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Hemofilia adquirida en un anciano

Acquired hemophilia in an elderly
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Resumen

La hemofilia adquirida es un trastorno hemostdsico poco frecuente pero altamente fatal que
se presenta predominantemente en personas ancianas. Es un trastorno secundario al desarrollo
de autoanticuerpos especificos dirigidos contra el factor de coagulacién VIII. Se caracterizan por
debutar hemorragias potencialmente fatales a nivel gastrointestinal, pulmonar, retroperitoneal, de
tejidos blandos o intracraneal, por lo que requiere diagndsticos tempranos y tratamientos eficaces
para su tratamiento. El presente caso es de un hombre de 78 afios con hemorragia gastrointestinal
asociado a equimosis y hematomas de aparicién stbita en tejidos blandos y como complicacién
presenta hematoma laringeo, con tiempo parcial de protrombina (PTT) prolongado, niveles de factor
VIII elevados y niveles de inhibidor de factor VIII elevados. (Acta Med Colomb 2019; 44. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2019.1207).
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Abstract

Acquired hemophilia is a rare but highly fatal hemostatic disorder that occurs predominantly
in elderly people. It is a secondary disorder to the development of specific autoantibodies directed
against coagulation factor VIII. They are characterized by presentation of potentially fatal hem-
orrhages at the gastrointestinal, pulmonary, retroperitoneal, soft tissue or intracranial level, so it
requires early diagnoses and effective treatments. The present case is of a 78-year-old man with
gastrointestinal hemorrhage associated with ecchymosis and hematomas of sudden onset in soft
tissues and as a complication presents laryngeal hematoma, with prolonged partial prothrombin
time (PTT), elevated factor VIII levels and inhibitor levels of high factor VIII. (Acta Med Colomb
2019; 44. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2019.1207).
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Introduccion

La hemofilia adquirida es un trastorno hemorragico
secundario al desarrollo de autoanticuerpos especificos
que inhiben a alguno de los factores de la coagulacién
(1), ocurre espontdneamente en individuos con hemosta-
sia previa normal, no hemofilicos, o sin historia familiar
de discrasias sanguineas (2). El factor VIII (FVIII) es la
diana mds frecuente de estos autoanticuerpos, denominada
hemofilia adquirida A (3), pero también se pueden generar
factores inhibidores de otros componentes de la coagula-
cién, que neutralizan la funcién especifica del factor de
coagulacién al que va dirigido, generando una didtesis
hemorrégica (4), que conducen a episodios hemorrdgicos
graves que se producen hasta en 90% de los pacientes
afectados y se asocian a mortalidad que ocurre en 8§ —22%
de los pacientes (2, 5-8).

Es mds prevalente en pacientes ancianos, hombres, con
una relacién de riesgo directamente proporcional a la edad,
asi entre los 65 y 85 afios se presentan nueve casos por
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millén de habitantes y en los mayores de 85 afios, 15 casos
por mill6n (9-22).

El desconocimiento de la presentacién de la enfermedad,
del proceso diagndstico y la severidad de la presentacién
contribuye a la alta tasa de morbilidad y mortalidad (9). As{
mismo, la presentacidén clinica y su severidad no se corre-
laciona con el nivel de factor VIII o el titulo del inhibidor,
constituyendo una falla en el prondstico, y forjando un
riesgo de sangrado espontdneo permanente y potencialmente
mortal hasta que el inhibidor haya sido erradicado (1, 13).
Presentamos el caso de un paciente anciano hombre que
debuta con manifestaciones hemorrdgicas secundarias a la
presencia de factor inhibidor de factor VIII, con multiples
morbilidades que modifican el fenotipo clinico de la enfer-
medad y condicionan su tratamiento.

Reporte de caso
Paciente masculino de 74 afios quien consulta por pre-
sentar cuadro de 12 horas de episodios de hematoquecia y
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posteriormente rectorragia en tres oportunidades asociado
a dolor abdominal difuso de moderada intensidad.

Como antecedentes patoldgicos refiere hipertension
arterial en manejo farmacolégico con dcido acetil salicilico
100 mg/dia, atorvastatina 40 mg/dia y enalapril 20 mg/dia.
Sin otros antecedentes. En la revision por sistemas comenta
aparicién de multiples equimosis en extremidades desde
hace 15 dias.

Funcionalmente es independiente para las actividades
bésicas e instrumentales de la vida diaria. No refiere quejas
de memoria y se aplicé la escala de mini mental test con un
resultado de 30/30, no manifiesta alteraciones en el animo,
y tiene una adecuada red de apoyo.

En el examen fisico de ingreso presentaba estabilidad
hemodindmica, conjuntivas hipocrémicas, equimosis orofa-
ringea. Cuello con equimosis en region anterior cervical. En
térax presenta equimosis en region esternal y supraclavicular
bilateral. Ruidos cardiacos taquicdrdicos, sin soplos. Ruidos
respiratorios normales. Abdomen normal, al tacto rectal
restos de melenas. Extremidades con miiltiples equimosis

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio realizados al paciente.

en miembros superiores e inferiores. A nivel neurolégico
sin alteraciones.

