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Abreviaturas

Ac
CCPa
CTL
DDAVP
EVvW
FVIII
FVIII:C
HA

Ig
rFVila
TIS
TTPa
UB
VWF

Anticuerpo

Concentrado de complejo protrombinico activado
Linfocitos T citotdxicos

Desmopresina

Enfermedad de von Willebrand

Factor VIl

Factor VIII coagulante

Hemofilia adquirida

Inmunoglobulina

Factor VIl recombinante activado

Terapia inmunosupresora

Tiempo de tromboplastina parcial activada
Unidades Bethesda

Factor de von Willebrand
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Modulo 1

Generalidades de la hemofilia

adquirida

¢QUE ES LA HEMOFILIA
ADQUIRIDA?

Es un trastorno adquirido de la hemostasia
derivado del desarrollo sin causa aparente de
autoanticuerpos (Ac) dirigidos principalmente
contra el factor VIII (FVIII) y, en menor medida,
contra otros factores de la hemostasia, lo que
ocasiona al paciente un cuadro clinico hemorra-
gico con riesgo de morbilidad y mortalidad alto.
Para fines de esta revision, la mayoria de los
conceptos se referirdn a la hemofilia adquirida
por auto-Ac contra el FVIII, si bien también se
han descrito afectaciones similares para otros
factores hemostasicos: V, VII, IX, X, Xll'y XIII",

¢CUAL ES LA CAUSA DE
LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

La hemofilia adquirida es una enfermedad
no heredada que tiene un fondo autoinmune
importante. En la mayoria de los casos, esta
enfermedad aparece por la produccion sin ra-
z6n aparente y descontrolada de AC del tipo
inmunoglobulina (Ig) G que tienen la capacidad
de inducir un efecto neutralizante sobre el efec-
to procoagulante del FVIII de la fase fluida de
la hemostasia. Por esta razén, a estos Ac se les
denomina también «inhibidores». A diferencia
de los casos con hemofilia A hereditaria, en los
que el inhibidor es un alo-Ac producido contra

90 preguntas clave en hemofilia adquirida

la aplicaciéon crénica de un FVIII extrafo al pa-
ciente, en la hemofilia adquirida el Ac es pro-
ducido sin exposicion al FVIIZ3. Recientemente
se ha sugerido con un nivel de evidencia fuerte
gue esta pérdida de la tolerancia inmunolégica
aparece como consecuencia de una combina-
cion de factores genéticos y ambientales?™.

:CUAL ES LA FISIOPATOLOGIA
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

La hemofilia adquirida tiene su origen en la
produccién de IgG (predominantemente IgG1
e IgG4), policlonales, neutralizantes, de cade-
nas ligeras kappa y dirigidas contra algunos hot
spots de los dominios A1, A2 y C2 del FVIII, lo
cual las hace capaces de inhibir al FVIIl. Ademas
de bloguear la funcién procoagulante del FVIII,
estos auto-Ac pueden aumentar su depuracion
a gran escala, condicionando de esta manera
un descenso funcional grave de la actividad
coagulante del FVIII (FVIII:C). Aunque pueden
estar dirigidas, tedricamente, contra cualquiera
de los factores hemostasicos de la fase fluida
de la hemostasia, las caracteristicas tan espe-
ciales del FVIII desde el punto de vista inmuno-
l6gico lo hacen el blanco fundamental para
que esta enfermedad aparezca. En el diagrama
de la figura 1 se representa a la molécula del
FVIII y los diferentes dominios que lo consti-
tuyen. Los auto-Ac se dirigen principalmente
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Figura 1. Dominios del FVIIl humano'.

contra los dominios A2, A3y C2 de la molécula
del FVIII. La unién del auto-Ac a estos dominios
inhibe la interacion del FVIII con el factor IX
activado, con los fosfolipidos y con el factor de
von Willebrand (VWF)e. Los dominios A2-A3
son las estructuras del FVIII responsables de la
unién al factor IX activado, principal compo-
nente del complejo tenasa, el cual tiene como
funcion generar factor X activado para que, en
consecuencia, se genere trombina. El bloqueo
de estos dominios altera significativamente la
integracion del complejo tenasa, lo cual se tra-
duce en un bloqueo de magnitud variable para
la generacion de trombina y en consecuencia
de fibrina. El dominio C2 es un segmento de
la molécula en el cual el FVIII se une al VWF y
a fosfolipidos, de manera que, cuando este
dominio es intervenido, se modifica significati-
vamente la relacion estabilizadora que le pro-
porciona el VWF al FVIIl. Esto resulta en un
acortamiento de la vida media de este dltimo.

¢:CUAL ES LA BASE
INMUNOLOGICA DE LA HEMOFILIA
ADQUIRIDA?

Hasta ahora no se tiene claro por qué,
repentinamente, el sistema inmunitario pierde
la tolerancia al FVIIl, pero se argumenta que
es debido una combinaciéon de factores ge-
néticos y ambientales?. La etiologia de esta
pérdida de la tolerancia inmunoldgica se des-
conoce casi completamente, aunque sabe-
mos que existe una alteracién importante del
equilibrio de las células TCD4+ Th1y Th2, lo
cual permite la producciéon del auto-Ac y su

2

reactividad. El predominio de las subclases de
IgG inducida por células TCD4-Th2 se asocia
con concentraciones mayores de lg y peor
pronostico, mientras que, cuando predomi-
nan los Th1, la posibilidad de respuesta al
tratamiento inmunosupresor aumenta’. Por
otra parte, se ha propuesto que existen pre-
disposiciones genéticas (genes de respuesta
inmunoldgica y genotipo del HLA)?>. Ademas,
se ha descrito una asociacién entre la inciden-
cia de hemofilia adquirida y la presencia de
polimorfismos del antigeno 4 de linfocitos T
citotéxicos (CTLA-4)! o expresion de los alelos
DRB1*16 y DQB1*050210 del HLA clase II.

¢CUAL ES LA INCIDENCIA DE
LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

La incidencia es muy baja. La literatura
mundial generalmente se remite a series de
casos, registros nacionales y experiencias uni-
céntricas, pero con esta informacion se estima
que se presenten, aproximadamente, 1.3-1.5
casos por millén de personas por afo®. Como
podemos apreciar, esta enfermedad cumple los
criterios para ser considerada una enfermedad
huérfana o de baja prevalencia, si bien es muy
probable que haya un nimero de casos consi-
derable que no se diagnostican debido funda-
mentalmente a la falta de conocimiento sobre
ella por parte de los médicos de primer con-
tacto’. En la mayoria de los paises de Latinoa-
mérica no existe registro de la enfermedad. Los
esfuerzos mas grandes acerca de las enferme-
dades hemorragicas se han enfocado en la
hemofilia hereditaria.
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Generalidades de la hemofilia adquirida
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Figura 2. Distribucion de frecuencias de casos de hemofilia adquirida del Registro Europeo EACH2.

¢QUIENES LA PADECEN?

En la mayoria de los registros claramente se
dibuja un gréfico bimodal en la tabla de fre-
cuencias. El primer pico o moda corresponde
a mujeres jévenes en edad fértil con edades
entre 19 y 40 afios. La segunda moda se pre-
senta nitidamente en personas adultos mayo-
res con una mediana de edad de 73.9 afos
(64-78 afnos) y, ademas, con un predominio de
los varones a razon de 1.4:1 en relacién con las
mujeres®°. En la figura 2, tomada del Registro
Europeo de Hemofilia Adquirida, podemos apre-
ciar esta distribucién bimodal.

¢,ES UNA ENFERMEDAD
HEMORRAGICA GRAVE?

Aproximadamente el 94.6% de los pacien-
tes presentan hemorragia, la cual conlleva in-
trinsecamente el riesgo de muerte. De acuerdo
con los registros publicados, se considera que la
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mortalidad oscila entre el 9 y el 33% en estos
pacientes®. Las hemorragias pueden aparecer
con estimulos tan pequefios que son clinica-
mente irreconocibles, razén por lo que se las
denomina «espontaneas»; claro esta, también
pueden ser postraumaticas. En el 80-90% de
los eventos, estos se califican como hemorra-
gias mayores y los sitios mas frecuentes donde
se presentan con esta categoria son: sistema
nervioso central, aparato gastrointestinal, prés-
tata, retroperitoneo y pulmén. Es oportuno
mencionar que, algunas veces, estas hemorra-
gias graves son provocadas por la intervencion
instrumental realizada con fines diagndsticos
(biopsias y venopunciones) o bien con fines de
tratamiento general (como la colocacién de ca-
téteres y sondas). Las muertes por hemorragia
ocurren, generalmente, dentro de las primeras
semanas de evolucion, en cambio, las muertes
tardias se asocian a la enfermedad de base y
al tratamiento inmunosupresor, el cual hace
susceptible al paciente a infecciones® 1,
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Gamopatia monoclonal
de significado incierto

Medicamentos

Infecciones

Embarazo 8%

Enfermedad
autoimmune
13%

Dermatoldgicas

Malignidad 12%

Idiopética 52%

Figura 3. Distribucion de la hemofilia adquirida de acuerdo con su naturaleza primaria o secundaria (adaptada

de Knoebl, et al.?").

¢:ES UNA ENTIDAD PRIMARIA
O SECUNDARIA A OTRAS
PATOLOGIAS?

El 52% de los casos son idiopaticos, es
decir, los pacientes no presentan una enferme-
dad concomitante, sin embargo, en el restante
48% existe una asociaciéon franca con una en-
fermedad perfectamente conocida, por ejem-
plo: a) alteraciones inmunolégicas como lupus

eritematoso sistémico, artritis reumatoide, en-
fermedad del injerto contra huésped en un pa-
ciente trasplantado, esclerosis multiple, pénfigo,
enfermedad inflamatoria intestinal cronica,
asma o reacciones alérgicas graves; b) enfer-
medades linfoproliferativas y otros tumores
sélidos (linfomas, leucemias, macroglobuline-
mia de Waldestrém, cancer de prostata y pul-
mon), y C) puerperio en primiparas dentro de
los tres primeros meses'" (Fig. 3).
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Modulo 2

Diagnostico clinico
de la hemofilia adquirida

:CUALES SON

LAS PRINCIPALES
DIFERENCIAS CLIiNICAS
CON LA HEMOFILIA
HEREDITARIA?

