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RESUMEN

La hemofilia A adquirida es un trastorno hemorragico poco frecuente a nivel mundial, y se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos inhibidores dirigidos hacia un factor de la coagulacion, en la mayoria
de ocasiones el factor VIII. Las etiologias son variadas, entre las que se encuentra el posparto. Se presenta
el caso de una paciente de 34 afios con dolor lumbar, hematuria y hematoma en region glitea derecha,
sin antecedentes previos de sangrado. Por extension de las manifestaciones hemorragicas es transferida al
servicio de emergencia. Los exdmenes auxiliares de perfil de coagulacién, prueba de mezclas y medicién
de los titulos de inhibidores del factor VIII permitieron confirmar el diagnéstico. El caso resalta la im-
portancia de considerar esta patologia en una paciente puérpera con persistencia de sangrado por herida
operatoria, hematoma extenso y sin historia de sangrado previo.

Palabras clave: Hemofilia A; Periodo Posparto; Dolor de la Region Lumbar; Hematuria (fuente: DeCS
BIREME).

POSTPARTUM-ACQUIRED HEMOPHILIA A: CASE
REPORT

ABSTRACT

Acquired hemophilia A is a rare bleeding disorder worldwide, characterized by the presence of inhibitory
autoantibodies directed against a coagulation factor, most often factor VIII. There are several possible
causes, and it can occur during the postpartum period. We present the case of a 34-year-old female patient
with back pain, hematuria and a right gluteal hematoma, with no previous history of bleeding. She was
transferred to the emergency department due to the extension of the hemorrhagic manifestations. Diag-
nosis was confirmed with the coagulation profile, mixing test and the assessment of factor VIII inhibitor
tier. The case highlights the importance of considering this condition in a postpartum patient with persis-
tent postoperative bleeding, extensive hematoma and no history of previous bleeding.

Keywords: Hemophilia A, Postpartum Period, Back Pain, Hematuria (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hemofilia A adquirida (HAA) es una enfermedad que se produce por la presencia de anticuerpos
que se dirigen contra los factores de la coagulacion, siendo el més comun el factor VIII . Se trata de
una enfermedad infrecuente cuya incidencia (estimada en 1,5 casos por millon de personas/afio) @
puede estar infravalorada debido al desconocimiento de la misma, limitaciones de los registros, o una
presentacion clinica fulminante que impide su confirmacién .

Se considera que la edad de presentacion de la enfermedad es bifasica, con un primer pico
entre los 20 a 30 afios principalmente en mujeres jovenes durante el embarazo y posparto,
mientras que el segundo pico ocurre en mayores a 60 afios, sin diferencias de sexo ). La tasa de
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mortalidad es del 41% si los pacientes no reciben tratamien-
to dentro de la primera semana de presentacién .

En relacion a la etiologia, son idiopaticas en el 50% de
los casos, es decir, se desconoce la condiciéon subyacente.
Del porcentaje restante, el 7-21% de casos se relaciona con
el posparto ©. En estos casos, la mortalidad varia entre 12 y
22%, y debe sospecharse en puérperas o gestantes que pre-
sentan hemorragia sin causa aparente y no tienen antece-
dentes de trastornos hemorrégicos . En el 80% de casos,
suele aparecer luego del primer embarazo, y generalmente
de uno a cuatro meses después del parto ©”.

La Unidad de Hemofilia del Departamento de Hematologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti Martins (HNERM)
del Seguro Social de Salud (EsSalud), es uno de los centros de
hemofilia méds importantes del Perd ®. Si bien, se tiene infor-
macion sobre las prevalencias de hemofilias congénitas, no se
tiene un registro institucional de las caracteristicas epidemio-
ldgicas, criterios diagnosticos y planes de tratamiento en estos
pacientes ©), siendo escasos los reportes ©'%, por lo que resulta
importante su comunicacion para el reconocimiento oportuno
de esta enfermedad.

Se presenta el caso de una paciente que dos meses des-
pués de su segundo embarazo present6 un cuadro de dolor
lumbar, hematuria y hematoma en la region glitea derecha.
Tras la extensién de manifestaciones hemorragicas y alte-
racién de las funciones vitales es transferida al servicio de
emergencia del HNERM, donde se le se confirm¢ el diag-
nostico de HAA en el posparto.

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente de 34 afios con un tiempo de enfer-
medad de cuatro semanas. Dos meses antes, habia tenido un
parto por cesdrea en la semana 37 de embarazo, y presenta-
ba sangrado persistente por la herida operatoria. Entre los

antecedentes personales, negd haber presentado historia de
sangrados durante la nifiez o adolescencia. Tres afios antes,
habia dado a luz a su primer hijo (parto también por cesa-
rea), que fallecié debido a una cromosomopatia (referida
por la paciente). Ademds, manifesto ser alérgica al tramadol.

