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RESUMEN. Introduccion: La hemofilia A adquirida es una
coagulopatia hemorragica autoinmune de rara presentacion, cau-
sada por autoanticuerpos contra el factor VI, que puede generar
cuadros hemorragicos graves y en ocasiones fatales. Descripcion
del caso: Masculino de 66 afios con historia de hematoma espon-
taneo en el térax posterior y region escapular e infraescapular de
lado derecho de 2 semanas de evolucién, acompafiado de dolor
opresivo punzante, exacerbado a la inspiracion y al movimiento
del hombro derecho. El paciente presenté cuadro similar 4 meses
previos al episodio actual y no tenia antecedentes personales
patoldgicos o familiares relevantes. Examenes de laboratorio
revelaron: Tiempo de Protrombina (TP) normal, tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) prolongado y anemia severa
por lo que se indicé transfusiones de concentrado de eritrocitos y
plasma fresco congelado sin obtener mejoria clinica, ni correccion
del TTPa, posteriormente se solicitaron pruebas de actividad
de factores de coagulacion, revelando actividad del factor VIII
de 0.1% y prueba de inhibidor del factor VIII de 281.6 unidades
Bethesda (UB), datos compatibles con el diagndstico de hemofilia
A adquirida. Se administro factor VIII humano y emicizumab como
tratamiento para prevenir y disminuir hemorragias, el paciente
mostré mejoria clinica progresiva dandose de alta en condicion
estable. Conclusion: Este caso destaca la importancia de consi-
derar diagnosticos poco frecuentes como la hemofilia adquirida en
pacientes con hematomas espontaneos o recurrentes y tiempos
de coagulacion prolongados. La identificacion y manejo integral
oportuno son fundamentales para mejorar los resultados clinicos y
la prevencion de complicaciones que pueden ser fatales.
Palabras clave: Autoanticuerpos, Factor VIII, Hemofilia A, Trastor-
nos de la coagulacion sanguinea.
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INTRODUCCION

La hemofilia adquirida es una coagulopatia hemorragica
autoinmune rara, ocasionado por autoanticuerpos circulantes
dirigidos principalmente contra el factor VIII (FVIIl), puede
generar cuadros hemorragicos graves y en ocasiones fatales,
suele ocurrir en pacientes afiosos sin historia de sangrados, a
diferencia de la hemofilia A congénita la cual es hereditaria y
que generalmente se presenta en la infancia."* La incidencia
de hemofilia adquirida es 1.5 casos por millén de personas al
afo, en la poblacion general, su incidencia aumenta significati-
vamente en personas mayores a 60 afios a aproximadamente
3-4 casos por millon de personas al afio.™®

La aparicién de autoanticuerpos, conocidos como inhibi-
dores del FVIII, parece ser el resultado de una combinacion
de factores genéticos y ambientales, que alteran la tolerancia
inmunitaria. En la mitad de los casos diagnosticados no se
reconoce la causa o factor precipitante, en el resto de casos
se ha relacionado con farmacos, neoplasias, trastornos
autoinmunes, el posparto, trasplantes, transfusiones e infec-
ciones.*”

La presentacion de esta enfermedad se caracteriza por
sangrado espontaneo en piel, musculos, retroperitoneo y
mucosas, a diferencia de la hemofilia congénita, la cual se ca-
racteriza principalmente por hemartrosis. El diagndstico puede
presentar un reto debido a que es una enfermedad poco comdn
Yy poco conocida, como consecuencia se retrasa el tratamiento y
aumenta la probabilidad de hemorragias fatales; el diagndstico
se confirma mediante pruebas de tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) prolongado que no se corrige con plasma
normal acompafiado de bajo nivel de actividad del FVIII y titulos
elevados de inhibidores. El tratamiento se basa en tres pilares:
la terapia hemostatica, inmunodepresores y manejo de la causa
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subyacente. No obstante, la experiencia, la respuesta clinica, y
el coste de este tratamiento son factores a considerar para la
eleccién del tratamiento mas eficiente."*” El diagndstico oportuno
y el tratamiento adecuado pueden mejorar significativamente
la calidad de vida del paciente, ya que evitan la necesidad de
transfusiones frecuentes y permiten tratar la causa de fondo.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente masculino de 66 afios, procedente de zona rural,
El Corpus, Choluteca, de profesion Técnico en Prétesis Denta-
les, acudi¢ al servicio de consulta externa de medicina interna
por hematoma espontaneo en espalda de dos semanas de
evolucién, acompafado de dolor opresivo/punzante de intensi-
dad moderada, exacerbado a la inspiracion y al movimiento de
la articulacion glenohumeral, sin fiebre ni traumatismo previo.