A pesar de que en los dos tipos de hemo-
filia esta involucrado el FVIII y un Ac, hay dife-
rencias notables entre las dos entidades, como
podemos apreciar facilmente en el cuadro
comparativo que se presenta en la tabla 1.

:CUANDO DEBE
SOSPECHARSE UNA HEMOFILIA
ADQUIRIDA?

En el primer contacto, el perfil clinico de
estos pacientes estd conformado por dos ele-
mentos fundamentales. El primero es el clinico,
dado generalmente por equimosis extensas
tipicas, hemorragia por mucosas o, inclusive,
hemorragias internas. Todo esto en pacientes
sin historia de hemorragia anormal que acuden
a consulta justamente por este cuadro clinico.
Esencialmente, la presencia de esta enfermedad
rara debe considerarse en pacientes ancianos y
mujeres durante o luego del parto, previamen-
te sanos y en quienes el cuadro hemorragico es
de inicio reciente, abrupto y generalmente
grave. El segundo elemento es paraclinico y
estd dado, fundamentalmente, por un tiempo
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de tromboplastina parcial activada (TTPa) muy
prolongado que no se corrige al mezclar con
plasma normal. Este alargamiento aislado del
TTPa es la caracteristica fundamental en los
estudios de laboratorio. Las demds pruebas
hemostasicas, como el recuento de plaquetas,
el tiempo de protrombina, el fibrindgeno y el
tiempo de trombina, estdn normales en la
gran mayorfa de los casos. Cuando esto no es
asi, es factible considerar que el paciente esta
entrando en una etapa mas grave de la en-
fermedad.

La presencia de estos dos componentes es
suficiente para sospechar hemofilia adquirida,
sobre todo si el paciente pertenece a cualquie-
ra de los siguientes grupos de riesgo: pacientes
con otras enfermedades autoinmunes, con can-
cer, enfermos de mas de 60 afos y mujeres
embarazadas o en el periodo posparto. Otro
grupo de pacientes en quienes se debe descar-
tar hemofilia adquirida son aquellos que no
tienen hemorragia clinica pero presentan un
TTPa prolongado, que no se corrige con plas-
ma y no tiene una prueba positiva para el
anticoagulante lUpico’®'*. Es muy importante
gue el clinico, aun no siendo especialista en
hemostasia, conozca este enfoque, que le
permitird diagnosticar precozmente la enfer-
medad, con el fin de derivar al paciente al
hematoélogo para su atencion integral. Las
especialidades de primer contacto suelen ser

5
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Tabla 1. Principales diferencias entre hemofilia adquirida y hereditaria

Hemofilia adquirida
Principalmente adultos mayores
No tiene un patron hereditario
Relacion 1:1 hombres:mujeres
Hemartrosis raras

Auto-Ac con cinética tipo Il

Sin correlacion entre la concentracion de FVIII:C
y la gravedad de la hemorragia

Mortalidad elevada

Adaptado de Webert K%,

urgencias, medicina familiar, ginecologia/obs-
tetricia y medicina interna.

¢CUAL ES EL CUADRO
CLIiNICO DE LA HEMOFILIA
ADQUIRIDA?

La hemofilia adquirida es una enfermedad
autoinmune rara que representa un riesgo alto
de morbilidad y mortalidad para el paciente.
Debido a su rareza, se cuenta con una expe-
riencia limitada en términos de la evidencia
clinica, ya que la mayor parte de las referencias
de esta enfermedad se limitan a casos clinicos
aislados'®. Las caracteristicas clinicas funda-
mentales estan determinadas, principalmente,
por la presencia de hemorragia y, secundaria-
mente, por la presencia de sindrome anémico
cuando la pérdida hemdtica ha sido muy gran-
de. Por supuesto, ya que se trata de una en-
fermedad adquirida y casi siempre asociada a
una patologia primaria, las caracteristicas clini-
cas de esta Ultima imprimiran una huella clini-
ca especifica en cada paciente. Por ejemplo,
cuando se asocia a cancer, el cuadro clinico de
la hemofilia adquirida quedara matizado por la
presencia del cuadro clinico de la neoplasia.

6

Hemofilia hereditaria

Habitualmente en la infancia

Patron de herencia ligada al cromosoma X
La gran mayoria son varones

Hemartrosis comin

Alo-Ac con cinética tipo |

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

Sin impacto inmediato en la mortalidad

:QUIENES SON LOS MEDICOS
DE PRIMER CONTACTO PARA
ESTOS PACIENTES?

El paciente acude primariamente a los Ser-
vicios de Urgencias, Ginecologia, Obstetricia,
Medicina familiar, Medicina Interna u Oncolo-
gfa. En general, estos especialistas no sospe-
chan la enfermedad y suele ocurrir que al pa-
ciente se le realicen maniobras invasivas con el
afdn de una atencién completa; sin embargo,
en el contexto de estos pacientes con un pro-
blema tan grave de la hemostasia, estas resul-
tan contraproducentes, ya que aumentan adn
mas el riesgo y la cantidad de hemorragia o,
en el peor de los casos, llevan la situacion a
estados criticos por hemorragia masiva o en
organos vitales. El diagnostico final se realiza
muy tardiamente (hasta con 30 dias de retra-
s0), en parte porque no se tiene conciencia del
problema y, como consecuencia, no se tienen
argumentos nosolégicos de peso para enviarlo
al especialista®.

La hemofilia adquirida, la mayor parte de
las veces, tiene una presentacién francamente
aguda, agresiva y explosiva. ComUnmente, el
paciente tiene una patologia de base o primaria
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Diagnostico clinico de la hemofilia adquirida

que se agudiza por la aparicién de hemorragia
y, ocasionalmente, por un sindrome anémico
agudo también. Ya que el paciente acude ge-
neralmente a los Servicios de Urgencias, casi
siempre el médico que tiene el primer contac-
to con un enfermo con hemofilia adquirida es
un médico especialista en urgencias médicas
o un médico internista'®. Por esto, la respon-
sabilidad de estos especialistas es grande, por-
que deben tener un indice de sospecha alto
con relacion a esta patologia para establecer
las medidas terapéuticas tempranas que per-
mitan mejorar el prondéstico del paciente, ya
que la primera parte del tratamiento, el agu-
do, casi siempre recae en este tipo de espe-
cialistas, mientras que en la fase estable y de
resolucién definitiva del problema es donde el
especialista en hematologia toma un papel
importante.

:(CUALES SON LAS
CARACTERISTICAS
DE LA HEMORRAGIA
EN LA HEMOFILIA
ADGUIRIDA?

A diferencia de las hemofilias congénitas,
los pacientes con la variante adquirida tienen
tipicamente hematomas grandes y difusos.
Usualmente, estos hematomas son dolorosos y
pueden llegar a provocar anemia en el pacien-
te. Otras manifestaciones incluyen hematomas
musculares y en mucosas, incluyendo gas-
trointestinales y genitourinarias. La hemorragia
también puede complicar a un paciente posto-
perado o con heridas en fase de curacién. Se
han descrito casos con hemorragias retroperi-
toneales'"'%. Sin embargo, a diferencia de los
pacientes con hemofilia A hereditaria, las he-
morragias en articulaciones e intracraneales son
significativamente menos frecuentes, aunque
se han descrito complicando la evolucion de
algunos pacientes'”18:20,
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¢COMO ES LA HEMORRAGIA
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA
ASOCIADA AL EMBARAZO?

El cuadro clinico de la hemofilia adquirida
asociada al embarazo tiene algunas caracteris-
ticas que es necesario resaltar. La sintomatolo-
gia puede ser extraordinariamente heterogé-
nea, tanto en su presentacién como en su
intensidad. En un estudio se informé que las
hemorragias fueron siempre moderadas o gra-
ves y que la mitad de estos episodios no tuvie-
ron un factor desencadenante bien definido,
por lo que se describieron como «esponta-
neas»?!. De manera relevante, se ha descrito
que hasta el 75% de las mujeres con hemofilia
adquirida asociada al embarazo son primigra-
vidas?2. Las hemorragias son casi siempre sub-
cutaneas, en mucosa o retroperitoneales; las
hemartrosis son muy raras. En algunos casos,
la hemorragia aparece hasta seis semanas des-
pués del parto. En algunas pocas mujeres la
enfermedad aparece durante el embarazo. La
hemofilia adquirida asociada al embarazo se
caracteriza por tener un pronostico relativa-
mente mejor, ya que incluso pueden ocurrir
remisiones espontaneas y el indice de mortali-
dad es mas bajo que en otras variedades (has-
ta un 6%)%3; incluso, los auto-Ac maternos
pueden desaparecer sin tratamiento?*. Si se
hace el seguimiento prenatal adecuado de la
embarazada es factible diagnosticar la presen-
cia de una hemofilia adquirida simplemente
por el alargamiento del TTPa cuando se solici-
ta, por ejemplo, como parte de un estudio
preoperatorio o cuando aparece una hemo-
rragia leve. Por supuesto, esto permite una
atencion mas expedita y quizé una mejoria del
prondéstico. Hasta un tercio de estas pacientes
no requeriran ningun tipo de tratamiento?>. Sin
embargo, en cualquier momento pueden apa-
recer episodios hemorragicos graves hasta que
el inhibidor sea erradicado exitosamente?3.
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:QUE PASA CON UN BEBE
QUE NACIO DE UN EMBARAZO
COMPLICADO CON UNA
HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Se han descrito varios casos en los cuales
ocurrié transferencia in utero del inhibidor
hacia el hijo; sin embargo, las complicaciones
hemorragicas en este son, generalmente, muy
raras. En una serie, solo se registraron dos
casos en los cuales aparecieron episodios he-
morragicos clinicamente evidentes: una hemo-
rragia intracraneal en un nifio y una hemorra-
gia posquirtrgica grave en otro?4?6, Una vez
que el auto-Ac de la madre se depura en el
hijo, el cuadro clinico desparece, si es que
alguna vez se presentd. No hay manera de
que el hijo vuelva a tener este problema. La
manera mas efectiva y menos costosa de se-
guir la evolucion del nifio es realizar un segui-
miento de su TTPa, que deberfa acortarse has-
ta normalizarse en un plazo no mayor a seis
semanas.