El cuadro clinico inicié con dolor lumbar por litiasis
renal bilateral. Posteriormente, logra expulsar un célculo y
luego de ello presenté hematuria por tres dias, por lo que
recibié acido tranexdmico c¢/12 h. Tres semanas después,
presenta dolor en la region inferior del muslo izquierdo que
fue incrementdndose en intensidad, con endurecimiento de
la zona. Por persistencia de los sintomas, se le indic6 diclo-
fenaco por via intramuscular, que le provocé equimosis y
sangrado en la zona del glateo y que persiste pese a la com-
presion con gasas.

La paciente se realiza de manera particular una ecografia
Doppler que revela trombosis venosa profunda de miem-
bro inferior izquierdo, y acude al hospital de su localidad
con dichos resultados. Se le administra anticoagulacién con
enoxaparina 30 mg/24 h subcutdneo, ademas de morfina
para el manejo del dolor y es hospitalizada. Al dia siguiente,
presenta epigastralgia, visién borrosa, frecuencia cardiaca de
117 lat/min, presién arterial de 113/85 mmHg y saturacion
de 93%. Se decidi6 suspender la enoxaparina. El hemograma
revel6 una hemoglobina de 6,4 g/dl, que representaba una
diferencia de 4 g/dl respecto al resultado un dia antes de su
ingreso, que fue de 10,4 g/dl. Debido a lo anterior, se le trans-
fundié dos paquetes globulares. Ante la sospecha de vascu-
litis, se le indicé metilprednisolona y fue referida a nuestro
hospital para ampliar el estudio.

En la exploracién fisica al ingreso, se le encontré palidez
severa, extensa equimosis en muslo y cara lateral de rodilla iz-
quierda; ademas de un hematoma en muslo derecho (Figura 1).
El hemograma reveld una anemia moderada (Hb=9,8 g/dl),
normocitica y normocrémica. El examen bioquimico eviden-

Figura 1. Lesiones equimdticas en una paciente con hemofilia A adquirida en el posparto.
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cié valores de glucosa de 160 mg/dl. Las enzimas hepaticas AST
y ALT se encontraban en valores de 52 U/L y 86 U/L, respec-
tivamente. El perfil de coagulacion mostré prolongacion del
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) de 91,2 s. El
resto de componentes del hemograma, bioquimico, electrolitos,
perfil hepdtico y perfil de coagulacion se encontraban en valo-
res normales. La ecografia de partes blandas de la regién glitea
derecha revel6 una coleccién a nivel del tejido celular subcu-
taneo (TCSC) y edema hasta el tercio superior del muslo. La
ecografia Doppler en miembro inferior izquierdo mostré una
adecuada flujometria sin signos de trombosis en vena femoral
comun, superficial y profunda.

Se inicié tratamiento sintomatico y se solicité hemocul-
tivo y urocultivo, que resultaron negativos. Los valores de
anticuerpos antinucleares (ANA), complemento C3 y C4 y
ferritina estaban dentro del intervalo de referencia.

Ante la sospecha de hemofilia adquirida se solicitaron
estudios para su confirmacion, donde se encontrd una co-
rreccion parcial de TTPa en la prueba de mezcla. Se midié
el factor VIII encontrandose disminuida su actividad (<1,0
U/dl) y se demostré la presencia de un inhibidor del factor
VIII: 8,64 unidades Bethesda/ml. En la Tabla 1 se describe la
evolucion de los resultados laboratoriales. Lo anterior per-
mitié confirmar el diagndstico de HAA, que se relacion6 con
el posparto por el inicio de los sintomas.

Se inici6 terapia con prednisona 50 mg VO en el desayu-
no y 10 mg VO en el almuerzo, ciclofosfamida 50 mg 2 table-
tas VO ¢/24 h y complejo coagulante anti-inhibidor hemofi-
lico (FEIBA). Cinco dias después, se suspende el empleo de
este ultimo medicamento debido a dolor toracico opresivo,
disnea y nauseas (posible reaccién adversa medicamentosa),
por lo cual se cambi6 a factor VII recombinante activado
(NovoSeven).

La evolucion clinica de la paciente fue favorable, con dis-
minucién de la equimosis y sin la presencia de otros sinto-
mas, por lo que se decidid su alta hospitalaria.

DISCUSION

Se presenta el caso de una paciente con HAA en el posparto, dos
meses después de su segundo embarazo, con evolucién clinica
favorable tras el tratamiento con factor VII recombinante acti-
vado. La prevalencia de esta patologia es del 8,4% respecto al to-
tal de casos de hemofilia adquirida . Asimismo, el que se haya
presentado luego del segundo parto es infrecuente, debido a que
las estadisticas indican que el 80% de presentaciones ocurre en
primigestas . Una revision sistemdtica indica que esta patologia
puede presentarse hasta en el séptimo embarazo .

