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Acquired hemophilia: report of four cases

Hemofilia adquirida: relatério de quatro casos
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La hemofilia adquirida es una anomalia de la coagulacién que se produce por la presencia de anticuerpos que impiden una correcta actividad del factor VIl de la coagulacion, favoreciendo el
sangrado, generalmente espontaneo, en distintas partes corporales, siendo la piel el tejido mas afectado. Dentro de sus causas se encuentran neoplasias, enfermedades autoinmunes,
medicamentos, embarazo y post parto. En el siguiente manuscrito describimos cuatro pacientes con hemofilia adquirida los cuales presentaron diversas causas, tratamientos y pronéstico.

Conceptos clave:

Qué se sabe sobre el tema:

La hemofilia adquirida es un trastorno poco
frecuente de la hemostasia que se produce por la
presencia de autoanticuerpos adquiridos que
inhiben la actividad del factor VIII de la coagulacion,
generado sangrados espontaneos en distintos sitios
corporales. Si bien muchas veces no se encuentra
una causa subyacente, entre sus desencadenantes
méas frecuentes se encuentran neoplasias,
enfermedades autoinmunes, farmacos, embarazo y
post parto.

Qué aporta este trabajo:

Presentamos cuatro casos de hemofilia adquirida
con el propdsito de alertar a la poblacién médica en
el reconocimiento y manejo de esta condicién
infrecuente pero potencialmente fatal.
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Resumen:

Introduccién: La hemofilia adquirida es un trastorno de la hemostasia que se produce por
la presencia de autoanticuerpos inhibidores dirigidos contra el factor VIII de la coagulacion.
Clinicamente se manifiesta por sangrados espontaneos principalmente en piel y tejidos
blandos, y a diferencia de la hemofilia hereditaria, la presencia de hemartrosis es
infrecuente. Si bien muchos casos son idiopéticos, se deben buscar causas secundarias
ya que el tratamiento de las mismas es clave en el prondstico de la enfermedad. Dentro
de estas destacan la presencia de neoplasias, enfermedades autoinmunes, farmacos,
embarazo y postparto. El tratamiento se basa en medidas hemostéaticas y terapias que
permitan erradicar el autoanticuerpo. Metodologia: En el siguiente manuscrito
describimos cuatro pacientes con hemofilia adquirida con diferentes etiologias,
tratamientos y prondstico. Resultados: Los cuatro pacientes presentaron resolucion del
sangrado tras el tratamiento especifico. Conclusién: La hemofilia adquirida es un
trastorno raro de la hemostasia que debe sospecharse en pacientes con hematomas
extensos espontaneos sin coagulopatia previa. Si bien en muchos casos no se encuentra
una etiologia subyacente, deben buscarse causas secundarias ya que el tratamiento de
las mismas es clave para la evolucién del paciente.

Palabras clave: hemofilia a; factor viii; autoanticuerpos; hematoma.

Abstract:

Introduction: Acquired hemophilia is a hemostasis disorder that occurs due to the
presence of inhibitory autoantibodies that are directed against coagulation factor VIII.
Clinically, it is manifested by spontaneous bleeding mainly in the skin and soft tissues, and
unlike hereditary hemophilia, the presence of hemarthrosis is infrequent. Although many
cases are idiopathic, secondary causes must be sought since their treatment is key in the
prognosis of the disease. Among these, the presence of autoimmune diseases, neoplasms,
drugs, pregnancy, and postpartum stand out. Treatment is based on hemostatic measures
to control the bleeding, and therapies to erradicate the autoantibody. Methodology: In the
following manuscript we describe four patients with acquired hemophilia its etiology,
treatment, and prognosis. Results: All four patients had resolution of the bleeding after
specific treatment. Conclusion: Acquired hemophilia is a rare disorder of hemostasis that
should be suspected in patients with extensive spontaneous hematomas without prior
coagulopathy. Although in many cases an underlying etiology is not found, secondary
causes must be sought since their treatment is key to the patient's evolution.

Keywords: hemophilia a; factor viii; autoantibodies; hematoma.

