientacidn en vuestra actividad clinica diaria.
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La aparicion de hemofilia adquirida (HA) como complicacion
de la gestacion es muy poco frecuente, pero esta ampliamen-
te descrita en la literatura médica. Se estima que afecta a
1 caso por cada 350.000 nacimientos. Las complicaciones he-
morragicas suelen aparecer en el momento del parto o entre

el primer y el cuarto mes posparto, aunque se han descrito ca-
sos durante la gestacion y hasta un afo después del parto. No

existe una explicacion clara del porqué de esta presentacion
tan distante en el tiempo del embarazo, aunque puede de-
berse a una ausencia de diagndstico precoz de la HA mas que
a una aparicion tardia. La historia natural en los casos asocia-
dos a embarazo parece diferir del resto de las patologias aso-
ciadas a la HA. Se ha sugerido que el tiempo necesario para la

desaparicion del inhibidor es mayor; sin embargo, la aparicion
de remisiones espontaneas es un fendmeno frecuentemente
descrito. Otro hecho diferenciador es la baja tasa de mortali-
dad asociada (de entre un 0% y un 6%), inferior a la descrita
en otras condiciones subyacentes a la HA.
En relacion con la terapia con agentes inmunomodula-
dores, y teniendo en consideracion las caracteristicas des-
critas, se debe individualizar, pero de forma general. La res-
puesta al tratamiento hemostatico y erradicador presenta
tasas elevadas de éxito.
Las recaidas en sucesivas gestaciones son poco comu-
nes, aunque se debe informar a las pacientes ante esta po-
sibilidad, dado que existen casos descritos en la literatura.
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Historia clinica

Paciente de 33 afios sin antecedentes personales de interés y
he- mostasia previamente normal que a los 2 meses del parto
acu- de a urgencias de otro centro hospitalario por dolor,
edema e impotencia funcional en la extremidad inferior
izquierda (EIl). En la exploracidn, destacaba una masa gemelar
empastada. Ante la sospecha de una trombosis venosa
profunda (TVP), se ini- cia tratamiento con heparina de bajo
peso molecular (HBPM), enoxaparina 1 mg/kg/12 h. Tres
dias después, se realiza un eco-Doppler, en el que se
descarta la TVP pero se objetiva un hematoma gemelar. En
ese momento, y al detectarse que al in- greso presentaba un
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA) alargado, es
derivada a nuestro centro para estudio.

Pruebas complementarias

En la exploracion persistia el aumento del volumen en la masa
gemelar del Ell y una equimosis importante en la cara
lateral de la misma, con declive a la region maleolar pero con
pulsos conservados. Ademaés, presentaba hematomas
subcutaneos en los sitios de puncién de la HBPM. Destacaba
también una con- juntivitis bilateral de probable origen virico.
Analitica: TTPA: 56,3 s, con actividad de protrombina y
fibrindgeno dentro de la normalidad.

Tratamiento

Ante la sospecha de hemofilia adquirida (HA), se realiza
una dosificacion de factor (F) VIII por método
cromogeénico: 11,6%, con un titulo de inhibidor de 11 UB
(unidades Bethes- da). Tomografia axial computarizada
cervicotoracoabdominal, estudio inmunoldgico y
marcadores tumorales sin hallazgos patoldgicos. Una vez
confirmado el diagndstico de HA, y ante la gravedad de la
clinica hemorragica (hematoma muscular con riesgo de
desarrollar un sindrome compartimental), se utilizd como
tratamiento  hemostatico un agente bypass, FVII
recombinante activado (rFVIla) (NovoSeven®). La dosis
ad- ministrada fue de 90 pg/kg cada 2-3 h para ir
espaciando el intervalo de administracion en los dias
posteriores hasta la re- solucion completa del hematoma.
Desde el momento del diag- ndstico, se inicid tratamiento
inmunosupresor con el protoco- lo aplicado en nuestro
centro desde 2006: metilprednisolona