En los paraclinicos se documenta hemoglobina de 6.4
g/dL, con endoscopia de vias digestivas altas que reportd
malformacién vascular antral (Dieulafoy), tratada con
escleroterapia y argén plasma y se indic6 terapia con inhi-
bidor de bomba de protones. Colonoscopia con enfermedad
hemorroidal, sin sangrados.

Presenté PTT prolongado, sin compromiso de otras lineas
hematolégicas. C3 y C4 normales, ANAS negativo, coombs
directo negativo, anticoagulante ldpico negativo. PTT
cruzado con patrén que no corrige pre y post incubacion,
positivo para anticoagulante circulante, sin estigmas de au-
toinmunidad. Extendido de sangre periférica con microcitos
e hipocromia (Tabla 1).

Siete dias después del ingreso presenta taquicardia, hipo-
tension arterial, taquipnea y esfuerzo respiratorio, extensa
equimosis en regién esternal y cervical y anemizacion de 2
gr de hemoglobina, sin evidencia de sangrado activo. Fue
valorado por hematologia, quienes, por evidencia de prueba

Dia 1 Dia 5 Dia 7° Dia 9= Dia 10 Dia 14 Dia 30
Hb g/dl 64 84 6.3 93 6 10.8 114
Plaquetas x10° 364 418.3 4223 467.1 432 452.1 480.2
PTT (control 28 seg) 64 78 63 30
ANAS Negativo
C3: (88-165 mg/dL) 109
C4: (14-44 mg/dL) 34
Anticoaguldnte ltipico Negativo
Coombs directo Negativo
Factor VIII % 2.045 9.1 9.8 30.1
(control promedio 99.2%)
Inhibidor Fx VIII UB/ml (0-0.6) 1.8 13 12 0.8
PTT cruzado (Dia 7) Preincubacion Postincubacion
1. Control normal 27.5 seg 29.8 seg
2.CN 80% + Paciente20% 30.2 seg 42.3 seg
3.CN 50% + Paciente50% 39.3 seg 49.9 seg
4. CN 20% + Paciente80% 532 seg 62.3 seg
5. Paciente 76.6 seg 77.3 seg
INTERPRETACION No corrige Positivo para anticoagulante
circulante
Otros: Bilirrubina total 1.8 mg/dL bilirrubina directa 0.45 mg/dL.  Bilirrubina indirecta 1.35 mg/dL. AST 67 mg/dL, ALT 33 mg/dL
PSA:0.17 ng/mL. CEA1.86 ng/ml (0.00-5.00). CA 19 - 9: 23.46 U/mL (0-39).
Anticuerpos IG M Beta 2 glicoproteina 1: Anticuerpos IgM:4.04 U Negativo. Anticuerpos IgG: 0.86 U Negativo. IGG cardiolipina 4.85
GPLU/mL (negativo menor a 19.9 GPL). Fibrinégeno: 518.0 mg/dL. LDH713.00 U/l
*Inicio de prednisona a dosis 100 mg dia, ciclofosfamida 50 mg dia via oral
= Transfusion de 2UI GRE, inicio de Terapia FEIBA
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de mezclas compatible con inhibidor de la coagulacion, y
anticoagulante lipico negativo, en ausencia de estigmas de
autoinmunidad, debe descartarse la presencia de inhibidor
especifico (hemofilia adquirida).

Los resultados de estudios sugieren hemofilia adquirida
con déficit moderado de factor VIII (2.5%), considerandose
inicio de prednisona a dosis 100 mg dia, ciclofosfamida 50
mg dia via oral y ampliar estudio en busqueda de patologia
primaria como causa de coagulopatia secundaria.

Durante su evolucién presenta disfonia, estridor leve,
disfagia y desaturacién progresiva, crecimiento de equimosis
y hematoma en regi6n anterior del cuello y térax. Los para-
clinicos evidencian disminucién de 3 gr de hemoglobina a
pesar de terapia transfusional Se realiz6 nasofribrolaringos-
copia con evidencia hematoma faringeo con compromiso de
la luz esofdgica y de la via aérea. Se decide inicio de terapia
de Bypass con FEIBA, la cual se administr6 durante 28 dias
con una dosis promedio ajustada de 4000 UI cada ocho horas
(60 UI/KG dosis), con lo que se logré adecuado control he-
mostdtico, realizando ajuste de dosis segin respuesta (Tabla
2). Se realiza control paraclinico de niveles de factor VIII
30%, sin anemizacién, ademds se descartd posible patologia
neopldsica y autoinmune asociada.