El paciente negd antecedentes personales, familiares
0 patoldgicos de relevancia, asi como traumatismos fisicos,
habitos toxicos, quirtrgicos o uso de medicamentos. Sin
embargo, refiere haber presentado un cuadro clinico de carac-
teristicas similares cuatro meses previos a la consulta actual,
con hematoma en region escapular izquierda, manejado en
otra institucién, en donde se le realizaron pruebas laboratoria-
les y angiotomografia computarizada de térax, la cual report6
un hematoma en la pared posterior del hemitérax izquierdo,
entre el vientre muscular del musculo serrato anterior y mus-
culos paravertebrales con volumen aproximado de 1290 ml,
condicionando aumento del volumen de los tejidos blandos y
efecto de masa sobre la escapula y los musculos escapulares,
cambios inflamatorios y edema del tejido celular subcutaneo
del hemitérax, multiples nédulos pulmonares subsélidos en
pulmén derecho, atelectasias segmentarias y subsegmenta-
rias en l6bulo medio e inferior derecho. El ultrasonido abdomi-
nal reveld hepatomegalia con esteatosis hepatica grado . El
paciente fue dado de alta sin diagnéstico definitivo y manejado
con tratamiento sintomatico.

Durante su reingreso hospitalario, al examen fisico se
encontrd6 hematoma en térax posterior en regién escapular
e infraescapular derecha (Figura 1), presion arterial de
110/60mmHg en posicion sedente y declbito supino, frecuencia
cardiaca de 111 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de 19
por minuto, temperatura de 36.3 °C y saturacion de oxigeno de
99%. Se recibié en mal estado general, consciente, orientado
en tiempo, espacio y persona, con palidez marcada en piel y
mucosas, astenia, disnea de medianos esfuerzos. Cabeza
normocéfalo sin lesiones aparentes; sin ingurgitacion yugular,
tiroides no palpable, sin ganglios cervicales aumentados de
tamafio o palpables; térax simétrico, taquicardico, sin ruidos
cardiacos patoldgicos, murmullo vesicular normal en ambos
pulmones, sin ruidos adventicios; abdomen globoso a expensas
de tejido adiposo, simétrico, ruidos hidroaéreos y normales,
blando, depresible, no doloroso, no se logré palpar higado por
debajo de reborde costal, no se logré palpar bazo; sin ganglios
linfaticos palpables; en extremidades palidez cutanea, llenado
capilar mayor de 2 segundos, pulsos periféricos presentes, de
amplitud aumentada.
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Figura 1. Hematomas espontaneos en la region escapular e infraescapular con
infiltracion de tejido subcutaneo (flechas negras).

Los examenes de laboratorio el dia de ingreso, revelaron
glébulos rojos (GR) 2.11x10° uL, hematocrito (HTC) 20.2%,
hemoglobina (HGB) 6.8 g/dL, volumen corpuscular medio
(VCM) 95.9 fL, hemoglobina corpuscular media (HCM) 32.1 pg,
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM); glo-
bulos blancos en numeros absolutos: 12.94x10% uL, neutréfilos
11.23 x10% uL, linfocitos 1.15x x10%uL, monocitos 0.51x10° uL,
eosindfilos 0.03 x10° uL, basdfilos 0.02x10° uL y recuento de
plaguetas de 230x10°uL.