¢.OTRAS COMOREBILIDADES
COMPLICAN A LOS PACIENTES
CON HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Las hemorragias musculares pueden gene-
rar una pérdida hematica grande, pero tam-
bién, si no son tratadas a tiempo y adecuada-
mente, pueden generar isquemia vascular o
nerviosa debida a compresion?’. Esto puede
ocurrir en pacientes que se presentan con he-
matomas grandes de los miembros inferiores,
en los cuales se puede establecer erréneamen-
te el diagndéstico de trombosis venosa profun-
da?’. Evidentemente, el uso de antiplaqueta-
rios o anticoagulantes en estos casos puede
inducir la aparicion de hemorragias masivas. La
formacién de abscesos es siempre otra posibi-
lidad importante si el tratamiento se retrasa.
Las hemorragias de musculos profundos como

las del psoas pueden ser dificiles de diagnosti-
car y pueden confundirse con un cuadro de
abdomen agudo que lleva a los pacientes a
que se les practiquen innecesariamente ciru-
gfas abdominales. La realizacion de cualquier
procedimiento quirdrgico puede ser extraordi-
nariamente complejo por el riesgo hemorragi-
co alto, que puede incluso llevar a la muerte
al paciente: extracciones dentales, biopsias o
colocacion de catéteres centrales.

¢CON CUALES ENTIDADES
CLINICAS SE HACE EL
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL?

Es oportuno mencionar que las pruebas de
escrutinio y confirmatorias pueden ser inter-
pretadas erréneamente y conducir a tratamien-
tos inapropiados. Una coagulopatia heredita-
ria leve 0 moderada puede pasar clinicamente
desapercibida, pero manifestarse tardiamente
con un cuadro hemorragico. Esta posibilidad se
puede descartar facilmente tanto por anamne-
sis dirigida como por las mezclas de plasma
normal en el TTPa, el cual, en caso de corregir,
nos indicard con mucha certeza que existe una
deficiencia de factores hemostasicos y descarta
la presencia de un inhibidor. Otra condicion
que frecuentemente puede confundirse es la
presencia del anticoagulante lUpico, un auto-Ac
dirigido contra proteinas que se unen a los
fosfolipidos de los reactivos que se utilizan
para realizar las pruebas hemostésicas, el cual,
por lo tanto, se manifiesta como un alarga-
miento del TTPa con un patrén de no correc-
cién con plasma normal. Sin embargo, existe
una diferencia notable entre el auto-Ac de la
hemofilia adquirida, que requiere tiempo y
temperatura para manifestarse completamen-
te, y el anticoagulante lUpico, que no requiere
ni del tiempo ni de la temperatura, ademas de
gue se asocia clinicamente con un cuadro
trombofilico en lugar de hemofilico’®. Un caso
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mucho mas complicado es cuando en el mismo
paciente conviven el anticoagulante lUpico y el
auto-Ac anti-FVIII?. Si bien debe considerarse
para el diagnostico diferencial la coagulacion
intravascular diseminada, esta puede descar-
tarse facilmente, ya que en ella el patron del
coagulograma arroja un perfil de deficiencia
multiple de factores y no de inhibicién. Por
otro lado, se puede identificar facilmente una
entidad clinica normalmente asociada a esta en-
tidad grave y por laboratorio hay datos carac-
teristicos del consumo, como el aumento de
dimero D y trombocitopenia®.

¢CUALES SON LAS CAUSAS
DE MUERTE EN UN PACIENTE
CON HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Hasta un 8% de los pacientes mueren tem-
pranamente en el curso de la enfermedad
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(mediana de 19 dfas luego del diagnostico),
debido generalmente a una hemorragia incon-
trolable?>3'. Las muertes dentro de la primera
semana después del diagnostico son causadas
principalmente por hemorragias pulmonares o
gastrointestinales. Las hemorragias tanto intra-
craneales como retroperitoneales se asocian
con una mortalidad mas tardfa en la evolucién
del paciente®. La muerte del paciente puede
estar asociada directamente a la hemofilia ad-
quirida o bien a la enfermedad concomitante o
a los efectos secundarios del tratamiento de la
enfermedad de base (quimioterapia, por ejem-
plo). Se ha descrito que la mortalidad asociada
al tratamiento de base puede ser similar o in-
cluso mas alta que la asociada a la hemorra-
gia?'3234. La hemofilia adquirida relacionada al
embarazo es la excepcién a este respecto, ya
que la supervivencia llega a ser del 100% luego
de una mediana de 13 meses de seguimiento3?.




Modulo 3

Diagnostico por laboratorio
de la hemofilia adquirida

¢CUALES SON LAS PRUEBAS
DE ESCRUTINIO?

Las pruebas de escrutinio se les aplican a
los pacientes que tienen un cuadro hemorra-
gico actual, pero que no tienen antecedentes
de hemorragia anormal. El protocolo de estu-
dio se inicia con la prueba basica por excelen-
cia en estos casos, el TTPa. Este suele encon-
trarse prolongado en relacion al testigo normal
y la anormalidad no se corrige con la mezcla
de plasma o pool, lo cual, de hecho, nos indi-
ca la presencia de un inhibidor que esta blo-
queando el flujo de reacciones enzimaticas que
se reflejan, precisamente, en el TTPa. El tiempo
de trombina y el tiempo de protrombina gene-
ralmente se encuentran en valores normales.

(EXISTE UNA PRUEBA SIMPLE
QUE SUGIERA LA POSIBILIDAD
DE HEMOFILIA ADQUIRIDA EN
UN SUJETO SIN ANTECEDENTES
HEMORRAGICOS?

El TTPa es una prueba simple, disponible
casi en cualquier hospital, rapida, perfectamen-
te estandarizada y econémica. Todo paciente
con alargamiento de esta prueba debe ser some-
tido a un interrogatorio riguroso y a la busque-
da de datos clinicos de hemorragia. El diagnés-
tico de hemofilia adquirida debe sospecharse
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en todo paciente con o sin complicaciones he-
morragicas desde el punto de vista clinico, pero
en quien, sin encontrarse bajo tratamiento con
anticoagulantes, se presenta con un alargamien-
to aislado e inexplicable del TTPa. El abordaje del
paciente con esta prueba alargada se muestra
en la figura 4. En este contexto, dos pruebas son
Gtiles para confirmar la sospecha diagnéstica.
Una es la prueba de correcciones con plasma,
la cual, cuando muestra que si existe correc-
cién, sugiere la presencia de una deficiencia de
factores. La otra es la prueba que permite es-
tablecer la presencia del anticoagulante lUpico.

:COMO SE CONFIRMA
EL DIAGNOSTICO?

Un principio basico para los Servicios de
Urgencias es que todo TTPa prolongado siem-
pre debe ser estudiado (Fig. 4). Hay que recor-
dar que, casi siempre, el TTPa esta prolongado
aisladamente, es decir, los otros dos tiempos de
coagulacion, las plaquetas y el fibrinégeno es-
tan normales. El siguiente paso en la ruta diag-
nostica confirmatoria desde el punto de vista
del laboratorio consiste en realizar la medicién
funcional del FVII:C, el cual se encontrara en
niveles muy inferiores al rango normal. El si-
guiente y definitivo paso es la cuantificacion de
la potencia del inhibidor mediante las pruebas
de Bethesda y/o Nijmegen-Bethesda, las cuales
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TTPa prolongado

Cuantificacion

Si —  FVIII >509
de FVIII disponible |>5”’
No FVIII <50% | |
Cuantificar: Deficiencia Inhibidor de FIX
FIX y FXI de FIX, FXl o FXIl o FXI (rarisimo)
TTPa con mezcla Cuaptificar: Antlc?agulante ) )
de plasmas Anti-hFVIII ldpico Anticoagulante  Anticoagulante
durante 2 h VWF: Co lGpico negativo  I(pico negativo
VWEF: Ag |
Inhibidor lapico: Cuantificar Cuantificar
Corrige No corrige FIX'y FXI normales FIX o FXI inhibidor
CuEnhtHEET Anticoagulante por método
Sospechar  Sospechar Anti-hFVIII Itpico + de Bethesda
deficiencia inhibidor VWE: Co
de un factor de un factor VWEF: Ag
Cuantificar Actividad  EvW adquirida: HAA:
de FVIII VWF: Co bajo  Anti-hFVIII >0.6 UB/ml
especifica VWEF: Coy
para VWEF: Ag normales
evaluar HA

Excluir efecto de anticoagulantes

Figura 4. Andlisis critico del TTPa prolongado. EvW: enfermedad de von Willebrand, HA: hemofilia adquirida;
TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada, VWF: factor de von Willebrand.

expresaran el titulo del inhibidor en unidades
Bethesda (UB). Debe asentarse claramente que
1 UB se refiere a la cantidad del inhibidor del
paciente que neutraliza el 50% del FVIII:C cir-
culante, 2 UB neutralizan el 75%, 3 UB el 87.5
y asi sucesivamente. El coeficiente de variacion
de estas pruebas es muy alto, cercano al 50%,
lo cual significa que los resultados aiin son muy
variables, lo cual condiciona tanto falsos posi-
tivos como negativos. Hay algunos procedi-
mientos diagndsticos que aln no estan estan-
darizados ni aceptados universalmente, por
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ejemplo, pruebas diagnésticas como calentar a
56 °C la muestra con el fin de desnaturalizar
el FVII:C residual y aumentar la sensibilidad
para detectar el Ac. También se puede medir
el Ac con una técnica de ELISA, pero tiene
muchos falsos negativos®-37. En algunos labo-
ratorios se puede hacer la prueba de ELISA para
establecer la presencia de estos auto-Ac anti-
FVIIIl o incluso pruebas mas especificas, sin em-
bargo, son pruebas complejas y caras, caracte-
risticas que las hacen poco accesibles en la
gran mayoria de hospitales®.
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(EXISTEN FACTORES
PRONOSTICOS DE LABORATORIO
PARA LA RESPUESTA

Y LA SUPERVIVENCIA?

