EDITORIAL

Hemofilia adquirida

Josep Ordi Ros? y Carmen Altisent Roca®

aServicio de Medicina Interna. Hospitals Vall d’Hebron. Barcelona.

® 1 Localizador web

| Articulo 50.446

bServicio de Hematologia. Unidad de Hemofilia. Hospitals Vall d’Hebron. Barcelona. Espania.

La produccion de inmunoglobulinas (Ig) circulantes, que in-
terfieren y neutralizan la funcién procoagulante de una protef-
na especifica de la coagulaciéon sanguinea, puede precipitar
0 provocar complicaciones hemorréagicas fatales. Por lo co-
mun estos anticoagulantes circulantes aparecen en perso-
nas con coagulopatias congénitas que, tras recibir multiples
transfusiones de hemoderivados que contienen su proteina
deficiente de la coagulacion sanguinea, han desarrollado in-
munoglobulinas oligoclonales contra ésta. Asi, entre el 25y
el 45% de los pacientes con hemofilia A o B desarrollan an-
ticuerpos contra la actividad procoagulante del factor VIII
tras el estimulo antigénico que representa el tratamiento de
las hemorragias con hemoderivados que contienen el factor
VIII coagulante. No obstante, personas sin previas coagulo-
patias congénitas también pueden desarrollar anticuerpos
policlonales contra el factor VIII coagulante y, méas raramen-
te, contra el factor IX. Esta enfermedad se denomina hemo-
filia adquirida.

La hemofilia adquirida es poco frecuente, con una incidencia
de un caso por millén de habitantes y afio?. La importancia
de esta enfermedad radica en las manifestaciones hemorra-
gicas graves y en una alta tasa de mortalidad. Su etiologfa,
diagnostico y tratamiento son complicados, y cada caso sig-
nifica una alarma clinica.

Se desconoce por qué una persona sin previos trastornos
clinicos ni de laboratorio de la coagulacion sanguinea desa-
rrolla anticuerpos contra el factor VIII coagulante. Los estu-
dios epidemiolégicos demuestran que es un proceso mas
frecuente en la edad media de la vida, sin diferencias de
sexo. El 50% de los casos son idiopaticos y el resto se asocia
a una serie de procesos'?. Entre éstos destacan las enferme-
dades autoinmunes como la artritis reumatoide, el lupus o el
sindrome de Sjogren®, hemopatias malignas?, tumores soéli-
dos®6, enfermedades dermatoldgicas como el pénfigo vulgar,
dermatitis exfoliativa o la psoriasis’, ciertos farmacos!=378y, fi-
nalmente, los que aparecen en la fase posparto del embara-
z0°. No obstante, en la mayoria de los casos no se sabe si se
trata de una asociacion casual. La relacién con enfermeda-
des como el lupus y la artritis reumatoide parece logica, ya
que son procesos caracterizados por la producciéon de otros
autoanticuerpos®. Lo mismo podria decirse de las discrasias
de células plasmaticas, ya que algunas gammapatias mono-
clonales se comportan como verdaderos autoanticuerpos. La
induccién de anticuerpos tras ciertos tratamientos farmaco-
l6gicos con fenitoina, interferén alfa, metildopa o sulfamidas
tampoco es ninguna rareza. La asociacion de fendémenos
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autoinmunes como anemia hemolitica o trombopenia y neo-
plasia solida esta bien descrita y el antifactor VIII serfa un
fenémeno similar®. Finalmente, la aparicion del antifactor
VIII en el puerperio de una gestacion normal representa el
10% de los casos de antifactor VIII en las series publicadas.
Es un misterio por qué sucede este fenémeno. Se ha plan-
teado que la sangre de la madre puede entrar en contacto
con el factor VIII fetal y asi provocar una inmunizacion de la
madre por la incompatibilidad entre los haplotipos maternos
y fetales.

Otra posible etiologia del antifactor VIII se fundamenta en el
concepto de los anticuerpos naturales. Asi los casos de anti-
factor VIII se detectarian en tres situaciones clinicas: los re-
lacionados con los enfermos hemofilicos politransfundidos;
los esponténeos o adquiridos que constituyen la hemofilia
adquirida, y los anticuerpos antifactor VIII naturales que se
encuentran en la fraccion plasmatica de las IgG de perso-
nas sanas. Estos se encuentran a concentraciones plasmati-
cas bajas, su expresion estaria regulada por los antiidiotipos
y no alteran la concentracién ni la actividad del factor VIII.
La hipotesis es que una alteracion en la regulacion inmuno-
l6gica de estos antifactores VIII naturales, como un fenéme-
no autoinmune, podria inducir que fueran patégenos o sin-
tomaticos!©.