Resumo:

Introducao: A hemofilia adquirida € um distarbio da hemostasia causado pela presenca
de autoanticorpos inibitérios dirigidos contra o fator VIII de coagulagédo. Clinicamente,
manifesta-se por sangramento espontaneo principalmente na pele e tecidos moles e, ao
contrario da hemofilia hereditaria, a presenga de hemartrose é incomum. Embora muitos
casos sejam idiopaticos, as causas secundarias devem ser buscadas, pois seu tratamento
é fundamental no progndstico da doenca. Dentre estes, destacam-se a presenca de
neoplasias, doengas autoimunes, medicamentos, gravidez e puerpério. O tratamento é
baseado em medidas hemostaticas e terapias que permitem a erradicacdo do
autoanticorpo. Metodologia: No manuscrito a seguir, descrevemos quatro pacientes com
hemofilia adquirida com diferentes etiologias, tratamentos e prognésticos. Resultados:
Todos os quatro pacientes tiveram resolugdo do sangramento apds tratamento especifico.
Concluséo: A hemofilia adquirida é um distarbio raro de hemostasia que deve ser
suspeitado em pacientes com hematomas espontaneos extensos sem coagulopatia
prévia. Embora em muitos casos néo seja encontrada uma etiologia subjacente, as causas
secundérias devem ser buscadas, pois seu tratamento é fundamental para a evolugdo do
paciente.

Palavras-chave: hemofilia a; fator viii; autoanticorpos; hematoma.
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INHIBIDOR DEL FACTOR VIl

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida (HA) se caracteriza por la presencia de
anticuerpos inhibidores contra el factor VIII (FVIII) de la coagulacion,
lo que produce aumento del riesgo de sangrado®?.

La incidencia es de 1.5 casos por milléin de habitantes/afio®
aumentando a 15 casos por millén de habitantes/afio en mayores de
85 afios™. La mortalidad es del 30%®.

Las enfermedades mas asociadas incluyen: neoplasias,
autoinmunes, farmacos y el periodo post-parto. En un 50% es
idiopatica®®,

Clinicamente se caracteriza por sangrado espontdneo en un
individuo sin antecedentes de diatesis hemorragica. Rara vez se
presenta en forma asintoméatica como prolongacién del tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa)®.

El diagnostico se confirma ante un TTPa prolongado que no corrige
con plasma normal, con tiempo de protrombina (TP) y fibrindgeno
normales asociados a una actividad plasmatica del FVIII <50% junto
con la presencia de su inhibidor?,

El tratamiento se basa en terapia hemostatica, inmunodepresores y
tratamiento de la causa subyacente. El 70% de los pacientes logra
remision completa en una media de 5 semanas“?. La misma se
define por la ausencia de deteccion de titulos de inhibidor del FVIII
con niveles de FVIII iguales o mayores al 50% luego de que se haya
suspendido el tratamiento inmunodepresor®?,

Presentamos cuatro casos de HA con variaciones en su causa, forma
de presentacion, tratamiento y prondstico.

CASO CLINICO

Caso 1: Femenina de 52 afios sin antecedentes consulté por
hematomas espontaneos en ambos miembros inferiores de dos
semanas de evolucion. La paciente referia que tres dias previos al
inicio del sangrado habia ingerido amoxicilina-4cido clavulanico por
infeccion dental. Negaba sangrado de mucosas y antecedentes
familiares o personales de diatesis hemorragica. Al examen fisico
presentaba multiples hematomas en las cuatro extremidades.
Hemoglobina, plaquetas, TP y tiempo de trombina (TT) normales.
Tiempo de tromboplastina parcial activado con caolin (KPTT) de 91
segundos (normal 22-44 segundos) con indice de correcci6on de
TTPa (ICA) del 40%. Inhibidor lGpico negativo. Actividad del FVIII
menor al 1% (normal 50-150%) con inhibidor del FVIII a una
concentracion de 122 unidades Bethesda (UB) (normal hasta 0.5
UB). Se solicitaron tomografia de térax, abdomen y pelvis, serologias
para VIH, hepatitis b, hepatitis ¢ y anticuerpos anticardiolipina,
anticuerpos anti nucleares (ANA), factor reumatoideo (FR), C3y C4
e inmunoglobulina G anti beta 2 glicoproteina 1 (IgG anti B2 GP1) los
cuales fueron negativos. Se inici6 meprednisona 80 mg/dia en
descenso durante 3 meses junto con ciclofosfamida 500mg/dia
endovenoso por 5 dosis y luego 100mg/dia oral hasta completar 45
dosis. No presento recurrencias tras 3 meses de seguimiento.

