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Hemofilia adquirida. Una causa
rara de hemorragia obstétrica

La hemofilia adquirida es una enfermedad autoinmunitaria rara; cerca
de 7 a 14% de todos los casos ocurre en el periodo posparto en el que
se desarrolla un autoanticuerpo dirigido contra el factor VIII, que se
manifiesta con hemorragia clinicamente significativa. Se debe sospechar
si hay un recuento plaquetario normal, tiempo de protrombina normal
con prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activado que
no se corrige con plasma. El tratamiento de la hemofilia posparto tiene
como objetivo disminuir la hemorragia para disminuir la morbilidad
y mortalidad.

hemofilia adquirida, hemorragia obstétrica.

Acquired hemophilia. A rare cause of
obstetric hemorrhage

Acquired hemophilia is a rare autoimmune disease; about 7-14% of
all cases occur in the postpartum period in which an auto antibody
against factor VIl develops, presenting clinically with significant bleed-
ing. Should be suspected if there is a normal platelet count, normal
prothrombin time with prolongation of activated partial thromboplastin
not corrected with plasma. The management of postpartum hemophilia
aims to reduce bleeding to achieve a decrease of the mortality.

acquired hemophilia, obstetric hemorrhage.
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La hemofilia adquirida es una enfermedad au-
toinmunitaria rara, con incidencia de 0.2 a 1.9
por un millén de habitantes por afio.™ Cerca
de 7 a 14% de estos casos ocurre en el periodo
posparto.>®

Se manifiesta en pacientes previamente sanos
que desarrollan un autoanticuerpo dirigido
contra el factor VIII, lo que se manifiesta con
hemorragia clinicamente significativa.’

A diferencia de la hemofilia clésica, que predo-
mina en hombres, la hemofilia adquirida afecta
por igual a hombres y mujeres, es mas frecuente
en las mujeres jovenes, debido a que una de
las causas principales es el puerperio, mientras
que en los hombres predomina en los mayores
de 65 afios.>”

Se asocia con enfermedades autoinmunitarias,
neoplasias, embarazo, puerperio, enfermedades
dermatoldgicas, infecciones y reaccion a medi-
camentos; sin embargo, en aproximadamente
50% de los casos la causa subyacente no se
identifica."7%13

La tasa de asociacién con el embarazoes de 2 a
21%." Ocurre con mayor frecuencia después del
primer parto, en el registro EACH2 (Pregnancy-
associated acquired haemophilia A: results from
the European Acquired Haemophilia registry), en
el que se evaluaron 42 mujeres, en 31 de ellas
se asocié hemofilia adquirida con el primer
embarazo (74)%, 7 con el segundo (17%) y con
el tercer y cuarto embarazo dos mujeres para
cada uno (5%)."”

El factor VIl es una proteina con peso molecular
de 265 kDa vy su secuencia esta compuesta de
aminodcidos agrupados en dominios A1-A2-B

(cadenas pesadas)-A3 -C1-C2 (cadenas ligeras).
Los dominios A2 y A3 tienen sitios de unién para
el factor 1Xa, el dominio C2 se une al factor de
von Willebrand y cohesiona el factor VIII a la
membrana de fosfolipidos.*”

Los autoanticuerpos formados en la hemofilia
adquirida son de la clase 1gG, la mayor parte
subclases IgG1 e 1gG4, éstos estan dirigidos con-
tra los dominios A2, A3 y C2 de la molécula del
factor VIII, interfiriendo con su unidn al factor 1Xa,
provocando subsecuentemente la desregulacién
de la unién del factor VIII con el factor de von
Willebrand, dejando vulnerable al factor Vil a la
degradacion enzimatica, lo que resulta en la inhi-
bicion de la actividad de ese factor, afectando la
hemostasia secundaria efectuada por la union del
factor VIII con el factor de von Willebrand.'71617