Los antifactores VIII suelen ser inmunoglobulinas no precipi-
tantes en el laboratorio. El isotipo IgG subtipo 1gG-1 y 1gG-4,
es el mas frecuente!!, si bien en la asociacién con gamma-
patias monoclonales podréa ser de tipo IgA o IgM en funcién
de la paraproteina implicada en el mieloma u otros procesos
linfoproliferativos.

La mayoria de los antifactores VIII reaccionan contra los epi-
topes situados en los dominios A2 o C2 de la molécula del
factor VIII inhibiendo la actividad coagulante de éste, que
sera dependiente del tiempo y la temperatura. Los anticuer-
pos anti-C2 interfieren con la molécula del factor VIII blo-
queando su unién a los fosfolipidos, mientras que los anti-
A2 inhiben la funcién del factor VIII activado e impediran la
formacién del complejo factor IXa- factor VIII- factor X. El
62% de los antifactores VIII van dirigidos contra el dominio
C2, y el 33%, contra el A2. En cambio, los antifactores VIII
que aparecen en la hemofilia van dirigidos contra el dominio
C2 y A2 en un 85%. Ocasionalmente un inhibidor frente al
factor VIII va dirigido contra el dominio A3. Hay una suma
de actividad entre los fosfolipidos y el factor Von Willebrand
en el dominio C2 del factor VIII. Los inhibidores de éste
pueden prevenir la unién del factor VIII al factor Von Wille-
brand, lo que resulta en un incremento del catabolismo del
factor VIII 'y en un incremento de la susceptibilidad a la pro-
tedlisis por la proteina C, factor IXa y factor Xa de la coagu-
lacion sanguinea'®!3. La formacion de inmunocomplejos de
antifactor VIII y factor VIII puede incrementar su aclara-
miento de la circulacion sanguinea. Esto podria explicar por
qué la hemofilia adquirida es mas hemorragica que la con-
génita.
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La clinica de la hemofilia adquirida suele ser una hemorra-
gia grave y brusca en una persona sin historia hemorragica
previa. La hemorragia espontanea o desproporcionada y ex-
cesiva en relacion con el trauma recibido es lo méas habi-
tual. EI 87% de las personas con hemofilia adquirida se pre-
senta con una hemorragia y el resto puede ser un hallazgo
casual en un estudio de la coagulacion de un enfermo asin-
tomatico que presenta un tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) prolongado. En general las manifestaciones
hemorragicas son de tejidos blandos y mucosas como epis-
taxis, hematuria macroscopica, melena o menstruaciones
exageradas. En cambio, los hemartros son infrecuentes, a
diferencia de lo que ocurre en el hemofilico que ha desarro-
llado anticuerpos contra el factor VII que presenta mas he-
morragia articular. La mortalidad se calcula entre el 7,9 y el
22%. Esta alta tasa de mortalidad en la hemofilia adquirida
es en parte consecuencia de los procedimientos diagnaésti-
cos y terapéuticos que se suele realizar en el intento de co-
rregir la hemorragia. También influyen en la mortalidad el
retraso en el diagndstico y la falta de empleo de los produc-
tos hemostaticos més adecuados'>714,

El diagnostico de los antifactores VIl es algo sencillo con un
minimo de infraestructura y experiencia. Estos inhibidores
prolongan el TTPA pero no el tiempo de protrombina, que
es normal. La mezcla de plasma normal y plasma problema
a proporcion 1:1 no corrige la prolongacién del TTPA, lo
que debe hacer sospechar la presencia de un inhibidor méas
que un déficit factorial. A partir de esta premisa se puede
hacer una dosificacion factorial que pondra de manifiesto
un déficit del factor contra el cual va dirigido el inhibidor.
No obstante, los inhibidores muy potentes pueden provocar
in vitro falsos descensos de otros factores. Por ejemplo, los
inhibidores del factor VIII con alta titulacién provocan falsos
descensos de la actividad de los factores XlI, Xl y IX de la
coagulacion sanguinea. Esto se evita realizando la dosifica-
cién factorial con sustratos cromogénicos u otros recursos
del laboratorio, como la dosificaciéon factorial en mezclas
plasma problema con tampones fisiolégicos, comprobando
como la concentracion de los otros factores se normaliza
pero se mantiene bajo el factor VIII contra el que va dirigido
el inhibidor. Otra prueba consistira en comprobar cémo la
dosificacién factorial es dependiente del tiempo y la tempe-
ratura, de tal forma que la mezcla plasma problema con
plasma control a proporciéon 1:1 durante 2 h demostrara
que el TTPA se prolonga con el tiempo, ya que permite la
maéxima interaccion entre el inhibidor y el factor VIII. La po-
tencia de los antifactores VIl se calcula en unidades Bet-
hesda. Una unidad Bethesda (UB) es la cantidad de inhibi-
dor capaz de inactivar el 50% del factor VIII en una mezcla
de plasma problema y plasma control durante 2 h de incu-
bacion a 37 °C. Se consideran inhibidores de baja o alta
respuesta seglin tengan menos de 5 UB o méas de 10 Ub,
respectivamente!>16. La cuantificacion en UB es buena para
los antifactores VIII de los pacientes hemofilicos, pero no
existe buena correlacion entre éstas y la potencia de los in-
hibidores en la hemofilia adquirida.