Caso 2: Femenina de 60 afios con antecedente de penfigoide
ampollar con suspensién de medicacion diez dias previos a cuadro
actual, consulté por hematomas espontdneos en extremidades y

tronco de siete dias de evolucién. Negaba sangrado de mucosas y
antecedentes familiares o personales de diatesis hemorragica. Al
examen fisico presentaba ampollas en cavidad oral y hematomas en
las cuatro extremidades y térax. Hemoglobina, plaquetas, TP y TT
normales. KPTT de 91 segundos con ICA del 20%. Se descarto
inhibidor lupico. Actividad del FVIII menor a 1% con inhibidor del FVIII
de 17.3 UB. ANA, C3y C4, IgG anti B2 GP1, tomografia de térax y
ecografia de abdomen normales. Se realiz6 Unica dosis de factor VII
activado recombinante junto con meprednisona 1 mg/kg/dia y
ciclofosfamida endovenosa 300mg semanales por 5 dosis. A los dos
meses presentd nuevos sangrados espontaneos por lo que se
realizaron cuatro ciclos de rituximab endovenoso (700mg los dias
1,8,15 y 22 de cada ciclo). No volvié a presentar recurrencias tras 2
afios de seguimiento.

Caso 3: Masculino de 72 afios con antecedente de céncer de
prostata tratado con radioterapia hacia 18 afios, en remision al
momento de consulta, consultdé por hematomas espontaneos en
miembros superiores y torax de 48 hs de evolucion. Negaba
sangrado en mucosas y antecedentes familiares o personales de
diatesis hemorragica. Al examen fisico presentaba multiples
hematomas en las cuatro extremidades, térax y abdomen.
Hemoglobina 7g/dl normocitica-normocrémica con plaquetas, TP y
TT normales. KPTT de 60 segundos con ICA del 22%. Se descarté
inhibidor lipico. Actividad del FVIIl menor a 1% con inhibidor del FV1I
de 37 UB. Tomografia de térax y abdomen, PSA, CEA, CA 19.9, ANA,
FR, C3 y C4 e IgG anti B2 GP1 normales. Present6 sangrado en
compartimiento muscular de brazo y antebrazo de miembro superior
derecho con necesidad de transfusion de 4 unidades de glébulos
rojos. Se realiz6 Unica dosis de factor VIl activado recombinante junto
con meprednisona 1 mg/kg/dia en descenso durante 4 semanas
asociado a ciclofosfamida 100 mg/dia oral durante dos meses
presentando recurrencia de sangrado, tras lo cual realizo cuatro dosis
semanales de rituximab EV 375 mg/m?, sin recurrencias tras 4 meses
de seguimiento.

Caso 4: Masculino de 62 afios sin antecedentes consultd por
hematoma espontaneo en pantorrilla derecha. Negaba sangrado de
mucosas y antecedentes familiares o personales de diatesis
hemorragica. Presentaba hemoglobina de 8g/dl con plaquetas, TP y
TT normales. KPTT de 66 segundos con ICA del 12%. Se descarté
inhibidor lapico. Actividad del FVIII del 10% con inhibidor del FVIII de
2.4 UB. Tomografias de térax, abdomen y pelvis, CEA, CA 19-9, alfa
fetoproteina, FR y ANA normales. Inici6 meprednisona 60 mg/dia.
Tras un mes de tratamiento presenté recurrencia por lo que realizé
dos dosis endovenosas de ciclofosfamida 500mg, complicada con
artritis séptica la cual requirié internacién y cirugia. Posteriormente
continué con ciclofosfamida oral 100mg dia y descenso de
corticoides hasta completar 8 semanas sin recurrencia tras 6 afios de
tratamiento.

En la tabla 1 se realiza una comparacion con las caracteristicas mas
relevantes de los casos.
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Tabla N° 1: Caracteristicas de los casos reportados

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino
Edad (afios) 52 60 72 62
Etiologia Farmaco Dermopatia autoinmune Neoplasia Idiopéatico
Localizacion del sangrado Cutaneo Cuténeo Cutaneo Cutaneo
A_rjtec_edente farpl!lar o0 personal de No No No No
diatesis hemorragica
KPTT (segundos) 91 91 60 66
Actividad FVIII (%) <1 <1 <1 10
Concentracion de inhibidor (UB) 122 17.3 37 24
Necesidad de soporte transfusional No No Si No
Tratamiento inicial Corticoide y Corticoide y Corticoide y Corticoide
Ciclofosfamida Ciclofosfamida Ciclofosfamida monoterapia
Recurrencia tras primera linea No Si Si Si
Recurrencia tras segunda linea NC No No No

KPTT: Tiempo de tromboplastina parcial activado con caolin; UB: Unidades Bethesda; FVI11: Factor VIII de coagulacion; NC: No corresponde.

