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Epidemiologia y diagnéstico

La hemofilia adquirida es una didtesis hemorragi-
ca muy infrecuente, que consiste en la aparicién de
autoanticuerpos contra el factor VIII, y que presen-
ta morbilidad y mortalidad altas. Aun cuando se con-
sidera que su incidencia puede estar infravalorada, la
mayoria de autores estiman que se observa entre 1y
4 pacientes/millén y afo; la edad es asimismo un fac-
tor influyente, siendo mucho mas infrecuente en la
infancia (0,05 pacientes/millén y afio) que en los casi
15 casos por millén y afio descritos en ancianos'?.

Esta entidad nosolégica se basa en la aparicién de
autoanticuerpos policlonales de tipo IgG (subclases 1
y 4, en la mayoria de los casos) que inhiben la fun-
cién coagulante del factor VIII, actuando sobre los
dominios C2, A2 y A3 de la molécula, con lo que in-
terfieren su interaccién con el factor IXa, los fosfoli-
pidos y el factor von Willebrand. En su mayoria, son
tiempo- y temperatura-dependientes, como ocurre
con los aloanticuerpos que se observan en pacientes
con hemofilia A, y en buena parte de ellos su cinética
de accién es compleja (tipo 2)3*.

Aunque la eclosién de dichos anticuerpos proce-
de de una alteracién en los mecanismos de toleran-
cia inmune que regulan la respuesta al factor VIII, su
mecanismo desencadenante no se halla elucidado
en la actualidad. La hemofilia adquirida no se ha po-
dido asociar a ninguna otra patologia en aproxima-
damente la mitad de los casos; en los pacientes en
los que se ha evidenciado una entidad predisponen-
te, la mayor parte han sido relacionados con el puer-
perio, enfermedades autoinmunes y neoplésicas, asi
como con tratamientos farmacoldgicos®. En los ulti-
mos afos, se estd investigando adicionalmente una
eventual predisposicién genética a la aparicién de
anticuerpos anti-FVIII, todavia sin resultados con-
cluyentes®.

Las manifestaciones clinicas son invariablemente
hemorrégicas y, en gran parte, graves. Se han descrito
multitud de localizaciones y de gravedad de las mis-
mas, aunque su mayor frecuencia son las que afectan
a los tejidos muscular y subcutdneo; mientras que to-
pologias muy frecuentes en la hemofilia congénita,
como es el caso de las hemartrosis, son aqui poco ha-
bituales. La preexistencia de un desencadenante (ma-
niobra invasiva, rotura de fibras musculares) es habi-
tual, aunque la magnitud de la hemorragia suele ser
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desproporcionada, asi como impredecible. Segin di-
versos autores, la mortalidad observada abarca un
rango de entre el 9 y el 22%°.

La coexistencia de dicha sintomatologia con un
alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA), asi como la ausencia de anteceden-
tes personales y familiares de didtesis hemorragica,
debe hacer sospechar poderosamente la aparicién de
un inhibidor contra algin o algunos de los factores
relacionados con la antes llamada via intrinseca de
la hemostasia. En el despistaje subsiguiente de dicho
inhibidor, debe asegurarse la inexistencia de otros ar-
tefactos. Los mds habituales son atribuibles a la fase
preanalitica (ausencia de fibrindgeno, presencia de
heparina); una vez eliminados éstos, debe investigar-
se la presencia de un anticuerpo tipo lupus, aunque
(salvo en algunas ocasiones en el sindrome antifos-
folipido catastréfico) una clinica hemorrdgica asocia-
da suele descartar en la préctica la existencia de di-
cho anticuerpo.

Como se ha mencionado anteriormente, los inhi-
bidores anti-FVIII suelen ser (todos los alo- y la ma-
yoria de autoanticuerpos) tiempo- y temperatura-de-
pendientes. En la practica urgente de laboratorio, la
simple mezcla del plasma del paciente con plasma
normal arrojard un resultado erréneo de correccién
del TTPA; cualquier incubacién con plasma normal,
desde la mencionada hasta la técnicamente més co-
rrecta (dosificacién de la actividad, segtn las técni-
cas ‘Bethesda’ e incluso ‘Nijmegen’), deben realizar-
se a 37 °C y con una duracién de > 2 horas. Es desde
luego aconsejable, siempre que el laboratorio retina
las condiciones adecuadas, la dosificacién, tanto del
FVIII como del eventual inhibidor. En inhibidores de
titulo elevado, el FVIII es indetectable. No obstante,
la existencia de trazas de FVIII detectable residual en
el plasma no descarta necesariamente presencia de
actividad inhibitoria; existen inhibidores de bajo titu-
lo (incluso de < 1 unidad Bethesda) que condicionan
clinica hemorrégica, incluso grave®’.