El tratamiento de los casos de antifactor VIII no es facil y de-
berian ser controlados por unidades con experiencia. Dos
son los objetivos del tratamiento: corregir la hemorragia agu-
da y hacer desaparecer el inhibidor. El tratamiento de la he-
morragia aguda sera similar al empleado en la hemofilia A
con inhibidor, pero el tratamiento erradicador del anticuerpo
es diferente. Este enfoque terapéutico es complementario,
ya que la desaparicion del inhibidor no es inmediata y, por
tanto, debe realizarse profilaxis y tratamiento de la clinica
hemorrégica hasta que lo otro suceda'®!é. A estos enfermos
se les debe educar para que eviten situaciones que inducen

riesgo hemorragico, como golpes, inyecciones intramuscu-
lares, procedimientos diagnosticos o quirdrgicos y la admi-
nistracién de farmacos que inhiben la coagulacién sanguinea
como la aspirina, los antiinflamatorios y los anticoagulantes
orales. El accidente hemorréagico agudo espontéaneo o pro-
vocado precisara de sustancias o hemoderivados procoagu-
lantes capaces de aumentar los valores del factor VIII (des-
mopresina, factor VIII porcino y concentrados de factor VIII
humano) o utilizar otra alternativa, consistente en la genera-
cién de trombina (concentrados del complejo protrombinico
activados, factor VIl recombinante activado), sin preocupar-
se de las concentraciones del factor VIII. El uso de desmo-
presina o factor VIII humano puede ser Util para casos con
concentraciones bajas de inhibidor y accidentes hemorragi-
cos leves. La posibilidad de que el uso de factor VIII huma-
no aumente los valores del inhibidor debe ser siempre con-
templada. La infusién continua de factor VIII porcino tiene
menor reactividad cruzada con el inhibidor y ha resultado
ser mucho més eficaz'®. La trombopenia, la anafilaxia e in-
duccién de hipercoagulacion son los posibles efectos adver-
s0s mas importantes.

Los complejos protrombinicos activados se han usado mu-
cho en la hemofilia congénita con inhibidor, pero poco en la
hemofilia adquirida'®. El factor Vllla recombinante se ha uti-
lizado en los ultimos afios y estd demostrando tener un rapi-
da eficacia en el control de la hemorragia'®. Al igual que los
complejos protrombinicos, puede inducir hipercoagulacion,
pero no otros efectos secundarios.

La otra vertiente de la hemofilia adquirida es la inmunode-
presion para disminuir o hacer desaparecer el inhibidor. Los
casos posparto parece que desaparecen espontaneamente
transcurridos varios meses, al igual que los relacionados
con farmacos, al retirarlos y los secundarios a neoplasia si
ésta se cura. No obstante, si son muy sintomaticos, la inmu-
nodepresion puede acortar el tiempo de persistencia del in-
hibidor. En los otros casos la inmunodepresion siempre esta
indicada. No existe unanimidad sobre cuél es la pauta méas
adecuada. Los corticoides, la azatioprina y la ciclofosfamida
han sido los farmacos mas usados pero con respuesta muy
variada®. Méas recientemente se han obtenido buenos resul-
tados con la ciclosporina oral?!.

El empleo de factor Vllla recombinante en infusién continua
mas pulsos de metilprednisolona en la fase aguda de la he-
morragia, para luego continuar con ciclosporina oral, podria
ser una buena pauta a seguir segun nuestras tres Ultimas
experiencias.

Los pulsos de metilprednisolona (1 g/dia/3 dias), la infusion
intravenosa de inmunoglobulina humana, la plasmaféresis o
la inmunoabsorcién son las formas mas rapidas de realizar
inmunodepresion sobre el inhibidor, aunque siempre debe-
ra seguirse con una terapéutica inmunodepresora continua-
da a largo plazo.
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