Discusion

Ante un paciente anciano con sospecha de coagulopatia,
se debe establecer una secuencia diagndstica que lleve a la
determinacién de la causa para instaurar la estrategia tera-
péutica adecuada. Para comenzar es necesario iniciar con la
historia clinica detallada que incluya el uso de medicamentos
antitrombodticos, la presencia de enfermedades que alteren
las células y las proteinas de la cascada de la coagulacién y

Tabla 2. Evaluacion de estudio del paciente por imagenologia.

Endoscopia de Via Digestiva Alta Lesién vascular dieulafoy en unién
antrocoroporal. Terapia endoscépica con

argén plasma exitosa

Colonoscopia Hemorroides mixtas (internas grado 2

complicadas)

TAC de abdomen y térax con con- No hay adenomegalia. No se identifican

traste nddulos o masas pulmonares

TAC Cervical Engrosamiento de tejidos blandos de
la region cervical y tordcica alta, sin

observar hematomas.

RNM de Columna Cervical con Sin evidencia de lesiones focales ni
Gadolinio zonas de realce después de la inyeccién

del gadolinio.

RNM Cerebral con gadolinio No se identifica hemorragia ni otras

lesiones
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la ausencia de historia familiar de trastornos hemorragicos,
asociado a la aparicién de lesiones hemorrdgicas o hemorra-
gias severas de aparicion aguda con ausencia de alteraciones
a nivel de las células hematoldgicas, y evidencia de PTT
prolongado de manera inexplicable, se debe considerar el
diagndstico de coagulopatia por presencia de factor inhibidor
o hemofilia adquirida (12, 14).

El paciente expuesto debut6 con equimosis y hematomas
en tejidos blandos con posteriores hemorragias con alto
riesgo de mortalidad, como lo son la hemorragia de vias
digestivas y el hematoma laringeo. La presentacion clinica
tipica de la hemofilia adquirida cursa con hemorragias sub-
cutdneas generalizadas en el 80% de los casos, hemorragias
gastrointestinales y mucosas, hematomas musculares, lesion
neurovascular y hemorragia del tracto urogenital (1, 2, 7).

El proceso diagndstico depende de la experticia del cli-
nico en el enfoque del sindrome coagulopdtico. Como se
identificé en el caso, es necesaria la realizacion de pruebas
de PTT cruzado y cuantificacion del factor VIII, con el fin
de identificar factores inhibidores y déficit del factor contra
el cual van dirigidos los autoanticuerpos (15).

La etiologia del desarrollo de autoanticuerpos que inhi-
ben el factor VIIII, es en la mayoria de los casos idiopética,
habiendo descartado enfermedades autoinmunes como ar-
tritis reumadtica, lupus eritematoso sistémico, la polimialgia
reumdtica, hipo e hipertiroidismo (1, 6, 16).

Ademads, enfermedades linfoproliferativas como leuce-
mia crénica y el mieloma miltiple; los carcinomas tumorales
s6lidos de pulmén, mama y pancreas (17, 18). También,
enfermedades dermatoldgicas como penfigoide psoriasis
y pénfigo vulgar; medicamentos como penicilinas, sulfo-
namidas, fenitoina, interferén alfa y rituximab (19), entre
otros; condiciones inflamatorias pulmonares como asma y
EPOC (1,2,16,20). En el caso de este paciente se realizé un
estudio completo descartdndose dichas causas, concluyendo
el origen idiopdtico del cuadro coagulopdtico.

Una vez hecho el diagnéstico se debe instaurar el trata-
miento orientado al control del sangrado, si el paciente lo
requiere transfundir hemoderivados, abordar tempranamente
las complicaciones, evitar procedimientos invasivos, erradi-
car el inhibidor y tratar la enfermedad subyacente (1, 13,21)

Las terapias hemostdticas utilizadas en la hemofilia ad-
quirida se implementan gracias a su eficacia y la necesidad
de lograr rdpidamente hemostasia (4, 21).

Las guias actuales recomiendan el uso del factor VII
recombinante activado (rFVIIa), el concentrado de protrom-
bina activado de complejo de derivado de plasma (pd-aPCC)
y el factor de anulacién de la actividad de inhibidor VIII
[FEIBA] como terapia hemostatica de primera linea (1, 21,
22). En el paciente del caso se utilizo esta dltima, logrando
adecuada respuesta tras 21 dias de manejo, con seguimiento
de niveles de hemoglobina, PT y factor VIII. La terapia erra-
dicadora del inhibidor ha comprobado disminuir mortalidad
y morbilidad en los pacientes, ademds disminuye el tiempo
de hospitalizacién y el requerimiento transfusional (2,7, 8).
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Se pueden usar los corticoides solos o en compaiiia de
ciclofosfamida o rituximab para este objetivo. A pesar de
esto la posibilidad de recaida en los pacientes en muy alta,
en especial con los pacientes ancianos (9, 20).
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