2 mg/kg/dia e inmunoglobulinas 0,4 g/kg/dia durante 4 dias,
iniciando  posteriormente una pauta descendente de
corticoi- des. Asimismo, se realiz6 inmunotolerancia con
FVIII rico en factor de von Willebrand 50 Ul/kg/12 h la 1.2
semana, para ir disminuyendo la dosis y frecuencia de
administracion en las 3 semanas siguientes. Ademas, recibio
tratamiento con anti- CD20 375 mg/m? una vez a la semana x
4 dosis. A los 8 dias de iniciar el tratamiento, la dosificacion de
FVIII:C era del 103%, y el inhibidor, indetectable. No
presento efectos adversos rela- cionados con el tratamiento.

Hace 2 afios la paciente tuvo una nueva gestacion y se
le realiz6 durante la misma una monitorizacion de los niveles
de FVIII:C més estrecha con objeto de detectar precozmente
una recaida.

Actualmente, después de 5 afios de seguimiento, se en-
cuentra asintomética. Cada 6 meses se realiza controles de
de- terminacion del TTPA y el FVIII, siendo este Gltimo
siempre superior al 100%.

Conclusiones

La HA es una enfermedad con una alta morbimortalidad. Un
diagnostico precoz es fundamental. A menudo ha de ser
sos- pechada por médicos de diferentes especialidades. Es
muy importante descartarla en un paciente con TTPA
alargado, con  hemostasia  previamente  normal vy
manifestaciones he- morragicas. En el caso de nuestra
paciente, cuando acudi6 a urgencias habria que haber hecho
un diagnoéstico diferencial entre la TVP y el hematoma en la
masa gemelar, y habria que haber realizado de forma
inmediata las pruebas diagndsticas oportunas. Estos
pacientes deben ser manejados en centros de referencia en
los que se puedan realizar rapidamente dichas pruebas y
pautar los tratamientos adecuados®.

Parece existir consenso en que el tratamiento hemostatico
debe realizarse con agentes bypass (concentrado de
complejo protrombinico activado o rFVIla). Actualmente se
utiliza el rFVIla en la mayoria de los casost2.

Aungue el momento del inicio del tratamiento inmunosu-
presor varia segun los centros, hoy en dia la mayoria de los
autores apuntan a que restaurar la hemostasia lo antes
posible es muy importante, independientemente de la
clinica que se presente, ya que el riesgo de sangrado es muy
alto mientras el inhibidor persiste. Asi, las Guias
internacionales para el diag- ndstico y tratamiento de la
hemofilia adquirida recomiendan




iniciar un tratamiento erradicador tan pronto como se haya es-
tablecido el diagndstico®,

A pesar de que la inmunotolerancia en la HA no esta am-
pliamente consensuada, nosotros utilizamos un protocolo con
FVIII rico en factor de von Willebrand y esteroides, y
usamos anti-CD20 como inmunosupresor en vez de la
ciclofosfamida, empleada anteriormente en nuestro centro®4.

1. Huth-Kiihne A, Baudo F, Collins P, Ingerslev J, Kessler CM, Lévesque H,
et al. International recommendations on the diagnosis and treatment of
patients with acquired hemophilia A. Haematologica 2009; 94: 566-75.

2. Knoebl P, Baudo F, Collins PW, Huth-Kuehne A, Levesque H, Marco P, et
al. Management of bleeding in acquired hemophilia: results of the Euro-
pean Acquired Hemophilia Registry (EACH2). ASH Annual Meeting and
Exposition 2010 December; Orlando (U S A).

3. Alvarez M, Quintana M, Jiménez V, Baltasar P, Fernandez |, Romero JA,
et al. Hemofilia adquirida. Nuevo abordaje en el tratamiento inmunomo-
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Historia clinica

Paciente de 30 afios que acude a urgencias de otro centro
hospi- talario por hematomas musculares en los miembros
superiores e inferiores , Sin traumatismo previo, con
incremen- to progresivo de su tamafio, que producen dolor e
impotencia funcional. Asociaba igualmente hematuria de 5
dias de evolu- cién, sin disuria ni tenesmo. Como
antecedentes personales, la paciente refiere parto eutocico el
mes previo a la consulta, que se complicé con hemorragia
puerperal a los 6 dias, y requirid transfusion y legrado.