Tratamiento
Tratamiento de la hemorragia

Una mayor o menor agresividad terapéutica va a de-
pender, obviamente, de la gravedad de la hemorra-
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gia, bien por criterio cuantitativo, bien por las ca-
racteristicas del tejido u érgano implicado. Los casos
con hemorragias leves o moderadas pueden benefi-
ciarse de una serie de medidas conservadoras, desde
la fisioterapia hasta los antifibrinoliticos, los cuales,
y amenos que coexista en algin momento contrain-
dicacién formal, suelen recomendarse, inclusive en
paralelo a tratamientos con rFVIla, habiéndole atri-
buido algunos autores un efecto de incremento de la
hemostasia clinica’ a las dosis habituales (p.ej., aci-
do tranexamico, 25 mg/kg cada 6-8 horas). La reali-
zacién de cirugfa u otras maniobras invasivas debe
obedecer a indicaciones del todo imprescindibles.
Algun autor ha utilizado la desmopresina en pacien-
tes con bajo titulo y existencia de FVIIIC residual en
la circulacion.

En las situaciones en que no son aconsejables las
medidas conservadoras, el tratamiento de la hemo-
rragia en estos pacientes se basa en la administracién
por via endovenosa de agentes capaces de producir
generacién de trombina, ‘puenteando’ el paso fisio-
l6gico que se halla inhibido por el anticuerpo. En la
actualidad, existen dos concentrados con dicho efec-
to, el cual consiguen por mecanismos diferentes: los
concentrados activados de complejo protrombinico
(CAPP o FEIBA® —Factor Eight Inhibitor Bypassing
Activity-) y el factor VII activado (rFVIIa). No parece
existir una predileccién consensuada por una de es-
tas opciones; es mas, se ha sugerido el cambio de un
agente al otro en caso de ineficacia del primero'.

Los CAPP comenzaron a utilizarse a principios de la
década de los setenta®, para el tratamiento de los epi-
sodios hemorragicos en inhibidores anti-FVIIIC en la
hemofilia A, sufriendo desde 1985 diversos procesos
de inactivacién viral. EI FEIBA®, nico de estos con-
centrados existente en el mercado en el momento ac-
tual, procede del fraccionamiento del plasma huma-
no, y esta compuesto fundamentalmente por varios
factores de la coagulacién: protrombina y factores II,
IX y X, en su mayor parte en su forma inactiva o de
zimégeno, y factor VII, éste sobre todo en su forma
activa (FVIla); contiene asimismo trazas de FVIIIC y
quininas, pero no de heparina.

Hay que manifestar que hoy por hoy no existe un
test especifico que pueda traducir la accién de los
CAPP (al igual que sucede con el rFVIIa) ni, por tanto,
correlacionar unos eventuales niveles circulantes con
un efecto clinico determinado y, en consecuencia, su
monitorizacién en la practica’. Mediante la evalua-
cidn, directa o indirecta, de la generacién de trombi-
na (sea cual fuere la metodologia utilizada), se ha esti-
mado la vida media de dicho efecto en 4-7 horas, con
un pico maximo a los 15-30 minutos’. El incremento
en la formacién de trombina es resultado de la acele-
racién de la generacion del complejo protrombinasa
en la superficie plaquetaria promovida por los facto-

res activados del concentrado, fundamentalmente el
Xa. Los niveles de trombina conseguidos a las dosis
habitualmente utilizadas, no obstante, no alcanzan a
mantener los fisiolégicos!!, con independencia de la
consecucién del efecto clinico deseado.

Los datos procedentes de los distintos estudios de
eficacia, si bien existe una gran heterogeneidad (in-
cluso en las pautas utilizadas de dosificacién), varian
desde un 64% a un 96%, referidos a la yugulacién
de un episodio hemorrdgico en pacientes de hemofi-
lia A con inhibidor'?®. Si no se sobrepasa la dosis de
200 U/kg/dia y, aun cuando se evidencien niveles de
dimero D por encima de la normalidad, ello no tra-
duce necesariamente una coagulopatia de consumo;
de hecho, la cifra de efectos adversos trombdticos en
general se halla alrededor de 4 por cada 100.000 infu-
siones de concentrado®.

El factor VII activado es de origen recombinante
(rFVIla, NovoSeven®). Se halla disponible en el mer-
cado desde hace mas de una década, bajo las indi-
caciones aprobadas a dia de hoy por las autoridades
sanitarias: inhibidores anti-FVIII y anti-FIX, déficit
congénito de factor VII y trombastenia de Glanz-
mann con anticuerpos anti-GPIIb/Illa o anti-HLA re-
sistentes a transfusién plaquetaria.

