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RESUMEN

La hemofilia A adquirida es un trastorno hemorragico poco frecuente caracterizado por la
presencia de autoanticuerpos contra el factor VIII (FVIII) circulante. Se ha observado en un
grupo heterogéneo de entidades que incluyen, entre otros, enfermedades malignas; de ellas el 32
% asociada a procesos urologicos, donde el cancer de prostata tiene la mayor prevalencia. Se
presenta un paciente que fue atendido en el servicio de Oncologia del Hospital Universitario
Celestino Hernandez Robau con el diagndstico de hemofilia A adquirida en la evolucién de un
adenocarcinoma prostatico. Se realizo estudio de coagulacion en el Instituto de Hematologia e
Inmunologia donde se comprob¢ la presencia de inhibidor del factor VIII, lo que confirmo el
diagnostico. Se puso tratamiento inmunosupresor con prednisona 1 mg/kg de peso, con una
evolucion favorable.
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ABSTRACT

Acquired hemophilia A is a rare bleeding disorder characterized by the presence of
autoantibodies against circulating factor VIII (FVIII). It has been observed in a heterogeneous
group of entities that include, among others, malignant diseases; 32 % associated with urological
processes, where prostate cancer has the highest prevalence. We present a patient who was
treated at the Oncology Service of the Celestino Herndndez Robau University Hospital with the
diagnosis of acquired hemophilia A in the course of a prostatic adenocarcinoma. A coagulation
study was carried out at the Institute of Hematology and Immunology where the presence of
factor VIII inhibitor was confirmed, confirming the diagnosis. Immunosuppressive treatment was
given with prednisone 1 mg/kg of weight, with a favorable evolution.
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INTRODUCCION

La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno hemorragico poco frecuente (0,2-1 casos por
millon por personas por afio) caracterizado por la presencia de autoanticuerpos contra el factor
VIII (FVIII) circulante. Se ha observado en un grupo heterogéneo de entidades nosologicas que
incluyen, entre otros, enfermedades malignas; de ellas el 32 % asociada a procesos urologicos,
donde el cancer de prostata tiene mayor prevalencia.'-?

El diagnéstico es habitualmente dificil porque los pacientes no tienen una historia familiar ni
personal de episodios de sangrado y la presentacion clinica difiere de la presentacion clésica de la
hemofilia hereditaria, se basa en el hallazgo de manifestaciones hemorragicas, prolongacion del
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTa), disminucién de la actividad del FVIII y
presencia de inhibidores del FVIII.>?

Es una entidad que tiene una alta tasa de mortalidad sin un tratamiento adecuado.' Este incluye el
control de las manifestaciones hemorragicas y la supresion de la produccion del anticuerpo. El
concentrado de factor VIla recombinante y el concentrado de complejo protrombinico se
consideran el tratamiento antihemorragico de primera linea. La prednisona sola o asociada con la
ciclofosfamida, constituye el tratamiento inmunosupresor de eleccion.'** En pacientes
refractarios puede administrarse como terapéutica de segunda linea, el rituximab (anti-CD20).°
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CASO CLINICO h

Paciente de 66 afios de edad, masculino y piel blanca, con antecedentes de hipertension arterial y
adenocarcinoma prostatico en el afio 2009, que llevo tratamiento con radioterapia y supresion
hormonal con Zoladex y Casodex. En septiembre del 2016, ingres6 por enterorragia, con
requerimientos transfusionales. Se realiz6 estudio que incluy6 rectosigmoidoscopia y
colonoscopia, las que resultaron negativas. Se interconsulté con Hematologia por presencia de
grandes hematomas en musculos, en extremidades superiores e inferiores (Fig.). Se realizaron
estudios de la coagulacion con los siguientes resultados: TPTa (tiempo parcial de tromboplastina
activada) prolongado que no corrigié con la adicion de plasma normal, con cifras normales de
fibrin6geno, ademas de PDF (productos de degradacion del fibrinogeno) y DD (dimero D)
negativos. Se realizo estudio de coagulacion en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, donde
se constaté un TPTa: C-34,2 s, P-86,8 s con correccion -84,1 s; se dosifico FVIII: 4,6 % (normal
50-150 %) y se realizo6 curva de inhibidores: 32 UB/mL (Bethesda), anticoagulante lupico
negativo. Se comprob¢ la presencia de inhibidor del FVIIL, y se diagnostico una HAA. Se puso
tratamiento inmunosupresor con prednisona 1mg/kg de peso.