Pruebas complementarias

En la analitica presentaba un tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPA): 112 s (ratio: 3,88); actividad de protrombi-

Es pronto para extraer conclusiones, pero con el
nuevo protocolo estamos teniendo una buena respuesta, sin
efectos adversos resefiables®.

Es importante también realizar un seguimiento exhaustivo,
fundamentalmente en los primeros 12 meses tras cesar la in-
munosupresion®®), en los que es mas frecuente la recaida, o si
se asocian de nuevo factores de riesgo como una 2.2 gestacion.
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na: 100%; INR (indice normalizado internacional): 0,98; fibri-
négeno: 508 mg/dL. Ante la sospecha de hemofilia adquirida
(HA), se realiza una dosificacion de factor (F) VIII por
método coagulativo: 2,8%, decidiéndose en ese momento el
traslado a nuestro centro hospitalario. A la llegada a nuestro
hospital, se determinan los niveles de FVIII por método
cromogeénico: 0,2%, con un titulo de inhibidor por el método
de Bethesda de 8 UB (unidades Bethesda).

Tratamiento

Una vez confirmado el diagnéstico de HA, y ante la gravedad
de la clinica hemorragica —hematoma muscular en el miembro
superior izquierdo con riesgo de desarrollar sindrome com-
partimental —, se inicia tratamiento hemostatico con
FVII recombinante activado (rFVIla) (NovoSeven®) a
dosis



o

Hematoma en el miembro inferior derecho.

de 90 ug/kg cada 2-3 horas, espaciando en dias posteriores
el intervalo de administracion hasta la resolucion del
hema- toma. Simultdneamente se pauta tratamiento
inmunosupresor segin el protocolo de nuestro centro:
metilprednisolona 2 mg/ kg/dia, inmunoglobulinas 0,4
g/kg/dia durante 5 dias y anti- CD20 a dosis de 375 mg/m?
cada 7 dias (4 dosis). Igualmente, se realizo
inmunotolerancia con FVIII rico en factor de von
Willebrand a dosis de 50 Ul/kg/12 h la primera semana, dis-
minuyendo la dosis y frecuencia de administracion las sema-
nas posteriores. Tras finalizar el tratamiento, la dosificacion de
FVIII era de un 35%, con niveles del 50-60% a los 4 meses.

Durante el ingreso hospitalario se palp6 un nodulo a nivel
tiroideo. Se realizd una ecografia en la que se objetivo
una imagen nodular compleja que ocupaba el tercio
medio del I6bulo derecho. Esta imagen presentaba dos areas
pseudono- dulares adyacentes, la mas craneal, de 15 x 12 x
11 mm, de ecogenicidad mixta, aunque de predominio
solido, y la mas caudal, de 15 x 17 x 14 mm, de aspecto
solido hipoecoico. La imagen mas craneal parecia
corresponder a un hematoma. Se realizd un nuevo control
ecografico a las 4 semanas, compati- ble con un nédulo
tiroideo derecho. Se remiti6 a las consultas de
endocrinologia, donde se decidid realizar puncion-aspira-
cioén con aguja fina (PAAF), con sospecha de malignidad. Se
realizd tiroidectomia mas linfadenectomia central, sin com-
plicaciones hemorréagicas. Posteriormente, la paciente
recibié una dosis ablativa de 1-131 (dosis de 80 mCi) y
tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Con anterioridad a la
erradicacion del carcinoma papilar de tiroides, la paciente
habia mantenido cifras de FVIII:C del 50-60%, y en los
controles posteriores a la administracion de la dosis ablativa
de 1-131 se objetivaron niveles de FVIII del 90-100%.
Conclusiones

La HA presenta un perfil clinico de alta morbimortalidad.

La clinica hemorragica motiva el diagndstico en la mayo-
ria de los casos, como se confirma en el European
Acquired

M. Martin Scilces et al.

Hematoma muscular en el miembro superior izquierdo.