Los principales factores asociados con un
mal pronostico tanto para la remision como
para la supervivencia son: las concentraciones
de FVIII.C iguales o inferiores a 1 Ul/dl al mo-
mento del diagndéstico, una puntuacién mayor
de 2 en la escala funcional (estatus performan-
ce) de la Organizacién Mundial de la Salud, la
asociacion de la hemofilia adquirida con neo-
plasias y el fracaso para alcanzar la remision
completa. Los factores de buen pronéstico son
basicamente dos: alcanzar la remisién comple-
ta y edad al diagnostico menor a 65 anos'23°.
En términos generales, la hemofilia adquirida
es una enfermedad potencialmente curable con
agentes inmunosupresores y/o inmunomodula-
dores, los cuales inducen la remisién al erradi-
car el auto-Ac, situacion que requiere tiempo.
Sin embargo, como veremos mas adelante, el
tratamiento inicial comprende, desde luego, la
terapia hemostasica y simultdneamente la in-
munosupresion concomitante.

¢(CUAL ES LA MEJOR TECNICA DE
MEDICION PARA EL DIAGNOSTICO
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Existen en el mercado varias técnicas de
medicion tanto para el FVIII:C como para el
inhibidor del FVIIl. En términos generales, las
podemos dividir en métodos funcionales y an-
tigénicos. Entre los primeros basicamente hay
dos tipos: coagulométricos y cromogénicos.
Para los antigénicos se utiliza generalmente la
técnica de ELISA. Las mediciones hechas por
métodos cromogénicos tienen algunas venta-
jas: son robustas técnicamente, faciles de usar
y el anticoagulante lUpico no las interfiere. Sus
inconvenientes son gque es una técnica costosa
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y que es sensible a la interferencia de hepari-
nas, lipemia, hemolisis y anticoagulantes orales
directos. Esta técnica suele dar resultados de
FVIII:C mas bajos que con la técnica coagulo-
métrica. Es Util para resolver algunas inconsis-
tencias que pueden encontrarse con la técnica
coagulométrica. Esta ultima se basa funda-
mentalmente en el TTPa y tiene ventajas indis-
cutibles: es la técnica mas utilizada en todo el
mundo y su procesamiento es automatizado.
Sin embargo, est4 influenciada por variables
como la cantidad y calidad de fosfolipidos que
se adicionan, el requerimiento de activadores
y el nivel residual de FVIII:C en el plasma, entre
otros. Por ejemplo, y muy importante, la téc-
nica coagulométrica en general, informa los
valores de FVIII:C entre un 50 y un 100% por
arriba de su contraparte cromogénica. Final-
mente, cualquiera de las técnicas para medir
el inhibidor tiene un coeficiente de variacién
muy alto, hasta del orden del 40%, lo cual
representa un problema de precision y exacti-
tud a nivel global. Por lo accesible y mas prac-
ticado, ademas de ser mas econémico, cree-
mos que el método coagulométrico es, por
ahora, el mas recomendable para nuestro me-
dio. También aqui cabe la recomendacién de
que una vez que se elija una técnica de moni-
toreo, es conveniente seguir la vigilancia con
esa misma técnica.

:CUAL ES EL PRINCIPIO TEORICO
DE LAS PRUEBAS
CONFIRMATORIAS?

Cuando se sospecha un inhibidor, el fac-
tor afectado y la magnitud de su presencia
deben ser identificados. Para cuantificarlo el
método Bethesda es el mas utilizado?®; con-
siste en cuantificar la cantidad residual del
FVII.C en una mezcla que contiene cantida-
des iguales de plasma normal y de plasma del
paciente diluido seriadamente (1:2, 1:4, 1:8 y
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Cinética de los inhibidores tipos | y Il

—ao— Inhibidor tipo Il

—e— |Inhibidor tipo |
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Figura 5. Cinética de los inhibidores tipos | y II.

asi sucesivamente), la cual se incuba a 37 °C
durante dos horas. El nivel del FVIIl aumenta con
la dilucion. La relacion de la cuantificacion del
inhibidor (1.0 UB) que se emplea en la prueba
es la reciproca del valor de la dilucién del plasma
del paciente que permite el 50% de inhibicion.
Se puede hacer una modificacion denominada
Nijmegen que permite una cuantificacién méas
precisa cuando los niveles del inhibidor son
muy bajos. En esta prueba se adiciona un buf-
fer a la prueba Bethesda para mantener el
plasma en pH fisiolégico durante 2-3 horas
para permitir la estabilizacion del FVIII en el
plasma control?®. Aunque estas pruebas son
muy Utiles en la hemofilia hereditaria, la deter-
minacion exacta del auto-Ac en la hemofilia
adquirida es mas dificil debido a que tiene una
cinética tipo Il, ya que el complejo adquirido
inhibidor-FVIIl puede tener alguna actividad re-
sidual de FVIII:C aun en presencia de concen-
traciones altas de inhibidor. Por lo tanto, ideal-
mente deberfan medirse las concentraciones de
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Ac unidos a FVIIl para tener una idea clara de
la cantidad de inhibidores en un paciente con
hemofilia adquirida®'. Esto se puede hacer me-
diante técnica ELISA, con un método de gel de
agarosa, por inmunoprecipitacion o por un mé-
todo que utiliza microperlas fluorescentes*?4°.
Este Ultimo parece el mejor método, ya que no
se afecta por la presencia o ausencia de FVIII:C
residual, lo que permite la deteccion de Ac sin
la influencia de este factor o por la presencia
de anticoagulante lupico o heparina.

¢CUAL ES LA CINETICA TIPO Il
QUE PRESENTA EL INHIBIDOR
ADQUIRIDO ANTI-FVIII?

En contraposicién con la cinética tipo | del
alo-Ac de la hemofilia hereditaria, el auto-Ac
de la hemofilia adquirida se comporta con una
cinética de tipo Il. La diferencia se observa muy
bien en la figura 5: en la cinética del tipo |, la
actividad residual del FVIII:C cae drasticamente
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en la medida que pasa el tiempo de incubacion
de la muestra, de manera saturable y en linea
recta hasta que el valor del FVIII:C es cero. En
otras palabras, la inactivacion por el Ac es li-
neal y dependiente de la temperatura y el tiem-
po. En cambio, el inhibidor adquirido condicio-
na una caida inicial recta, muy parecida a la
cinética tipo |, pero después se comporta como
una meseta; la concentracién del FVIII:C resi-
dual no baja hasta cero. Es muy importante
asimilar la imagen de la figura 5 porque, para
fines practicos, lo que nos dice es que en el
caso de la hemofilia adquirida el nivel del FVIII:C
residual nunca debe interpretarse como en el
caso de la hemofilia hereditaria. En otras pala-
bras, un paciente con FVIII:C residual del 20%
se puede comportar clinicamente como lo ha-
ria un paciente con un nivel muy inferior?8.

¢EL INHIBIDOR CAUSANTE DE
LA HEMOFILIA ADQUIRIDA ES
SIMILAR AL DE LA HEMOFILIA
HEREDITARIA?

No. La cinética de los auto-Ac anti-FVIIl es
completamente diferente de la de los alo-Ac
que aparecen en la hemofilia A hereditaria
como resultado a la exposicion a moléculas
exdgenas aun cuando ambos se dirigen contra
la misma molécula hemostasica. La mayoria de
los inhibidores del FVIIl se unen a los dominios
A2 (454-509), A3 (1804-1819) o C2 (2181-
2243)%4847 Mientras que los Ac anti-C2 in-
terfieren con la union del FVIII a los fosfolipidos
y al VWEF, los inhibidores dirigidos contra A2 y
A3 bloguean la unién a los factores X y IX
activados, respectivamente, lo que impide la
formacion del complejo diezasa. La mayoria de
los alo-Ac generados en la hemofilia heredita-
ria son inhibidores tipo | (o de cinética de pri-
mer grado), inhiben al FVIII en relacién lineal a
su concentracién y son capaces de inhibir to-
talmente al factor en concentraciones altas. En
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contraste, los auto-Ac de la hemofilia adquirida
tiene un perfil no lineal (inhibidores tipo ).
Especificamente, estos inhibidores muestran
una inhibicion inicial rapida pero luego presen-
tan un equilibrio de fase durante el cual algo
de actividad residual del FVIII puede encon-
trarse luego de incubarse con concentraciones
maximas del inhibidor durante un periodo su-
ficientemente largo?® (Fig. 5). Sin embargo,
esta actividad residual no correlaciona ni con
el titulo del inhibidor ni con la tendencia he-
morragica. Los pacientes con hemofilia adqui-
rida con FVIII identificable tienen hemorragias
mas graves que los hemofilicos congénitos a
niveles comparables de FVII:C. La adiciéon de
concentraciones de FVIII en exceso no es sufi-
ciente para neutralizar la actividad inhibitoria
de los inhibidores tipo Il in vitro, lo cual hace
mas dificil el tratamiento de la hemofilia adqui-
rida. Generalmente, las dosis altas de FVIIl son
ineficaces en pacientes que tienen titulos muy
altos de inhibidor.