Los estudios adicionales de coagulaciéon sanguinea,
pruebas hepaticas, renales, electrolitos, lipidos, pruebas de
inflamacion/infeccion, serologia viral y proteina de Bence Jones
realizadas se pueden observar en el Cuadro 1.

Se transfundieron 3 unidades de plasma fresco congela-
do, sin presentar mejoria del TTPa. Se realizaron examenes
de marcadores tumorales, como ser Beta-2-microglobulina,
alfafetoproteina (AFP), antigeno de carbohidratos 19-9 (CA19-
9), antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno prostatico
especifico (PSA) y antigeno polipeptidico tisular (TPA), los que
se encontraron en valores normales.

En esta nueva hospitalizacion, los tiempos de coagulacién
no mejoraron, manteniendo un TTPa prolongado, a pesar de
recibir transfusiones de plasma fresco congelado durante 5
dias. Dado que no presenté mejoria, se solicitaron pruebas de
actividad de factores de coagulacion, que indicaron FVIII de
0.1%, con valores normales de factor IX (83.7%) y factor Von
Willebrand Ag (150.1%) y factor Von Willebrand Ac (161.2%).
Ante estos resultados se llegd al diagndstico de hemofilia A,
por lo cual se inici6 tratamiento con FVIII (Octanate®) adminis-
trando 9 frascos de 500 Ul cada 12 horas por 3 dias. Ante la
sospecha que la causa de la enfermedad haya sido adquirida,
se solicitaron pruebas de inhibidor del FVIII, mediante coagulo-
metria, ensayo Bethesda, en el cual se obtuvieron valores de
281.6 UB (normal hasta 0.5 UB) confirmandose el diagndstico
de hemofilia A adquirida, por lo que se administré emicizumab
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Cuadro 1. Resultados de examenes de laboratorio adicionales.

Area Prueba Resultado
Tiempos de TP? 17.9 segundos; Control: 14.5
coagulacion segundos
TTPaP 123 segundos; Control: 44
segundos
INR® 1.43
Coagulacion Fibrinégeno 306 mg/dL
Dimero D 344 ng/dL
Perfil hepatico Bilirrubina total 3.49 mg/dL
TGO¢ 24.8 UL
TGP 15.8 UL
Metabélico / renal Acido trico 7.78 mg/dL
Creatinina 1.02 mg/dL
BUN 12.06 mg/dL
Electrolitos Sodio (Na*) 145.4 mmol/L
Potasio (K*) 3.59 mmol/L
Cloro (CI) 98.1 mmol/L
Perfil lipidico Triglicéridos 198 mg/dL
Colesterol total 236 mg/dL
Infeccién / Procalcitonina <0.10 ng/mL
inflamacion
Serologias virales IgM Hepatitis A Negativo
HBsAg' Negativo
Anti-HCV¢ Negativo
Orina Proteinas de Negativo

Bence Jones

#TP: Tiempo de protrombina, °TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada, °INR: indi-
ce nacional normalizado, “TGO: Transaminasa glutdmica oxalacético, °TGP: Transaminasa
glutamico piravica, HBsAg: Antigeno de superficie de la hepatitis B, %Anti-HCV: Anticuerpos
para hepatitis C.

dosis inicial de 180 mg/semana, 3 frascos de 60 mg/0.4 ml,
durante 4 semanas, como profilaxis para prevenir hemorragias,
mostrando una mejoria del TTPa y disminucion del hematoma.

El paciente se mostré satisfecho con su tratamiento,
posteriormente se transfundieron 2 unidades de concentrado
de eritrocitos, mejorando sus niveles de hemoglobina a 9.7 mg/
dL, presentando mejoria clinica de las lesiones hemorragicas
como se observa en la Figura 2.

Fue dado de alta y referido al Servicio de Hematologia
de otra institucion publica para control y seguimiento de su
enfermedad.