Haemophilia Registry (EACH2), donde el cuadro hemorragico
lleva al diagndstico en el 93% de los pacientes®. En el caso
de nuestra paciente, la presencia de hematomas musculares
sin traumatismo previo, asociada a un TTPA alargado, nos
permite establecer la sospecha de HA, que se confirma tras
la deter- minacion de los niveles bajos de FVIII y la
presencia de un inhibidor dirigido contra este factor. Entre
los pacientes con HA asociada al posparto, la manifestacion
clinica més habi- tual son los hematomas en relacion con las
episiotomias y, en las primeras semanas, metrorragias
incoercibles. Pasadas las primeras semanas del posparto, la
clinica hemorragica mas frecuente es cutanea y muscular®.
En funcién de la localiza- cion, los hematomas musculares
pueden complicarse con un sindrome compartimental. El
diagnostico y tratamiento precoz en nuestra paciente evité el
desarrollo de un sindrome compar- timental secundario a un
hematoma muscular en el miembro superior izquierdo.

La HA es una complicacion infrecuente del embarazo,
que aparece generalmente entre el primer y el cuarto
mes posparto. Igualmente, existe asociacion entre la HA
y las neoplasias malignas. No existe ninguna entidad
oncolégica que predomine entre las descritas, aunque
parece mas fre- cuente entre las neoplasias de drganos
solidos®. En el caso de nuestra paciente, la aparicion en el
posparto sugiere como primera posibilidad su asociacion
con el embarazo. Sin em- bargo, el incremento de los
niveles de FVIII tras la erradica- cién del carcinoma papilar
de tiroides sugiere igualmente su asociacion con el
desarrollo de anticuerpos anti-FVIII. No



existen hasta la actualidad casos descritos en la literatura
que asocien el desarrollo de HA con neoplasias de tiroides,
aun- que si se han publicado trabajos que lo relacionan con
enfer- medades autoinmunes de este drgano®.

Actualmente existe consenso en que el tratamiento he-
mostatico  debe realizarse con agentes bypass
(concentrado de complejo protrombinico activado o
rEVIla) 'y se reco- mienda iniciar el tratamiento
erradicador tan pronto como

1. Marco P, Collins PW, Knoebl P, Levesque H, Baudo F, Nemes L, et al. Ac-
quired haemophilia: clinical and demographic data. Results of European
Acquired Haemophilia Registry (EACH2). Blood 2010; 116: 1398.
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R. Pérez Garrido

se haya establecido el diagnostico®. En nuestro centro, al
tratamiento inmunosupresor asociamos un tratamiento de
inmunotolerancia con concentrados de FVIII rico en
fac- tor de von Willebrand. Los resultados obtenidos
hasta la actualidad han sido buenos, aunque debemos
resaltar que en las guias internacionales se indica que el
uso de inmuno- tolerancia en pacientes con HA debe
realizarse dentro del marco de ensayos clinicos.

4. Marongiu F, Cauli C, Mameli G, Usai B, Mariotti S. Apathetic Graves’
disease and acquired hemophilia due to factor VIllc antibody. J Endocri-
nol Invest 2002; 25: 246-9.
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Unidad de Gestion Clinica de Hematologia y Hemoterapia. Unidad de Hemofilia. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Historia clinica

Motivo de consulta a urgencias: mujer de 29 afios que presenta
hematomas importantes en los miembros superiores, sin otras
anomalias. El estudio de coagulacion muestra un tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA) alargado, y la paciente
es referida a nuestra consulta para diagndstico y tratamiento.

Antecedentes familiares:
Sin historia de aumento de sangrados.

Antecedentes personales:

+ Dos abortos del primer trimestre, hace 2 y 4 afios.

« Hace 17 meses, parto vaginal espontaneo normal. Recién
nacida mujer sana.

« Sin antecedentes personales de sangrado hasta hace 4
me- ses, momento en que presenta un importante
hematoma

subcutaneo en el miembro inferior izquierdo, que ocupa
el tercio distal de la pierna, el tobillo y el pie.