¢CUALES SON LOS ERRORES DE
LABORATORIO MAS FRECUENTES
EN EL CONTEXTO DE LA
HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Podemos distinguir fundamentalmente dos
tipos de errores, unos de medicion y otros de
interpretacion. Para los primeros es muy impor-
tante que la medicién del inhibidor contemple
que es un Ac que se hace evidente durante el
proceso de incubacion a 37 °C. No debe ob-
viarse este paso, ya que, de no hacerlo, se
puede confundir facilmente con un anticoagu-
lante de tipo lUpico, con heparinoides o con
sustancias con efecto similar. El otro error muy
comun es la interpretacion de los resultados.
Por ejemplo, durante el estudio del caso, el mé-
dico solicita la mediciéon de otros factores he-
mostasicos con IX, XI o X, los cuales, si se mi-
den por un método coagulométrico, resultaran
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muy bajos. Esto es debido a que la medicion
funcional se basa en el TTPa, sin embargo, esta
prueba se encuentra intervenida por el inhibi-
dor del FVIIl'y por esta razon los resultados son
falsos positivos. Ya que la anormalidad del
TTPa sugerirad una deficiencia de estos factores,
el médico puede interpretar erréneamente el
caso como una deficiencia multiple de factores
y actuar terapéuticamente en consecuencia.
No es comun que un Ac esté dirigido contra
diferentes epitopos de varios de los factores
hemostasicos, por lo tanto, la medicion anti-
génica o funcional cromogénica aclarara las
cosas. Otro error de interpretacién, derivado de
la cinética del tipo Il que caracteriza al inhibi-
dor del FVIII, es suponer que una concentra-
cién razonable de FVIII:C (15-30%) le confiere
proteccién hemostasica al paciente. Este es un
error frecuente; el médico no debe olvidar que
un juicio similar es vélido para la hemofilia
hereditaria, en donde la cinética del inhibidor es
de tipo | o saturable, pero no guarda la misma
relacion para el caso de la hemofilia adquiri-
da. Una concentracion de FVIII:C del 20% de
FVIII:C puede exhibir un fenotipo hemorragico
significativo.

:.CUALES SON LOS PROBLEMAS
DETECTADOS GUE RETRASAN
O DIFICULTAN EL DIAGNGSTICO?

En nuestra experiencia, el principal factor
de retraso del diagnostico es la falta de cono-
cimiento por el personal médico de la existen-
cia de esta patologia. En parte debido a su baja
prevalencia, tampoco se ensefia en las escue-
las de medicina ni durante el posgrado. Los
médicos del primer contacto habitualmente no
han tenido la experiencia formativa en estas
entidades huérfanas. Es conveniente hacer
notar que incluso en la formacion de especia-
listas en hematologia, a la hemofilia adquirida
no se le da la dimension de urgencia para el
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diagnéstico y tratamiento. Por otro lado, hacen
falta laboratorios especializados en hemostasia
que tengan la certificacién que avale un buen
control de calidad en su funcionamiento. En
general, este perfil no lo cumplen, a veces, ni
los centros médicos de tercer nivel. En suma,
pondriamos en primer lugar la falta de cono-
cimiento de la hemofilia adquirida entre el per-
sonal médico de primer contacto, un hecho
que abarca incluso al hematélogo. En segundo
lugar, el laboratorio es muy importante en dos
sentidos: primero en lo intrinseco técnicamen-
te hablando, y también creemos que hace fal-
ta comunicacion entre los médicos y el labora-
torio para intercambiar conceptos en aras de
una correcta interpretacion del fenémeno es-
tudiado.

¢COMO MEJORAR EL
DIAGNGSTICO Y ATENCION
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Desde nuestro punto de vista, es imperativo
que se disefien estrategias educativas a media-
no y largo plazo para aumentar la conciencia
entre los médicos de primer contacto acerca
de que la hemofilia adquirida existe, que es
una enfermedad curable y manejable en un
alto porcentaje. Tampoco es dificil sospecharla;
bastan unas pruebas basicas hemostasicas e
interpretar el cuadro clinico en la poblacién de
riesgo que esta bien identificada. Una vez con
la sospecha clinica y de laboratorio, el médico
de primer contacto debe canalizar al paciente
al siguiente nivel de atencion. Resolviendo este
primer reto, el siguiente blanco es el laborato-
rio de hematologia en los sequndos y terceros
niveles de atencién, a quienes también habra
que hacerles notar su importancia en el proce-
so diagnostico de la enfermedad y la necesidad
de afinar los procesos internos con certifica-
ciones externas que garanticen la precision y
exactitud en las pruebas diagnoésticas que nos
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informan. Un tercer punto, un poco mas com-
plicado, pero no insalvable, es incorporar el
tema a los programas educativos de los médi-
cos en formacién, tanto en pregrado como en
el posgrado de hematologia. Por dltimo, en
Latinoamérica nos hace falta un registro
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regional, no solo de hemofilia adquirida, sino
de todas las enfermedades de baja prevalencia
(también llamadas «huérfanas»), ya que el su-
bregistro es enorme y, por lo tanto, descono-
cemos mucho de lo que realmente afecta a la
poblacion.
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Mbéodulo 4

Tratamiento de la hemofilia

adquirida

¢CUALES SON LOS PRINCIPIOS
BASICOS DEL TRATAMIENTO?

El lograr un resultado favorable con el tra-
tamiento en un paciente con hemofilia adqui-
rida depende de la seleccion del mejor trata-
miento basado en el establecimiento, lo mas
expedito posible, del diagnostico certero, ya
que la enfermedad puede complicarse en cual-
quier paciente con la muerte temprana®®. El
tratamiento descansa sobre dos grandes esce-
narios: a) controlar la hemorragia (si es que
estd presente clinicamente) o prevenir su rea-
paricion, y b) la erradicacién del inhibidor?3. Es
comun que se requiera indicar un tratamiento
hemostasico pronto, el cual depende de la gra-
vedad y localizacion de la hemorragia. Algunos
tratamientos invasivos tales como la evacua-
cion de hematomas o su drenaje no deben rea-
lizarse a menos que sean absolutamente nece-
sarios, preferentemente, hasta que el inhibidor
haya sido erradicado'®. Esto se debe a que,
ya que no hay pruebas completamente fiables
para evaluar la respuesta coagulante del enfer-
mo, nunca puede garantizarse una hemostasia
minima apropiada incluso con el mejor trata-
miento disponible?>. Asimismo, las venopun-
ciones deben limitarse en la medida de lo po-
sible. Es muy importante informar al paciente
respecto de la aparicién de sintomas tempra-
nos de hemorragia, acerca de la prevencion de
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traumatismos y para evitar el uso de ciertos
medicamentos, especialmente los analgésicos
no esteroideos.

:CUALES SON

LAS RECOMENDACIONES
GENERALES NO FARMACOLOGICAS
EN LA ATENCION PRIMARIA?

Muchas de las hemorragias que ponen en
peligro la vida de estos pacientes no son es-
pontaneas, sino provocadas por intervenciones
médicas realizadas con el afan de una mejor
atencién. Las mas comunes son las punciones
venosas, colocacion de catéteres y sondas,
toma de biopsias y otros procedimientos inva-
sivos con fines diagndsticos o de monitoreo,
como la toma de la presién arterial de manera
muy frecuente®. Estas complicaciones, ademas
de que estan descritas en la literatura, las he-
mos vivido en nuestros centros de trabajo y
estan muy asociadas al hecho de que el mane-
jo inicial de los pacientes corre a cargo de los
médicos de primer contacto, quienes no estan
familiarizados con la enfermedad. Por lo tan-
to, sugerimos fuertemente que, entre las reco-
mendaciones generales para los pacientes con
probable hemofilia adquirida, se eviten todos
estos procedimientos invasivos en tanto no sean
estrictamente necesarios. Si acaso se requieran
sin postergacion, habran de realizarse solo si el
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paciente ya tiene instalado el tratamiento he-
mostasico especifico. Con esta accion simple
se podrian reducir significativamente las hemo-
rragias graves iatrogenas’.

.TODOS LOS PACIENTES
CON HEMOFILIA ADQUIRIDA
REQUIEREN TRATAMIENTO
HEMOSTASICO?

Aproximadamente, del 20 al 30% de los
pacientes no requieren tratamiento hemostasi-
co al momento del diagnéstico, por ejemplo,
el paciente con equimosis extensas las cuales,
por si mismas, no constituyen una indicacion
para usar medicacién hemostasica. En estos
pacientes se debe iniciar inmediatamente la
terapia de erradicacion del inhibidor y, a menos
que presenten hemorragia clinica evidente o
descontrol hemodinamico por hipovolemia, no
deben iniciar tratamiento hemostésico de in-
mediato. Otro grupo de pacientes que no re-
quiere tratamiento es aquel que no tiene datos
clinicos hemorragicos aunque tengan el inhibi-
dor y deficiencia funcional del FVIIl:C. Cual-
quier otro escenario de hemorragia clinica, pa-
raclinica o de riesgo hemorragico alto debera
recibir tratamiento hemostasico de inmediato,
especificamente las hemorragias musculares,
genitourinarias, gastrointestinales, retroperito-
neales, articulares, pulmonares y del sistema
nervioso central. Desde luego, los pacientes a
quienes se va a someter a cualquier procedi-
miento invasivo pequefio o cirugias mayores
deben recibir este tratamiento inmediatamente
antes y después de este®’.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO
HEMOSTASICO DE LA
HEMORRAGIA NO GRAVE?