Las células T CD4*juegan un papel importante
en la respuesta humoral al factor VIII, ésta de-
pende de una compleja interaccién entre los
subconjuntos de las células T CD4*, Th1 (esti-
mula las células B para producir anticuerpos
IgG1 e 1gG2) y Th2 (estimula las células B para
producir anticuerpos 1gG4). El predominio de
anticuerpos antifactor VIII Th2 correlaciona con
una respuesta mds intensa y titulos mas altos de
inhibidores, mientras que el predominio de Th1
correlaciona con mayor respuesta a la terapia
inmunosupresora.”'8-20

La combinacién de factores ambientales y gené-
ticos conlleva a falla en la tolerancia inmunitaria
y causa el desarrollo de anticuerpos contra el fac-
tor VIII; ciertos HLA de clase Il y polimorfismos
de antigenos linfocitarios T citotéxicos (CTLA-4)
se han observado con alta frecuencia.?'?2

Los defectos de la coagulacion adquiridos
pueden estar asociados con trombocitopenia o
defectos en la hemostasia. Las principales causas
son: trastornos relacionados con el embarazo
(preeclampsia, sindrome HELLP, desprendimien-
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to prematuro de placenta normoinserta, sepsis y
hemorragias del sitio quirdrgico). El mecanismo
se relaciona con hemodilucién, insuficiencia he-
patica o coagulacion intravascular diseminada.’

Entre las causas de hemorragia obstétrica estd la
atonia uterina, retencion de restos placentarios,
parto instrumentado, acretismo placentario y
laceracion del canal de parto. Las causas menos
comunes son: alteraciones en la coagulacion,
como enfermedad de Von Willebrand y hemofilia
congénita o adquirida A; se debe sospechar esta
dltima si hay un recuento plaquetario normal,
tiempo de protrombina normal con prolongacion
del tiempo de tromboplastina parcial activado
que no se corrige con plasma.?

En el embarazo existen diferentes cambios en
la cascada de coagulacion, las plaquetas y el
sistema fibrinolitico.?*

Durante el embarazo se producen alteraciones
en el proceso hemostatico, lo que propicia la
activacion del sistema de coagulacién. Durante
la gestacion se produce un estado de hipercoa-
gulabilidad, por lo que se considera al embarazo
una trombofilia adquirida.

Entre los cambios principales estan: disminucion
del tono venoso, reduccion del flujo sanguineo,
obstruccién mecanica del Gtero gravido, estasis
venosa en los miembros inferiores por compre-
sién de la vena cava inferior y del plexo venoso
pélvico, asi como aumento de prostaciclinas,
estrégenos y del 6xido nitrico.?

1. Aumento de fibrinégeno.

2. Factores de la coagulacién VII, VIII, 1X,
Xy Von Willebrand (aumenta 1,000% la
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actividad de estos factores). Se consideran
marcadores de la activacion de la coa-
gulacién ciertos complejos moleculares
que se forman en este proceso, como
aumento de complejos solubles de fibrina,
complejos trombina-antitrombina junto
con el incremento de los fragmentos de
protrombina.?*?”

En el embrazo se han encontrado altera-
ciones en las moléculas inhibidoras de la
coagulacién, como proteina C y S, que
son degradadores de fibrina sintetizadas
en el higado dependientes de vitamina K.

La proteina C es activada por la trom-
bomodulina, que provoca un cambio
conformacional en la trombina, que
activa la proteina C, misma que se une a
su cofactor la proteina S e inactivan a los
factores Va y Vllla promoviendo la inhi-
bicién del activador del plasminégeno y
finalmente fibrindlisis.?®

La precalicreina aumenta al doble respec-
to de las mujeres no gestantes y disminuye
al inicio del trabajo de parto con aumento
de calicreina.?

Aumento en la agregacion plaquetaria.

Aumento en prostaciclinas (PG12) sin-
tetizadas en la pared vascular de vasos
maternos vy fetales, provocando antia-
gregacion plaquetaria y vasodilatacién.

Reduccién de la respuesta de la ade-
nilatociclasa a partir del tercer mes de
gestacién, lo que condiciona dismi-
nucion de AMP ciclico y promueve la
activacion plaquetaria que, a su vez, se
debe al aumento de tromboglobulina y
tromboxano a2.%'

Trombocitopenia idiopatica debido a
hemodilucién y por plaquetopenia por
consumo.
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Entre los cambios en el mecanismo fibrinolitico
encontramos:%

1. Aumento en el inhibidor de activador del
plasminégeno 1y 2.

2. Disminucién del activador tisular del
plasminégeno.

3. Aumento del dimero D.

Todo esto contribuye a un estado de hipercoa-
gulabilidad.