« Hace 2 meses presenta un hematoma en el gliteo por
una inyeccién de analgésicos i.m. después de una
consulta por hematuria.

Exploracion: paciente afebril, con buen estado general,
pero con extensos hematomas subcutaneos en los miembros
superiores, con evolucion favorable y sin otros signos de san-
grado, ni enfermedades concomitantes.

Analitica
Los resultados de laboratorio revelan un hemograma nor-

mal con hemoglobina: 138 g/L; plaquetas: 372 x 109L, y
bioquimica normal. El estudio de coagulacidn muestra un



R. Pérez Ganido

Tabla 1. Evolucion del TTPA, el FVIil y el titulo de inhibidor

durante el primer ciclo de tratamiento con corticoides

Inicial 82 0,1 250
1.2 semana 91 0,5 80
2.2 semana 72 0,5 32
3.2semana 53 1,4 7,3
4.2 semana 36 38 Negativo

tiempo de protrombina normal; sin embargo, el TTPA es-
taba alargado a 84 s, con una ratio de 2,8. En el test de
mezclas al 1:1, el TTPA no se corrige, por lo que se sos-
pecha la presencia de inhibidor. Se dosifican los factores
de la via intrinseca con valores normales de factor (F)
IX, FXI y FXII, siendo la dosificacion de FVIII:C del
0,5%. La determinacion del inhibidor del FVIII muestra
un titulo de 128 UB (unidades Bethesda).
Se diagnostica de hemofilia adquirida posparto.

Tratamiento hemostatico

La paciente presenta hematomas mucocutdneos que no
preci- san tratamiento. Durante el curso evolutivo requiere
una exo- doncia de urgencia, que se realiza con profilaxis
usando rFVlla en bolos, previo y a las 2 horas y media de la
intervencion, a dosis de 90 pg, y acido tranexamico a dosis de
500 mg/6 horas, durante 5 dias.

Durante el curso clinico del inhibidor, la paciente es diag-
nosticada de un quiste ovarico que es preciso intervenir. Se
decide retrasar la intervencion unos meses, al no tener
caracter urgente. Una vez negativizado el inhibidor y cuando
el FVIII alcanza cifras cercanas a las normales, se interviene
por lapa- roscopia, utilizando antifibrinoliticos como Unico
tratamiento (FVII1: 37%; TTPA en el limite de la normalidad).
El diagnos- tico anatomopatolégico corresponde a un quiste
seroso de 3,5 cm. La intervencion se realiza sin incidencias
hemorragicas.

Tratamiento inmunosupresor

Después de un periodo de observacion de 45 dias en el que el
inhibidor no cambia de titulo y no hay clinica de sangrado, salvo
hematomas esporadicos, se inicia el primer ciclo inmunosupre-
sor con corticoides a dosis de 1 mg/kg via oral, durante 4 sema-
nas, y la posterior disminucion gradual de la dosis administrada,
con lo que se obtiene una respuesta parcial (Tabla 1).

El inhibidor vuelve a reaparecer a las 8 semanas, con un
titulo de 57 UB. Se realiza un segundo ciclo con tratamien-
to combinado de corticoides (1 mg/kg) y ciclofosfamida (2
mg/kg). Se mantiene el tratamiento durante 7 semanas, sin
conseguir respuesta completa (FVII1: 13%; inhibidor: 2 UB)
(Tabla 2). El tratamiento es suspendido, y la paciente es con-

Tabla 2. Evolucion del TTPA, el FVIIl y el titulo de inhibidor

durante el ciclo de tratamiento combinado con corticoides y
ciclofosfamida

Inicial 102 0,1 57
2.2semana - 0,1 15
3.2 semana - 0,5 5]
4.2 semana 59 1,4 7
7.2 semana 45 13 2

trolada de forma regular en la consulta. El inhibidor desapa-
rece espontdneamente al tercer mes, y el FVII se
normaliza al afio de suspender el segundo ciclo (Figura 1).