Existen varios puntos que requieren su-
brayarse respecto del tratamiento ideal de la
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hemofilia adquirida. En primer lugar, ya que la
aplicacion de un tratamiento esta limitada por
la disposicion de recursos de la unidad que
recibe al enfermo, todas las consideraciones
gue se hacen a partir de este punto pueden
parecer realmente utopicas para algunos mé-
dicos. Sin embargo, como para toda enferme-
dad, es necesario estar informado acerca de
todas las posibilidades terapéuticas existentes,
aunque no se las tenga a mano. Debe recordar-
se siempre que la intensidad del tratamiento
hemostasico estd determinada por la localiza-
cion e intensidad de la hemorragia'3%°2. Sobre
esta base, debe considerarse que, aunque los
tratamientos de eleccion son los agentes de
puenteo y el FVIII porcino recombinante, si
no se dispone de alguna de estas alternativas
y si el titulo del inhibidor es <5 UB, pero se
tiene la posibilidad de monitorear frecuente y
adecuadamente las concentraciones de FVIII:C
(siempre que se mantenga >5%), puede bastar
con mantener el aporte de oxigeno, dar trata-
miento de soporte general e intentar aumentar
la concentracion enddgena de FVIII con desmo-
presina®>*, la cual tiene la ventaja de tener un
costo bajo y ser segura; sin embargo, no au-
menta el FVIII hasta niveles terapéuticos y tiene
un efecto taquifilactico bien demostrado. El
acido tranexamico, un agente fibrinolitico am-
pliamente usado en diversos escenarios hemo-
rragicos, se recomienda por algunas guias. Su
aplicacion mas aceptada es cuando existe he-
morragia en mucosas. Si se utiliza concentrado
de complejo protrombinico activado (CCPa), el
acido tranexamico nunca debe indicarse en las
12 horas previas'.

¢(CUAL ES EL TRATAMIENTO
HEMOSTASICO DE PRIMERA LINEA
DE LA HEMORRAGIA GRAVE?

Desgraciadamente, la mayoria de las hemo-
rragias en la hemofilia adquirida son graves e
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Tabla 2. Agentes hemostaticos de primera linea para hemofilia adquirida. Simultaneamente con el tratamiento
debe iniciarse terapia inmunosupresora. La actividad del FVIII debe monitorearse continuamente. No existen
estudios donde se hayan comparado todas estas alternativas terapéuticas unas con otras, por lo que la eleccion
del agente se basa mas en la existencia de alguno de ellos, en la experiencia del médico y en cuestiones
economicas. La eficacia hemostasica 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 cualquiera de estos
tratamientos debe disminuirse tanto como sea posible para prevenir el riesgo de trombosis. Estos tratamientos
no deben indicarse si el nivel del FVIIl esta aumentando, si no existe riesgo mayor de hemorragia o si no existe
hemorragia. Es muy importante considerar la profilaxis antitrombaotica si los niveles de FVIIl son mayores del 50%

Agente Dosis recomendada
Terapia de reemplazo

rpFVIII — Si no existe inhibidor anti-rpFVIII:

50-100 U/kg c/2-3 h y redosificar como

se necesite

— Si existe inhibidor anti-rpFVIII: 200 U/kg

para hemorragia grave
— 50-100 U/kg para hemorragia modera
— Redosificar como se necesite

Agentes de puenteo

CCPa — 50-100 U/kg cada 8-12/h

— No exceder 200 U/kg/dia

FVII recombinante
activado

— 70-90 pg cada 2-3 h hasta lograr
la hemostasia

— Posteriormente, dosificar como se necesite

Comentarios

Primera linea de tratamiento (si hay), sobre
todo en los casos mas graves

Puede monitorearse con TTPa

Reemplaza el componente deficiente

Eficacia probada

Menos efectivo si existen Ac cruzados

Generacion potencial de Ac

Requiere monitoreo estrecho

Primera linea si:

No hay Ac anti-rpFVIII

Existe cuantificacion de FVIII

La hemorragia pone en riesgo una extremidad

da

Eficacia probada

Sin pruebas para monitoreo
Potencial trombético

Primera linea si:

No existe rpFVIII

Existe Ac anti-rpFVIII >10 UB

No existe cuantificacion de FVIII
En hemorragia no grave

Eficacia probada

Sin pruebas para monitoreo

Vida media corta

Potencial trombético

Primera linea si:

Existe Ac anti-rpFVIII >10 UB

Si no hay cuantificacién de FVIII

En hemorragia no grave

La hemorragia pone en riesgo una extremidad

Ac: anticuerpo; CCPa: Concentrado de complejo protrombinico activado; rpFVIII: factor VIII porcino recombinante; TTPa: tiempo de tromboplastina

parcial activada; TIS: terapia inmunosupresora; UB: unidades Bethesda.

incluso pueden ser mortales, y la anemia es el
otro factor altamente influyente en el trata-
miento del paciente. Por lo tanto, en la medi-
da en que la hemorragia progresa, se requiere
mas de la terapia hemostasica y del monitoreo
de su eficacia, la cual esta dada por la mejoria
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clinica y del nivel de hemoglobina. La primera
linea de tratamiento deberfa ser la administra-
cion de FVIII recombinante porcino, ya que el
auto-Ac esta dirigido, hipotéticamente, contra
epitopos humanos (Tabla 2). Desde este punto
de vista, la aplicacion de este factor, que tiene
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caracterfsticas hemostasicas similares a las del
humano, parece altamente deseable. Se ha des-
crito el uso de un agente de puenteo con dosis
masivas de FVIIl en una dosis que permita la
neutralizacion del inhibidor. Sin embargo, es
muy dificil determinar la cantidad de FVIIl reque-
rido, ya que hacer el célculo de la vida media del
FVIII es muy dificil debido a la naturaleza del
inhibidor (tipo 1), al contrario de lo que ocurre
con el inhibidor tipo | de la hemofilia hereditaria.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO
HEMOSTASICO DE SEGUNDA
LINEA DE LA HEMORRAGIA GRAVE?

No obstante, en la realidad, la primera linea
de tratamiento para una hemorragia grave son
los agentes de puenteo. EI CCPa contiene los
factores Il (protrombina), VII, IX y X, es decir,
aporta factores activados capaces de obviar la
presencia del FVIIl para la generacién adecuada
de trombina®-% (Tabla 2). El FVII activado re-
combinante (rFVlla) permite la hemostasia al
hacer un puenteo desde la via extrinseca, evi-
tando asi a la intrinseca®”*®. Asi, aunque no
exista el FVIII o esté inhibido, se genera sufi-
ciente cantidad de trombina en el paciente. En
la mayor parte de los estudios, la tasa de efec-
tividad ha sido discretamente mayor con rFVlla
vs. CCPa, pero significativamente mayor con
estos dos Ultimos que con FVIII o desmopresina
(93.3 vs. 68.3%; p = 0.003). Asimismo, se han
establecido diferencias en términos de segu-
ridad entre rfVila y CCPa favoreciendo al pri-
mero, pero no son significativas®. Respecto al
CCPa, diversos estudios demostraron su efica-
cia en dosis de 50-100 Ul/kg cada 8 a 12 horas.
Es muy importante no pasar de 200 Ul/kg/dia.
Sabemos que puede ser (til hasta entre el 76
y el 89% de los casos>®>?. Incluso dosis infe-
riores a la recomendada generalmente pueden
ser Utiles (35-80 Ul/kg cada 8 a 24 h)*°. Por
otra parte, se ha informado de la eficacia del
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CCPa en pacientes con manifestaciones he-
morragicas leves pero crénicas a manera de
profilaxis y con un 50% de la dosis recomen-
dada®. La evidencia acerca del rfVila como
primera linea de tratamiento en hemofilia ad-
quirida es grande. Como en el paciente con
hemofilias hereditarias, se sugiere emplear 90-
120 pg/kg cada 2 a 3 horas y disminuir la
dosis de acuerdo con la respuesta del pacien-
te!830 En diversas series su eficacia llega has-
ta el 100% de los casos (81-100%)860-62,

¢LOS AGENTES DE PUENTEO
DEBEN UTILIZARSE ALTERNADA
O SIMULTANEAMENTE?

El rFVila y el CCPa pueden administrarse
juntos. Esta alternativa se ha empleado con
éxito en algunos pocos pacientes con hemo-
filia A hereditaria con inhibidor y con hemofi-
lia adquirida39°>°863_ Esta variante terapéutica
puede considerarse en casos de hemorragia
grave resistente al tratamiento con aFVIIr o con
CCPa administrados en monoterapia a las do-
sis y frecuencia maximas recomendadas®?. En
cualquier caso, sera siempre una opcién con-
templada en régimen de hospitalizacién bajo
la tutela de un profesional con experiencia en
coagulopatias.

¢COMO SE HACE EL MONITOREO
DEL TRATAMIENTO HEMOSTASICO
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

Como ya se ha mencionado, es muy dificil
hacer el monitoreo por laboratorio del pacien-
te con hemofilia adquirida, razén por la cual la
respuesta clinica se vuelve la estrategia mas
frecuentemente aplicada en estos pacientes®.
En el paciente con hemofilia A y con inhibidor,
calcular el efecto que tiene una dosis de FVIII
en el paciente es hipotéticamente posible, ya
que se trata de inhibidores tipo I. Sin embargo,
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Tabla 3. Riesgo de trombosis en pacientes tratados con agentes de puenteo

Estudio Tratamiento
Summer' rFVII
Ingerslev? Agentes combinados o alternados
Baudo® rFVII
CCPa
FVIll/desmopresina
Seita* rFVII
Borg® rFVII
CCPa
Tiede® rFVII

rFVIl/acido tranexamico

n Trombosis (%)
139 6 en 4 pacientes (2.9)
9 55
174 29
63 438
70 0
132 2.3
28 0
6 0
63 5
21 10

CCPa: concentrado de complejo protrombinico activado; rFVII: factor VIl recombinante.

en la hemofilia adquirida los inhibidores tienen
un patrén de respuesta tipo Il, lo cual hace muy
dificil evaluar todos los aspectos de vigilancia
en el laboratorio. El problema, por supuesto,
se hace mas evidente en los pacientes con ti-
tulos muy altos de inhibidor (>16 UB). Por lo
tanto, quiza la alternativa mas efectiva sea mo-
nitorear frecuentemente el estado clinico he-
mostasico junto con la cuantificacion del FVIII
y el TTPa. A este respecto, el monitoreo con
tromboelastografia puede ser una opcién en el
futuro inmediato.

:.CUALES SON LOS PUNTOS
TORALES DE EFICACIA DEL
TRATAMIENTO CON AGENTES
DE PUENTEO?