\

Fig. Hematomas en miembros inferiores en paciente con Hemofilia A adguirida.

DISCUSION

La HAA es una causa poco frecuente de diatesis hemorragica. Se ha relacionado con
determinados condicionantes clinicos (periodo posparto, enfermedades autoinmunes, colitis
ulcerosa, fArmacos, neoplasias), aunque hasta el 50 % de los casos no se ha demostrado
enfermedad relevante concomitante. Tiene una distribucion por edad tipicamente bifasica, con un
pequeiio pico entre los 20 y 30 afios de edad (debido a los inhibidores posparto) y un mayor pico
en pacientes con edades entre 68 y 80 afios.!>"®

Esta entidad esté4 asociada al cancer entre el 7-15 %; la mayoria esta relacionado con tumores
solidos como: cancer de prostata, mama, pulmon, estbmago, pancreas, colon, cabeza, cuello y
rifion. Aunque la desaparicion del inhibidor parece estar relacionada con la evolucion
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satisfactoria del tumor, su reaparicion no se considera un marcador adecuado de la recurrencia del
proceso maligno.'®

Dentro de las enfermedades hematologicas malignas los autoanticuerpos contra el FVIII se han
presentado en el linfoma no hodgkin, la leucemia linfocitica cronica, el mieloma multiple, la
macroglobulinemia de Waldenstrom, la mielofibrosis y los sindromes mielodisplasicos.'*

La forma mas frecuente de presentacion es sangrado cutaneo, muscular y equimosis extensas, los
hematomas retroperitoneales, sangrados gastrointestinales y urologicos son menos frecuentes. A
diferencia de la hemofilia congénita no suelen aparecer hemartrosis. El nimero y gravedad de las
hemorragias no estan relacionados ni con los niveles de FVIII residual ni con el titulo del
inhibidor." En el presente caso predominaron los sangrados musculares, con extensos
hematomas fundamentalmente en extremidades inferiores y superiores.

En la HAA, los anticuerpos estan dirigidos de manera invariable hacia el FVIII y raramente
contra el factor IX. Por lo general, son anticuerpos de inmunoglobulinas G4 policlonales (rara
vez inmunoglobulina M o inmunoglobulina A).!*

Una sospecha diagndstica de la HAA es esencial dado el elevado riesgo hemorragico que
conlleva. El diagnéstico diferencial debe hacerse principalmente con la coagulacion intravascular
diseminada (prolongacion del TPTa y tiempo de protombina, con trombopenia y fibrindgeno
bajo). Asimismo, se deben descartar inhibidores inespecificos del FVIII, como el anticoagulante
lapico.!10

El tratamiento dependera de la presentacion clinica y de la enfermedad concomitante. De acuerdo
con la recomendacion internacional, la erradicacion se consigue cuando el inhibidor es
indetectable (< 0,6 UB) y los niveles plasmaticos de FVIII son superiores al 50 %. El riesgo de
recaida oscila entre el 12 y el 18 %, y se producie habitualmente en los dos primeros afios. Se
sugieren controles con una periocidad mensual durante los 6 primeros meses, cada 2-3 meses el
siguiente semestre y cada 6 meses a posteriori.!!

Este paciente con neoplasia prostatica de 7 afios evolucion, sin tratamiento en el momento de su
ingreso, present6 un cuadro clinico y analitico compatible con una HAA, que a pesar de tener un

titulo alto de inhibidores, ha tenido respuesta clinica satisfactoria al tratamiento esteroideo.

El rapido diagndstico de esta enfermedad es fundamental, cuanto antes se inicie la terapia para
mejorar la hemostasia y erradicar los anticuerpos, mejor sera el pronostico y menor la mortalidad.
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