La etiopatogenia de la HAA involucra una combinacion
de factores genéticos, inmunes y medioambientales (*'%. Se ha
detectado una frecuencia significativamente mayor de los ale-
los del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase I (HLA-
DRB1*16 y HLA- DQB1*0502) (? en la HA; ademés de poli-
morfismos de un solo nucleétido del gen CTLA-4 @9, llevando
a la ausencia de mecanismos reguladores de las funciones del
linfocito T dependientes del CTLA-4.

Es importante tener en cuenta que el inhibidor del factor
VIII puede transferirse a través de la placenta de la madre
al feto. Por lo tanto, el recién nacido también puede verse
afectado Y, generando complicaciones como hemorragia
intracraneal, epistaxis severa y hematemesis “'*. Se reco-
mienda que en los raros casos de HAA periparto, se realice
una ecografia craneal posnatal para cada bebé antes del alta
hospitalaria 1.

Las zonas de sangrado en la hemofilia adquirida se sue-
len localizar en piel y tejidos blandos *7'*) (Figura 1); a dife-
rencia de la hemartrosis, que esta presente en el 4,9% de los
pacientes © y es mds frecuente en las hemofilias congénitas.
La hematuria, ocupa el segundo lugar en frecuencia de pre-
sentacion de los sintomas, y va acompanado de otras ma-
nifestaciones hemorragicas como equimosis o hematomas
(como en el presente caso). La hematuria aislada es extre-
madamente rara 1. El diagnostico suele realizarse con una

Tabla 1. Evolucion del perfil de coagulacion, dosaje de factores e inhibidor de factor VIII en una paciente con hemofilia adquirida en el posparto.

Remisiéon .
Ingreso Valor de referencia
Dia 21 Dia 47

Perfil de coagulacién

TTPa*® 71,7 46,8 28,93 25-37 seg

% Actividad de protrombina 130,9 140,4 123,8 80-120%

Fibrinégeno 270,16 111,42 221,46 200-400 mg/dl
Factores de coagulacion

F VIII <1,0 1,58 42,7 50-150 U/dl

FIX 224,2 No® No® 50-150 U/dl

FXI 123,8 No® No® 50-150% U/dl
Inhibidor de factor VIII

Titulacion 8,64 3,92 <0,6 <0,6 UB/ml

*Tiempo de tromboplastina parcial activada
® No fue necesaria su medicion posterior debido a que resultaron normales al ingreso.
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mediana de 60 dias después del parto, con un rango de 0
hasta 308 dias ©.

Se observa que la administracion de enoxaparina em-
peord los sintomas de la paciente. Al respecto, el riesgo de
sangrado no controlado supera casi siempre el beneficio de
la anticoagulacion en pacientes con trastornos hemorragi-
cos, hereditarios o adquiridos ®. En una revision de nueve
casos de pacientes con hemofilia A adquirida y trombosis
recurrente, todos los autores priorizaron el tratamiento del
sangrado y suspendieron la anticoagulacién ante la apari-
cién de manifestaciones hemorragicas ?V. Debido a que la
paciente ya presentaba manifestaciones hemorragicas, se
debid tener mayor precaucion en la administracion de este
medicamento.

El diagnostico de la HAA en el posparto se basa en un
elevado nivel de sospecha ante la aparicion de un alarga-
miento del tiempo de TTPa, asociado a manifestaciones he-
morragicas en pacientes sin historia familiar previa o perso-
nal de coagulopatia ??. Es importante descartar la presencia
de otras coagulopatias congénitas, la presencia de anticoa-
gulante ltpico y coagulacién intravascular diseminada *?,

como se realizo en el presente caso.

El tratamiento dela HA A consiste en dos lineas: 1) empleo de
medicamentos parael control del sangradoactivoy2) erradicacion
de los inhibidores del factor mediante inmunosupresores ®. En
el primer grupo, se incluye a los agentes de derivacion (factor
VIIa recombinante o concentrado de complejo de protrombina
activado, conocido comercialmente como FEIBA) y factor VIII
porcino recombinante. La paciente del caso presento reacciones
adversas hacia el FEIBA (dolor toracico opresivo, disnea y nau-
seas). Al respecto, la literatura recomienda no exceder de 200
unidades/kg/24 h de FEIBA, porque puede asociarse a riesgo
de tromboembolismo venoso o coagulacién intravascular dise-
minada ®?, ademds que no debe administrarse junto a cido
tranexdmico, por asociarse con eventos tromboembolicos 2.
En el segundo grupo, la terapia de primera linea consiste en una
combinacion de esteroides solos (dosis de 1mg/kg/dia) o aso-
ciados a ciclofosfamida a bajas dosis (1-2 mg/kg/dia), entre 3 a
5 semanas . Ante el fracaso del tratamiento de primera linea,
la alternativa de eleccion es el rituximab @. La recomendacion
habitual consiste en la administracién de dosis semanales de 375

mg/semana durante 4 semanas ),
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