DISCUSION

La hemofilia A adquirida es una coagulopatia hemorragica
rara que debe considerarse en individuos que presentan san-
grado espontaneo sin antecedentes de trauma o de diatesis
hemorragica familiar o personal. En especial aquellos pacientes
con TP normal, plaquetas normales y prolongacion del TTPa,
que no se corrige con la administracion de plasma como suce-
dié en el caso actual.5®
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Figura 2. Hematomas espontaneos en la regién escapular e infraescapular con
infiltracién de tejido muestran una mejoria del cuadro posterior al tratamiento
subcutaneo (flechas negras).

Aproximadamente el 50% de los casos de hemofilia A
adquirida son idiopaticos, se ha asociado con el embarazo y
el posparto, trastornos autoinmunes (artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, enfermedades
del tejido conectivo, tiroiditis autoinmune, enfermedad de
Graves, esclerosis multiple, miastenia gravis, sindrome de
Goodpasture y otras enfermedades autoinmunes), trastornos
dermatologicos (psoriasis, pénfigo y epidermdlisis bullosa),
enfermedades infecciosas (infecciones agudas de hepatitis
B y C, incluso se han reportado casos posterior a infeccién
por SARS-CoV-2), trastornos relacionados con el trasplante,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades pulmonares;
asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, transfusion de
hemoderivados, neoplasias (tumores sélidos, neoplasia hema-
toldgica, neoplasias malignas linfoproliferativas) y ciertos me-
dicamentos (antibidticos betalactdmicos, penicilina, antibidticos
no betalactamicos, interferones, clopidogrel, antiinflamatorios
no esteroideos, amiodarona, rivastigmina, sunitinib, heparina,
fenitoina, cloranfenicol, metildopa, fludarabina, alemtuzumab,
omalizumab). Ninguna de estas causas fue identificada en el
presente caso.587

Los sintomas comunes incluyen hematomas cutaneos es-
pontaneos y sangrado en tejidos blandos, el paciente presento,
segun clinica y angiotomografia computarizada de térax, un
hematoma en la pared posterior del hemitérax izquierdo con
volumen aproximado de 1290 ml y 4 meses después presenta
hematoma en region escapular e infraescapular derecha y
multiples nddulos pulmonares subsdlidos en pulmon derecho.
Dichos hallazgos sugieren un proceso neoplasico que requiere
investigacion, considerando que patologias como el adenocar-
cinoma (in situ o invasivo), suelen presentar un curso indolente
y ser un hallazgo incidental, como en este caso, se recomienda
completar el abordaje diagnostico mediante una tomografia
control, broncoscopia con toma de biopsia o biopsia percutanea
guiada por TC.

El hematoma es la manifestacion clinica mas frecuente,
tal como se describe en multiples reportes de caso; estos
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hematomas pueden aparecer en otras partes del cuerpo como
torax, abdomen, extremidades superiores e inferiores. Sin
embargo, puede presentarse Unicamente con alteracion en los
estudios laboratoriales o a través de episodios hemorragicos
graves.t®¢" La hemofilia A adquirida se caracteriza por
la produccién de autoanticuerpos que destruyen el FVIII
conduciendo a un estado de coagulacién deteriorado con
episodios hemorragicos espontaneos, alcanzando una tasa de
mortalidad global de aproximadamente 20%.412

Segun la literatura el patron hemorrdgico mas frecuente
son las hemorragias subcutdneas (observadas hasta en el
80% de los pacientes), seguido de hemorragias musculares,
gastrointestinales, genitourinarias, y retroperitoneales. Estas
hemorragias pueden variar desde leves que no requieren trata-
miento, hasta hemorragias muy graves, que ponen en peligro la
vida, en este caso el paciente present6 anemia severa, llegando
a valor de hemoglobina de 5.7 g/dL antes de su tratamiento. 1213