Salvo contadas evidencias, ninguno de los
dos agentes de puenteo ha demostrado ser
efectivo en todos los pacientes. No existe un
estudio con la calidad suficiente que haga pre-
ferible a uno respecto al otro'>%>. Debe recor-
darse que tienen algunos puntos a considerar
a la hora de utilizarlos. En primer lugar, las do-
sis que empleamos en los casos con hemofilia
adquirida son extrapolaciones de las indicadas
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en pacientes con hemofilia congénita con in-
hibidor. Ademas, la duracién éptima del trata-
miento no se ha establecido con certeza y con
mucha frecuencia las dosis se mantienen hasta
conseguir el control de la hemorragia, aunque
algunos autores recomiendan, empiricamente,
administrar dosis adicionales para prevenir la
reaparicién de la hemorragia®®. Otro inconve-
niente muy importante es la ausencia de prue-
bas de laboratorio que permitan monitorear su
efecto, lo que termina en la evaluacion clinica
como gran herramienta de control de la enfer-
medad.

¢(CUALES SON LOS PUNTOS
TORALES DE SEGURIDAD DEL
TRATAMIENTO CON AGENTES
DE PUENTEO?

Los efectos adversos directos son escasos y,
aunque generalmente justificables por la con-
dicion de gravedad del enfermo, siempre deben
tenerse en mente. Sin duda, la posibilidad de
trombosis es la complicacién mas temida (Ta-
bla 3). Ya que una gran cantidad de pacientes
con hemofilia adquirida tienen una patologia
de fondo con tintes protrombdticos es muy
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importante ajustarse a las dosis recomendadas
y tratar de detener los tratamientos en el mo-
mento justo. Dos ejemplos son, primero, el pa-
ciente de edad avanzada con riesgo aterotrom-
botico alto y cancer; otro es una mujer luego
del parto, es decir, cursando también con un
estado protrombotico. Aunque la trombogeni-
cidad potencial tanto del aFVIlr como del CCPa
es baja®, esta complicacion debe considerarse
siempre por el médico tratante®667,

¢:QUE HACER EN CASO DE
REQUERIR ANTICOAGULACION
TERAPEUTICA O
TROMBOPROFILAXIS?

Nuevamente, debido a la baja prevalencia
de la hemofilia adquirida, no se cuenta con
evidencia cientifica para responder esta pre-
gunta. Sin embargo, a los médicos tratantes
esta pregunta les causa un problema para la
toma de decisiones toda vez que, en general,
son pacientes con factores de riesgo para trom-
bosis y, peor aun, son tributarios de anticoa-
gulacion total por sus comorbilidades. El pro-
blema es que deben recibir un tratamiento a
base de agentes hemostdasicos potentes como
parte del tratamiento integral de la hemofilia
adquirida. Ante esta situacion, solo contamos
con recomendaciones de expertos, las cuales
sugieren algunas lineas generales de tratamien-
to para la tromboprofilaxis: emplear solo me-
didas fisicas como medias elasticas o compre-
sion neumatica intermitente en tanto el FVIII.C
se encuentre por debajo del 50% de actividad
funcional; una vez alcanzado este nivel, el pa-
ciente puede recibir tromboprofilaxis farmaco-
l6gica y lo mismo es aplicable al paciente que
tenga indicada la anticoagulacién terapéutica
completa®'33338  Por supuesto, esto es solo
una recomendacién, ya que la personalizacion
del tratamiento en todo paciente es absoluta-
mente necesaria.
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¢CUAL ES EL TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA PARA LA
ERRADICACION DEL INHIBIDOR?

Debe mencionarse que la opcion ideal no
se conoce. El tratamiento de primera linea mas
utilizado y recomendado se basa en el poten-
cial inmunosupresor de los esteroides (1 mg/
kg/dia), solos o asociados a ciclofosfamida ad-
ministrada a bajas dosis (1-2 mg/kg/dia), en-
tre 3y 5 semanas’ (Tabla 4). Por desgracia, la
evidencia de la eficacia terapéutica se basa
en series pequenas y revisiones retrospectivas.
Solo dos estudios prospectivos mostraron res-
puestas de casi el 60% con la combinacién, lo
cual fue mejor que con solo esteroides (42%),
aunque el tamafio de la muestra fue muy
bajo®88°. Algunos registros muestran una ven-
taja no significativa de la combinaciéon sobre la
monoterapia con esteroides (80 vs. 70%, res-
pectivamente)!. Ademds, aparentemente, no
hay diferencia significativa en términos de su-
pervivencia global y libre de enfermedad en-
tre los dos tipos de tratamiento®'. Este tipo
de inmunosupresion combinada aunada a las
comorbilidades del enfermo (edad, multipa-
tologia, desequilibrio actual) lleva implicito el
riesgo de citopenias e infecciones secundarias
(33-53% de los casos)®'; entre un 11y un 12%
de la mortalidad asociada a la hemofilia adqui-
rida se atribuye a estas complicaciones'?33. En
el caso de la hemofilia adquirida posparto, se
sabe que la ciclofosfamida puede tener un efec-
to leucemogeno significativo y un probable
efecto sobre la fertilidad'2.

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO
DE SEGUNDA LIiNEA PARA
ERRADICACION DEL INHIBIDOR?

El tratamiento de segunda linea es el ri-
tuximab (Tabla 4). La mayoria de las revisio-
nes y guias lo sefialan como el tratamiento de
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Tabla 4. Opciones de primera linea para tratamiento inmunosupresor. El promedio de tiempo para la respuesta
(FVIIl >50 %) es 5 semanas. Los pacientes con FVIIl <1% al diagndstico requieren tiempos significativamente
mayores para alcanzar la remision comparados con los pacientes con >1 de actividad de FVIIl y requieren quiza
mas de la terapia combinada. La actividad del FVIIl, asi como la del inhibidor, deben monitorearse al menos una
vez a la semana de acuerdo con la evolucion clinica. La terapia debe individualizarse sequn las condiciones
clinicas del paciente, la enfermedad primaria, los estados patoldgicos concomitantes y los factores prondsticos
(FVIIl <1%, inhibidor >20 UB/ml, presencia de Ac anti-rpFVIll, etc.), si estan disponibles

Inmunosupresion  Dosis recomendada

de primera linea
Esteroides Prednisona 1 mg/kg/dia
Dexametasona 40 mg/dia/4-7 dias*

Esteroides y

ciclofosfamida Ciclofosfamida v.o0. 1-2 mg/kg/dia

Ciclofosfamida IV 5 mg/kg cada 3-4 semanas*

Esteroides y
rituximab
4 semanas

Esteroides en dosis similares a las de arriba

Esteroides en dosis similares a las de arriba
Rituximab IV 375 mg/m%semana durante

Comentario

Poco probable que sea efectiva antes
de 3 semanas en pacientes con FVIIl <1%
o con inhibidor >20 UB/ml al diagnéstico
Monitorear los eventos adversos

Respuestas mas rapidas pero mayor
posibilidad de eventos adversos

Mayor posibilidad de respuestas completas

Monitorear mielosupresion

El rituximab no se recomienda como
monoterapia inicial a menos que las
demas terapias estén contraindicadas

Rituximab 100 mg/semana durante 4 semanas*

Comentarios

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

rpFVIII: factor VIII porcino recombinante.

eleccion si el de primera linea falla' 2392 E|
rituximab es un anticuerpo monoclonal hibrido
murino/humano con especificidad para unirse
al antigeno CD20 de los linfocitos B. Se cree
que su efecto inmunosupresor se debe a la
disminucién del Ac responsable de la activi-
dad anti-FVIIl. Se inicia en dosis semanales de
375 mg/m?/semana durante cuatro semanas'?.
Requiere varias semanas o meses para conse-
guir la erradicacion del inhibidor. En un analisis
de 42 casos, se mostré que la erradicacion se
logré en el 78.6% de los pacientes, indepen-
dientemente de que usaran previamente o no
otro inmunosupresor’®. Algunos autores consi-
deran al rituximab una buena alternativa si el
titulo del inhibidor es >200 UB”", sin embargo,
la evidencia acerca de esto es escasa, por lo
cual, casi siempre, en estos casos se inicia con
tratamiento combinado’?. En general, sabemos
que el porcentaje de erradicacion es del 60%°%,
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siendo mayor en pacientes tratados con rituxi-
mab y otros farmacos inmunosupresores frente
a la monoterapia, aunque en algunas series el
rituximab no fue mas eficaz que los esteroides
(77 vs. 61%) y el tiempo hasta remision fue
mayor (mediana = 32 vs. 64 dias). La tasa de
recaida en enfermos tratados con rituximab
parece menor que con esteroides mas ciclofos-
famida o esteroides solos (4, 14y 19%, res-
pectivamente)3. Se ha publicado cierta eviden-
cia positiva acerca del rituximab en dosis de
100 mg/m? 73. En la hemofilia adquirida aso-
ciada al embarazo, el rituximab parece muy
eficaz, aunque los casos descritos correspon-
den a tratamientos indicados luego de la falta
de respuesta a esteroides y con titulos altos de
inhibidor’®. En resumen, es evidente que se
requieren estudios prospectivos, grandes y alea-
torizados para definir el mejor tratamiento de
erradicacion del inhibidor en esta patologia.
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¢CUALES SON LAS DEFINICIONES
OPERACIONALES DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR?

La finalidad del tratamiento inmunosupre-
sor es la erradicacion del auto-Ac y por tal
motivo entendemos que el paciente se encuen-
tra en remision completa cuando el titulo del
inhibidor es <0.6 UB y el FVIII:C esta en nive-
les funcionales >50%'2. La recaida se califica
como tal cuando, al suspender el inmunosu-
presor, vuelve a aparecer el inhibidor a titulos
crecientes y asociado a un descenso progresivo
del FVIII:C®. Remision estable se entiende como
la persistencia de la remision completa después
de haber suspendido la TIS.

¢EXISTEN OTRAS ALTERNATIVAS
DE TRATAMIENTO DE
ERRADICACION DEL AUTO-AC?