Como efectos secundarios al tratamiento inmunosupresor,
se aprecia una discreta alopecia transitoria. El rango de
valores del hemograma se mantiene dentro de la normalidad
durante el tratamiento.

A los 2 afios la paciente se queda de nuevo embarazada
y, en los controles realizados durante el embarazo y en el
pos- parto, no se observa recurrencia del inhibidor, con
estudio de coagulacion normal. Fue un parto vaginal a
término con un recién nacido de sexo femenino sano.

Conclusion

Los sintomas en relacion con un inhibidor adquirido en el par-
to aparecen en la mayoria de los caso unos 3 meses después
del mismo, aunque a veces pueden aparecer mas tarde. En
raras ocasiones, se manifiestan durante el embarazo o en el
parto; en estos casos, se producen graves hemorragias
uterinas, y el recién nacido puede padecer importantes
hemorragias por el paso transplacentario del inhibidor®.
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Figura 1. Normalizacién espontdnea del FVIII, tras suspender el tratamiento
inmunosupresor.



El 60% de los inhibidores pueden desaparecer espontanea-
mente después de una media de 30 meses. La mayoria de los
inhibidores relacionados con el parto suelen presentarse en la
mujer primipara, lo que aumenta la importancia de realizar un
pronostico, ante la posibilidad de recurrencia, en una posterior
gestacion®. Aunque existen pocas publicaciones al respecto,
la aparicion del inhibidor en ulteriores embarazos
raramente se observa en pacientes que obtienen una
remision completa. Coller et al. describen 1 caso y llevan a
cabo una revision de otros 8 en los que no se produce
recurrencia en una segun- da gestacion®. En una serie
italiana de 20 casos, 4 mujeres
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Historia clinica

Mujer de 29 afios con antecedentes personales de parto eu-
técico a término. Antecedentes de ovarios poliquisticos en
tratamiento con anticonceptivos orales previamente al em-
barazo, aftas orales recidivantes cronicas, intervenida
de cadera a los 14 afios sin sangrado excesivo Yy
gingivorragias ocasionales durante la gestacion. Acude a
consulta de he- matologia, derivada desde atencién
primaria, por aparicion progresiva de hematomas en las
Gltimas 2 semanas, junto con alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial acti- vado (TTPA). El primero de
dichos hematomas aparece en la cadera derecha, y a los 4-
5 dias aparece otro en el dorso de la mano izquierda y el
antebrazo derecho, precedido de dolor e inflamacion.

tienen una gestacion posterior sin recaida®. EIl Unico estudio
que muestra recurrencia del inhibidor es la revision
realizada por Solymoss en 14 pacientes con hemofilias
posparto. Tres de los casos revisados tuvieron 6 embarazos
posteriores y, de éstos, en 4 partos reaparecié el inhibidor.
En este estudio hay 2 mujeres en las que el inhibidor no
remite, y no se especifica si pertenecen o no a este grupo®.

El descrito por nosotros es un nuevo caso de inhibidor pos-
parto cuya remision se consigue a los 16 meses de los primeros
sintomas. A los 3 afios se produce una nueva gestacion, sin
reactivacion del inhibidor.

4. Baudo F, de Cataldo F; ltalian Association of Haemophilia Cen-
tres (AICE): Register of acquired factor VIII inhibitors (RIIA).
Acquired factor VIII inhibitors in pregnancy: data from the Ital-
ian Haemophilia Register relevant to clinical practice. BJOG 2003;
110: 311-4.

5. Solymoss S. Postpartum acquired factor VIII inhibitors: results of a sur-
vey. Am J Hematol 1998; 59: 1-4.

Exploracion fisica

A la exploracion fisica se aprecia antebrazo derecho con
he- matoma a tensién, caliente y doloroso, sin compromiso
vascu- lar con el hematoma en el dorso de la mano derecha.

Pruebas complementarias

Hemograma: hemoglobina: 13,6 g/dL; hematocrito:
38,2%; VCM (volumen corpuscular medio): 87 fL; leucocitos:
10.550 mm? con férmula normal; plaquetas: 449.000 U/mm3.