Para llegar al diagnéstico de esta patologia se realizan
pruebas diagndsticas claves como tiempos de coagulacion,
donde existe prolongacién del TTPa que no se corrigen con la
administracion de plasma normal, lo que sugiere la presencia
de un inhibidor; este es el hallazgo inicial mas frecuente y
revelador para sospechar hemofilia adquirida. Bajo nivel de
actividad del FVIII junto con la deteccién de titulos elevados
de inhibidores (medido en unidades Bethesda) confirman el
diagndstico. En este caso el paciente durante los dias de su
hospitalizacion obtuvo varios resultados de TTPa prolongados
que no se corrigieron con administracion de plasma fresco
congelado. En cuanto a la actividad del FVIII, el paciente obtuvo
resultado de 0.1%; control: 127.8% y pruebas de inhibidor del
FVIII de 281.6 UB, lo que confirma el diagnéstico de hemofilia
A adquirida, sin embargo, no se pudo identificar la causa o el
factor desencadenante.

El diagndstico suele retrasarse debido a que es una enfer-
medad poco comun, al uso de anticoagulantes/antiagregantes
y a que estos pacientes suelen presentar TTPa prolongado de
forma aislada, como en el caso actual, cuyo diagndstico fue
establecido 4 meses después.'?141

El diagnostico diferencial debe incluir otras coagulopa-
tias adquiridas, como el anticoagulante IUpico, que también
prolonga el TTPa; sin embargo, a diferencia de la hemofilia
A adquirida, no hay fendmenos hemorragicos significativos.
También se deben descartar otras causas secundarias, como
enfermedades neoplasicas, enfermedades autoinmunes o el
uso de ciertos medicamentos, aunque a menudo el 50% o mas
de los pacientes presentan etiologia idiopatica, en este paciente
no fue posible establecer de forma concluyente una etiologia, ya
que el estudio para descartar neoplasias no pudo completarse
durante su evolucion. 4121

El tratamiento de la hemofilia adquirida tiene tres objetivos:
control de la hemorragia, prevencion de hemorragias erradican-
do el inhibidor y tratar la causa subyacente si se identifica, la
decision de iniciar el tratamiento esta guiada por la severidad
de las hemorragias agudas. "'

La guia para el manejo de hemofilia menciona que el
tratamiento de hemorragias en pacientes con hemofilia A e
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inhibidores dependera si el inhibidor es de baja o alta respuesta.
Si el paciente posee inhibidores de baja respuesta (<5.0 UB),
como el presente caso, se prefiere la terapia de reemplazo con
concentrados de factores de coagulacién (CFC), para calcular
la cantidad de FVIII necesario como dosis de carga para neu-
tralizar el inhibidor se utiliza la siguiente férmula: [peso (kg) x 80
x [(1-hematocrito) x anticuerpos (UB)]], y se agregan 50 Ul/Kg
adicionales por arriba de la dosis de carga calculada para lograr
una actividad cuantificable de FVIIL.*

En caso de inhibidores de alta respuesta (25.0 UB) el
tratamiento de hemorragias debe usarse la terapia con FVIII
porcino o agentes de desvio como el factor VII recombinante
activado (rFVlla) que fomenta la coagulacién mediante vias
dependientes e independientes del factor tisular o concentrado
de complejo protrombético activado (CCPa) que contiene princi-
palmente factor Il (FIl) no activado, factor IX (FIX), factor X (FX)
y factor VIl activado (FVlla). "'

Otras opciones farmacoldgicas son desmopresina, acido
tranexamico, acido épsilon aminocaproico, productos de plas-
ma como crioprecipitado y plasma fresco congelado. La guia
recomienda enfaticamente que se de preferencia al uso de
concentrado de factores de coagulacion derivados de plasma o
recombinantes viralmente inactivados, por sobre el crioprecipi-
tado o el plasma fresco congelado, debido a las preocupaciones
sobre la calidad, seguridad y eficacia de estos, sin embargo, se
recomienda en regiones del mundo en las que son las Unicas
opciones de tratamiento disponibles o asequibles.™

El tratamiento en este paciente con FVIII humano logré
controlar el sangrado agudo, aunque, la literatura sugiere su
uso solo si los agentes de derivacion o el rFVlla no estan dispo-
nibles o son ineficaces, y el titulo de inhibidor es bajo."