No existe evidencia acerca de que algun
inmunosupresor sea superior para el tratamien-
to de la hemofilia adquirida o de que alguno
pueda ser elegido segun el estado hemorragi-
co del paciente o el titulo del inhibidor. Por lo
tanto, la terapia de primera linea esta determi-
nada por la evaluacion de la condicion de base
y los eventos adversos probables®3. Aunque la
hemorragia asociada a la hemofilia adquirida
es siempre potencialmente mortal, las infeccio-
nes no son despreciables en estos enfermos y
pueden ser la causa de la muerte hasta en
(neumonia y sepsis, principalmente)’>. Por lo
tanto, como en cualquier otro tipo de pacien-
te que requiere TIS prolongada, es necesaria
una vigilancia estrecha de su estado inmuno-
l6gico. Ademas de los agentes inmunosupreso-
res que ya se mencionaron antes, se han em-
pleado la azatioprina, la ciclosporina e, incluso,
agentes antineoplasicos como ciclofosfamida,
6-mercaptopurina, micofenolato, tacrolimus,
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cladribina, azatioprina y vincristina. De todos
estos, el uso de monoterapia con prednisona
0 en combinacién con ciclofosfamida se em-
plea cominmente y puede ofrecer respuestas
importantes®'®368 - Asimismo, se han utilizado
dosis altas de Ig intravenosa como apoyo, pero
no deben usarse, hasta ahora, como terapia
inicial®. También se han descrito tratamientos
combinados con quimioterapicos como el es-
guema con ciclofosfamida, vincristina y pred-
nisona, aunque la evidencia por lo que deben
indicarse solo cuando todas las demas opciones
han fallado. En los casos de hemofilia adquirida
secundaria a lupus eritematoso sistémico parece
que la ciclosporina en dosis de 10-15 mg/kg/dia
es muy atil’e”7.

¢:QUE ES LA INMUNOADSORCION?

Ademas de las opciones descritas anterior-
mente, en la actualidad es posible considerar
otros dos tipos de tratamientos, los cuales, sin
embargo, no estan globalmente aceptados ni
disponibles. La inmunoadsorcion y la inmuno-
tolerancia son tratamientos alternativos. La
inmunoadsorcién es un procedimiento que,
técnicamente, tiene como sustrato el hacer pa-
sar el plasma del paciente por una columna
cargada con una sustancia especifica, la cual
tiene como caracteristica el ser capaz de elimi-
nar los auto-Ac presentes. Se utiliza, general-
mente, en casos muy agudos y graves’®. La
técnica mas empleada se basa en la columnas
de sefarosa a la cual se adhiere proteina A pro-
veniente de estafilococos. Esta proteina A es
extraordinariamente afin a las Ilg humanas. La
otra manera de hacer estas columnas es car-
garlas con una Ig policlonal, la cual reconoce,
a su vez, a las Ilg humanas. Esta es una estra-
tegia terapéutica cara y complicada y solo esta
disponible en algunos centros. Ademas, nunca
puede tenerse la certeza de que la erradicacion
sea sostenida a lo largo del tiempo.
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¢QUE ES LA INMUNOTOLERANCIA?

Este tratamiento también es caro y esto
hace que su disponibilidad sea muy limitada.
Tampoco asegura la erradicaciéon sostenida del
inhibidor. En esta variante terapéutica, el ob-
jetivo es inducir un estado de inmunotoleran-
cia que module nuevamente la generacion de
auto-Ac. Es decir, la administracién crénica y
en dosis altas de FVIII induciria una estimula-
cién inmunitaria que aumentaria la sensibilidad
de las clonas productoras del auto-Ac a la ac-
cion de los farmacos citotoxicos coadministra-
dos®. Aunque esta técnica ha sido util en ma-
yor o menor medida en hemofilia hereditaria,
es técnicamente compleja y cara. Quiza solo
sea aplicable en los casos en los que existen
recidivas de la hemofilia adquirida y ya que la
frecuencia de estos casos es muy baja, el uso
de la inmunotolerancia en estos pacientes pa-
rece poco probable’39,

:CUAL ES EL PRONOSTICO DE
UNA HEMOFILIA ADQUIRIDA?

El prondstico depende del curso clinico que
tome la enfermedad, el cual est4 determinado,
sobre todo, por la gravedad de la hemorragia
y por la enfermedad subyacente. Las remisiones
completas «espontaneas» se han informado en
entre el 25 y el 36% de los pacientes, sobre
todo en los casos relacionados con el parto y
el uso de medicamentos?®>3*48 El retraso en
establecer el diagnéstico empeora significativa-
mente el pronoéstico. La evidencia muestra que
la supervivencia global puede llegar a ser de
entre un 69 y un 78%. Una vez que se alcan-
za la remision, la supervivencia global es similar
a la de la poblacion general o la afectada por
el fenémeno primario (por ejemplo, cancer), es
decir, la hemofilia adquirida no imprime un
factor negativo sobre la vida del paciente?'.
Sabemos que la edad es el Unico factor que
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puede afectar negativamente la supervivencia?,
pero que a mayor actividad basal de FVII y
cuando el titulo del inhibidor es <16 UB el
prondstico mejora significativamente’®.

:CUALES SON LAS
PROBABILIDADES DE RECAIDA?

Como para casi todo lo que sabemos de
hemofilia adquirida, el conocimiento acerca
de este punto es muy limitado, por lo que cada
caso debe personalizarse. Cuando se logra la
remision, el paciente debe ser monitoreado fre-
cuentemente, ya que existe siempre el riesgo
de recurrencia. Una vez alcanzada la remision,
los pacientes deben tener un seguimiento cli-
nico y por pruebas de laboratorio, toda vez que
existe un riesgo de recaida de entre un 12 y un
20% en los siguientes dos anos'%12°180 Toda
la informacion disponible sugiere que los pa-
cientes que alcanzaron la remisiéon con rituxi-
mab tienen una menor tasa de recaida®*. En
caso de una recaida, se sabe que los esquemas
recomendados para la reinduccion del paciente
no difieren de los originalmente descritos para
la induccién y solo en caso de refractariedad
se recomienda intentar esquemas que incluyan
otros farmacos que no se hayan utilizado an-
tes®®. En el caso de la hemofilia asociada al
embarazo, el riesgo de recurrencia en los em-
barazos subsecuentes parece ser muy bajo; sin
embargo, la paciente debe ser informada acer-
ca de esta posibilidad. Generalmente, la recai-
da puede ser tratada exitosamente con el mis-
mo tratamiento que se instituyd inicialmente.

:COMO SE MONITOREA AL
PACIENTE UNA VEZ QUE ALCANZO
LA REMISION?

Nuevamente, las recomendaciones son muy
generales, por lo que la personalizacion del
paciente es muy importante. Se recomienda
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medir semanalmente el titulo de inhibidor y
el nivel funcional del FVIII:C en tanto recibe el
tratamiento inmunosupresor. Se ha propuesto,
por ejemplo, que la actividad del FVIII se moni-
toreé cada mes durante los primeros seis meses,
cada dos a tres meses en los siguientes seis
meses y cada seis meses durante todo el segui-
miento’®!. Otra propuesta es que una vez alcan-
zada la remisién, durante la etapa de vigilancia
propiamente, se realicen las mismas mediciones
pero con periodicidad mensual los primeros seis
meses espaciando paulatinamente a cada tres a
cuatro meses durante otros seis meses para, fi-
nalmente, seguir cada seis meses durante dos
afnos. Es importante resaltarle al paciente que
debe acudir a su médico en caso de notar nue-
vamente una hemorragia no justificada3*.

;CUALES SON LOS RETOS
PARA LA HEMOFILIA ADQUIRIDA
EN LATINOAMERICA?

A nuestro juicio, el principal reto es el re-
traso del diagnoéstico, fundamentalmente por-
que el médico de primer contacto no conoce
la enfermedad. Es decir, el principal desafio es
educar al equipo de salud para que incorpore
esta enfermedad a la lista de posibilidades
diagnosticas, sobre todo en los Servicios de
Urgencias, Ginecologfa, Oncologia y Geriatria.
En el terreno del tratamiento, sobre todo en
los pacientes de edad avanzada, los retos de-
rivan del hecho que los pacientes son una po-
blacion fragil, sensible a la inmunosupresion e
infeccién secundaria, factores que pueden
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causar la muerte, y no necesariamente por la
hemofilia adquirida, sino por sepsis. Debido a
gue son un grupo con muchas comorbilidades
(algunas de las cuales implican tratamiento con
antiplaguetarios o anticoagulantes potentes),
al cual se le va a proporcionar medicacién con
un potencial muy alto para generar trombina
(agentes de puenteo, altas dosis de FVIII, DDA-
VP y/o antifibrinoliticos), quiza algunos de es-
tos enfermos requieran profilaxis antitromboti-
ca amén de otros tratamientos, como en el
caso de la diabetes o insuficiencias organicas
varias. Otro desafio es el poco acceso a centros
de diagnostico de laboratorio especializados
gue cumplan con los requisitos de certificacion
en los procesos con la precisién y exactitud
requeridas tanto para el diagndstico como para
el monitoreo del tratamiento y la evolucién.
Otro reto es generar un registro regional de los
casos, toda vez que desconocemos casi por
completo nuestra realidad epidemioldgica, con
el objetivo de tener datos propios que retroa-
limenten al sistema de salud y desarrollar poli-
ticas y guias dirigidas a corregir las deficiencias
de los diferentes procesos. No contamos con
un registro regional, si acaso, tenemos la ex-
periencia aislada de los grandes centros médi-
cos. Una mencién especial, aunque no sea un
reto pero si una necesidad que debemos cono-
cer, es el papel que tendran en el tratamiento
de la hemofilia adquirida los nuevos medica-
mentos hemostasicos del tipo de los Ac mono-
clonales y los rebalanceadores hemostasicos,
los cuales ya se utilizan en la hemofilia heredi-
taria en etapas clinicas lll y IV.
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