Por lo que respecta al mecanismo de accién del
rFVIla a las dosis establecidas en los inicios de su uti-
lizacién (90-120 pg/kg o 1,8 pg/mL circulantes), éste
forma un complejo con el factor tisular (TF), activan-
do directamente al factor X en la superficie plaque-
taria (con lo que “ignora” los pasos dependientes de
los factores VIlla y IXa) e incrementando la forma-
cién de trombina en los lugares de lesién vascular;
esto es, alli donde ocurre exposicién de TF a la cir-
culacion'®".

No existe actualmente una dosis estdndar amplia-
mente refrendada por los diversos expertos. A las
dosificaciones iniciales antes descritas, se les han
afladido otras pautas que se han basado en el hecho
de que la generacién de trombina no se normalizase
por debajo de concentraciones de aproximadamen-
te 180-200 pg/kg infundidas'®, mientras que mejo-
raba considerablemente a dosis mayores. Este he-
cho llevaba a hipotetizar que en este caso el coagulo
de fibrina serfa mas resistente a la degradacion!®".
Adicionalmente, su corta vida media (2,3 horas) y
su aclaramiento constituyen un factor mds, en una
buena parte de los pacientes tratados con dosis de
90 pg/kg, que determina, segiin algunos autores, que
no se consiga la hemostasia clinica hasta la segunda
o la tercera dosis.

Como ya ocurri6 en el caso de las CAPP, los es-
tudios sobre seguridad y eficacia se fundamentan
en gran medida en los pacientes con hemofilias. Se
han llevado a cabo estudios adicionales con dosifi-
caciones de 270 pg/kg (unidosis) que han mostrado
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también una excelente eficacia®’, aunque los estu-
dios comparativos con otras pautas no han resulta-
do del todo concluyentes. Tampoco se han demos-
trado diferencias en cuanto a la seguridad de una
u otra alternativa®’. La EMEA aprobé en marzo de
2007 la utilizacién de la dosis mencionada, en régi-
men de monodosis, para el tratamiento de hemorra-
gias leves y moderadas en pacientes hemofilicos con
inhibidor.

Finalmente, se estan llevando a cabo investigacio-
nes tendentes a mejorar el rendimiento del rFVIla,
alargando su vida media en la circulacién (formula-
cién con liposomas pegilados)??, o de variantes mole-
culares como el rFVIIa-NN1731%, atin en fase de ex-
perimentacién.

Erradicacion del inhibidor

Los corticosteroides e inmunosupresores (ciclofosfa-
mida y azatioprina) han sido ampliamente utilizados
para esta indicacién en la mayoria de casos. Lamenta-
blemente, no existe ninguna pauta establecida, ni en
las dosis, ni en la eventual combinacién de los farma-
cos. No obstante, en un metaandlisis realizado por el
grupo del Hospital Universitario La Paz de Madrid,
se sugiere una mayor eficacia de la ciclofosfamida so-
bre la prednisona en cuanto a la erradicacién del in-
hibidor, aunque no mejora la supervivencia®. Los re-
sultados de los tratamientos con inmunoglobulinas
(IG) sélo han conseguido mostrar cierta eficacia en la
erradicacién de inhibidores de bajo titulo?. Existe un
protocolo que ha utilizado una combinacién con ci-
clofosfamida, prednisona, IG, inmunoadsorcién e in-
fusién de dosis elevadas de FVIII con buenos resul-
tados, aunque dificilmente aplicable en un nimero
considerable de centros®. Hay poca informacién so-
bre los resultados de la inmunoadsorcién y plasmafé-
resis en estos pacientes.

En los dltimos afios se han reportado resultados es-
peranzadores con el rituximab, utilizado originaria-
mente para el tratamiento de una parte de sindromes
linfoproliferativos CD20+. Este anticuerpo monoclo-
nal quimérico viene siendo utilizado en multitud de
trastornos autoinmunes con resultados dispares, e in-
cluso existen algunos casos que han conseguido erra-
dicar temporalmente aloanticuerpos anti-FVIII en
hemofilia congénita. Mas recientemente, se han pos-
tulado terapias combinadas de rituximab e inmuno-
supresores segln las titulaciones del anticuerpo®?.
Para avanzar en el conocimiento y tratar de homo-
geneizar las actitudes terapéuticas, hay depositadas
muchas esperanzas en el registro europeo EACH2
(European Acquired Haemophilia Registry-2), en el
cual, en el momento de la remisién de este manuscri-
to, existen ya 512 pacientes incluidos.
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