Para la prevencién de hemorragias se ha demostrado
que el emicizumab reduce la morbilidad, las complicaciones
y las hospitalizaciones, por lo que se recomienda dosis pro-
filacticas, primero en forma de induccién 3.0 mg/kg/semana
via subcutanea durante 4 semanas, después 1.5 mg/kg/
semana.™ La dosis administrada en este caso fue inferior a
la recomendada por la literatura debido a limitaciones en la
disponibilidad del medicamento en el hospital y la imposibili-
dad del paciente de adquirir dosis adicionales por sus propios
medios. A pesar de haberse utilizado una dosis subdptima
el paciente presentd una evolucién clinica favorable, con
mejoria de las manifestaciones hemorragicas y los tiempos
de coagulacion.

También se recomienda terapia inmunosupresora con
corticoides en todos los pacientes con hemofilia A adquirida,
sin embargo, se debe tener precaucién con pacientes fragiles.
Las guias recomiendan un seguimiento mensual los primeros 6
meses, luego cada 2-3 meses hasta los 12 meses, y posterior-
mente cada 6 meses si es posible. 4

En conclusidn, la rareza de la hemofilia A adquirida se aso-
cia frecuentemente a retrasos en el diagndstico, lo que puede
conllevar a consecuencias potencialmente fatales. Por lo tanto,
es fundamental que los clinicos consideren coagulopatias poco
frecuentes cuando los hallazgos iniciales no son concluyentes,
especialmente ante la presencia de hemorragias espontéaneas,
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en particular a nivel subcutaneo. Dada la multiplicidad de cau-
sas asociadas a esta entidad, su manejo requiere un enfoque
integral y multidisciplinario. En el presente caso, participaron
los servicios de medicina interna, oncologia, hematologia y
laboratorio. El abordaje debe ser orientado no solo al control y
la prevencion de las hemorragias mediante terapia hemostatica
y profilaxis, sino también a la erradicacién del inhibidor y al
tratamiento de la causa subyacente identificada.
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ABSTRACT. Introduction: Acquired hemophilia A is a rare
autoimmune bleeding disorder caused by autoantibodies against
factor VIII, which can lead to severe and sometimes fatal bleeding
episodes. Case description: A 66-year-old male patient presents
with a medical history of spontaneous hematoma in the posterior
thorax, scapular region, and infrascapular region on the right side
for a duration of two weeks. The patient reports a pressing, stabbing
pain that is exacerbated by inspiration and shoulder movement.
The patient had exhibited similar symptoms four months prior, with
no significant personal or family medical history. Laboratory tests
revealed a normal prothrombin time (PT), prolonged activated par-
tial thromboplastin time (aPTT), and severe anemia. Consequently,
transfusions of packed red blood cells and fresh-frozen plasma
were administered, without clinical improvement or correction of
the aPTT. Subsequently, coagulation factor activity tests were re-
quested, which indicated factor VIII activity of 0.1% and a factor VIII
inhibitor test result of 281.6 BU, thereby confirming the diagnosis
of acquired hemophilia A. Human factor VIIl and emicizumab were
administered as prophylaxis to prevent and decrease bleeding, re-
sulting in progressive improvement. Conclusion: In cases like this
one, with spontaneous and recurrent hematomas, and prolonged
clotting times it is important to consider less common diagnoses
such as acquired hemophilia. Their identification and timely
treatment are essential for preventing complications and improving
clinical outcomes, highlighting the importance of comprehensive
management of this condition.

Keywords: Autoantibodies, Blood coagulation disorders, Factor
VIII, Hemophilia A.
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