Bioquimica: dentro de la normalidad.

Estudio de coagulacion: actividad de protrombina: 100%;
TTPA: 62,2 s; fibrindgeno: 320 mg/dL; PDF (productos de fibri-



lacion fibrina-fibrindégeno): negativos. Dosificacion de factores
(F): VIII: 12%; test de mezclas: 13% de FVIII tras incubacion
de 120 min. Titulo de inhibidor: 204,8 UB (unidades Bethesda);
FIX: 144%; FXII: 95,6%; FXI: 141%. Factor de von Willebrand
coR: 68,5%; factor de von Willebrand Ag: 65,3%.

Otras determinaciones: antitrombina Ill;: 157%; proteina C
funcional: 151%; proteina S funcional: 154%; plasmindgeno:
11%,; a,,-antiplasmina: 116%; anticuerpos antinucleares: negati-
vos. Serologia viral: negativa, excepto inmunoglobulina G fren-
te al virus de la hepatitis A: positivo.

Diagnéstico diferencial y final

Ante una clinica de hematomas musculares sin traumatismo previo
con alargamiento del TTPA sin antecedentes personales de diatesis
hemorrégica, en el posparto tardio, la primera sospecha diagndstica
es una hemofilia adquirida (HA). Dicho diagnostico se confirma 2
dias después por la presencia de una dosificacion de FVII1 del 12%
y una titulacion del inhibidor del FVII1 de 204,8 UB.

Tratamiento y evolucion

Se inicia tratamiento con prednisona 60 mg diarios. Dada la
ausencia de respuesta, tras 15 dias, se eleva la dosis de pred-
nisona a 90 mg diarios, tras lo cual la paciente desarrolla, en
2 semanas, clinica de miopatia esterioidea con retencién de
liquidos, vision borrosa e hipertension ocular asi como infec-
cion respiratoria. Se realiza desescalada corticoidea y se
sus- pende el tratamiento. La paciente se mantiene
asintomatica y desaparecen los efectos adversos de la
terapia corticoidea. En ese momento no se instaura
tratamiento inmunosupresor a peticién de la paciente. Dos
meses después desarrolla hema- toma en el antebrazo
izquierdo, a tension, con aumento local de la temperatura,
muy doloroso y con parestesias, por lo que se decide ingreso
y tratamiento con FV1la recombinante 180

ug/kg/2-3 h durante 2 dias, acido tranexamico 1 g cada6 hy
se inicia tratamiento con anti-CD20 (rituximab) 375 mg/m?
una dosis semanal durante un mes (ya que rechaza el trata-
miento con ciclofosfamida). Presenta mejoria clinica pero sin
respuesta analitica y se procede al alta. Al mes del alta, acude
a consulta por positividad en el test de embarazo, el cual se
confirma, y la paciente decide realizar un aborto terapéuti-
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co por el importante riesgo materno-fetal. En ese momento,
presenta una dosificacion de FVIII:C del 7% y un titulo del
inhibidor de 85 UB. Un mes después comienza a normali-
zarse la dosificacion de FVIIl y el TTPA, y a los 3 meses se
negativiza el inhibidor

Conclusiones

El diagndstico precoz de la HA como una causa rara de
he- morragia posparto es crucial, porque la administracion
de la terapia especifica determina el pronostico.

Generalmente, el cuadro aparece entre el primer y el
cuarto mes posparto. En raras ocasiones se manifiesta en el
embarazo o en el parto, asociandose en esos casos a graves
metrorragias que pueden producir, asimismo, hemorragias en
el neonato por transmisidn transplacentaria del inhibidor.

La HA posparto tiene una evolucion favorable, con un alto
porcentaje de remisiones espontaneas. La mortalidad debida a
la hemorragia se ha reportado entre el 12% y el 22%.

En algunos pacientes se asocia con enfermedades del
cola- geno, como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
sisté- mico, neoplasias y reacciones a drogas. Sin embargo,
casi en el 50% de los casos no se determina un factor causal.
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