DISCUSION

La HA es una causa rara de sangrado que se presenta en pacientes
sin antecedentes personales ni familiares de diatesis hemorragica
con un pico de incidencia en mujeres jovenes relacionado a
embarazo o enfermedad autoinmune y otro en varones con un
promedio de 73 afios de edad®. Los sitios de sangrado mas
frecuentes incluyen piel (53%), musculo (50%), retroperitoneo (50%)
y mucosas (31.6%)®%. En contraste con la Hemofilia congénita, la
hemartrosis esta presente en sélo 4.9% de los pacientes®.

En nuestra serie no se encontraron antecedentes personales ni
familiares de diatesis hemorragica. La edad promedio fue de 61 afios
sin predominancia de sexo. Clinicamente todos consultaron por
hematomas espontaneos en piel predominando los mismos en
extremidades y tronco. Ninguno presenté hemartrosis, sangrado de
mucosas o retroperitoneal.

Dentro de las causas conocidas, un 11.8% se asocia a neoplasias,
11.6% a enfermedades autoinmunes, 8.4% en relacion a embarazo,
3.4% a infecciones 0 medicamentos y un 1.4% a dermopatias®.
Dentro de las causas neoplasicas, el 40% corresponde a tumores
sélidos y el 46.9% de ellos se encuentra en remisién al momento del
sangrado®. Dentro de las dermopatias, psoriasis es la mas
asociada®.

En nuestra serie s6lo en un paciente no se pudo encontrar causa
subyacente (caso 4). El caso 1 previo al inicio del cuadro habia
ingerido amoxicilina-a4cido clavulanico, siendo los antibidticos
betalactamicos los mas frecuentemente reportados como causa
farmacologica de HA®). El caso 2 estaba asociado a una dermopatia
autoinmune coincidiendo el sangrado con reactivacion de la
dermopatia. El caso 3 tenia antecedente de cancer de prostata, el
cual se encontraba en remision al momento del sangrado. Dentro de
las etiologias neoplasicas, cancer de prostata es el que mas se
asocia a HA y la mitad de los pacientes se encuentran en remision al
momento del sangrado®, pudiendo presentarse el evento
hemorragico varios afios posteriores al diagnostico de la
neoplasia®®4,

Para confirmar el diagnéstico se requiere una actividad plasmatica
del FVIII <50% junto con un inhibidor del FVIII, siendo la mediana de
actividad del factor VIl del 2% y el titulo medio del inhibidor de 12.8
UB al momento del diagnostico®®. Debido a la cinética no lineal del
autoanticuerpo, la concentracion del factor VIl y el titulo del inhibidor
no se correlacionan con el riesgo de sangrado®?.

En nuestra serie, a excepcion del caso 4, todos presentaron una
actividad del FVIII <1%. El valor promedio del inhibidor al momento
del diagnéstico fue de 44 UB y en todos los pacientes se excluy6 la
presencia de inhibidor lapico.

El tratamiento de la HA presenta 2 aspectos: el tratamiento
hemostatico y la erradicacion del inhibidor. La terapia hemostatica se
recomienda para pacientes que presentan sangrado grave
(intramuscular con sindrome compartimental, gastrointestinal o
cerebral) o la necesidad de cirugia urgente. Los concentrados de
Factor VIII suelen ser ineficaces en pacientes con titulos de
inhibidores mayores a 5 UB y por tanto se deben utilizar agentes
bypaseantes como el concentrado de complejo de protrombina
activado y el factor VII recombinante activado. Estos dos Ultimos
aumentan el riesgo de tromboembolismo®®. Una alternativa es el
factor VIII recombinante porcino, con menor riesgo trombético.

El tratamiento para erradicar el inhibidor se basa en la terapia
inmunodepresora siendo las opciones de primera linea corticoides en
monoterapia o asociados a ciclofosfamida. El tratamiento combinado
se asocia a una respuesta mas rapida pero con mayor riesgo de
complicaciones®?,

En nuestros casos el tratamiento inicial mas frecuente fue la terapia
combinada. El 50% de nuestros casos requirieron terapia de segunda
linea, en ambos casos rituximab, tras lo cual no volvieron a presentar
sangrado. Todos lograron remision clinica completa. Sélo dos
pacientes requirieron terapia hemostética, la cual se realiz6 en
ambos casos con una Unica dosis de factor VII recombinante
activado.

Durante una media de seguimiento de 25 meses (3-72), ninguno
paciente falleci6 a causa de la enfermedad.

CONCLUSION

La HA es un trastorno raro de la hemostasia que debe sospecharse
en pacientes con hematomas espontéaneos ya que un retraso en su
diagnostico puede comprometer la vida del paciente.

Limitaciones de responsabilidad:
La responsabilidad de este trabajo es exclusivamente de los autores.
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