Durante del proceso de invasion trofoblastica
las arterias espirales reemplazan el subendotelio
que es suplantado por las células citotrofoblasti-
cas, estas células tienen escasa capacidad para
lisar la fibrina por el aumento local de PAI 1y
2 (inhibidor del activador del plasminégeno),
lo que resulta en aumento en la coagulacion,
diminucién de la actividad anticoagulante y
disminucion de fibrindlisis.>

Durante el puerperio mediato aumentan las con-
centraciones de plaquetas, diminuyen las de PAI
1, aumentan la antitrombina Il y la proteina Cy S,
normalizandose para la quinta semana posparto.

En el puerperio tardio comienzan a normalizarse
los factores de coagulacién vy fibrindlisis.

La hemofilia adquirida debe sospecharse en pa-
cientes con inicio subito de sangrado severo cuya
causa no se detecta y que no tengan antecedente
de hemorragias.’

Las manifestaciones clinicas son hemorragias
espontaneas en la piel, membranas mucosas,

musculos y tejidos blandos.” Los casos de sangra-
do intracerebral son raros, en el registro EACH2
se informaron en cerca de 1.1%.%

En las mujeres en el puerperio la media de
intervalo entre el posparto y las manifestacio-
nes iniciales de sangrado es de dos meses; sin
embargo, pueden ocurrir tan pronto como en el
puerperio inmediato hasta 12 meses después;
las manifestaciones comunes son: sangrado de
tejidos blandos, vaginal, equimosis, sangrado
posoperatorio y raramente hemartrosis, en con-
traste con la hemofilia congénita, en la que la
hemartrosis es un sintoma predominante.>3435

La sospecha diagnéstica se confirma con la de-
teccién de las siguientes pruebas de laboratorio:

1. Tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) prolongado que no se corrige con
plasma normal.

2. Disminucién de las concentraciones de
factor VIII.

3. Anticuerpos antifactor VIII.

La anormalidad de laboratorio que se encuentra
con mayor frecuencia es el hallazgo aislado de
un TTPa prolongado, con tiempo de protrombina
normal (en la ausencia de administracion de
anticoagulantes orales, enfermedades hepdticas,
entre otras), tiempo de trombina normal y cuenta
de plaquetas normal.

Es importante descartar inhibidores no especi-
ficos (anticoagulante lGpico o heparina), que
pueden prolongar el TTPa. La via mds comdn
para investigar mas a fondo la causa de un TTPa
prolongado y distinguir la deficiencia de un
factor de la existencia de un inhibidor es rea-
lizando un estudio de correccion con plasma
normal, que corregird el TTPa a su valor normal
si existe deficiencia del factor. Si existe inhibidor
del factor VIII, éste serd inhibido en el plasma
normal y el TTPa no se corregira.”¢-3
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Si el TTPa no es corregido en plasma, el siguiente
paso a realizar es la determinacién de los niveles
de actividad del factor VIII, si ésta es baja, debe
continuarse con la identificacion del anticuerpo
antifactor VIII; (inhibidor) de acuerdo con el
método de Bethesda.>*4

Los titulos de anticuerpo no estan relacionados
directamente con la severidad de los sintomas
de sangrado o mortalidad, por lo que no se
pueden utilizar como factor predictor, pero si
son (tiles para realizar el seguimiento durante el
tratamiento y medir la eficacia de la erradicacion
del inhibidor.>

El tratamiento de la hemofilia posparto tiene
como objetivo disminuir la hemorragia y aumen-
tar las concentraciones de factor VIII, disminuir
las del inhibidor del factor VIl y la produccion
de autoanticuerpos VIII.*!

El tratamiento antihemorragico de primera linea
consiste en administrar concentrado de factor
Vlla recombinante (90-120 g/kg cada tres ho-
ras)*® y concentrado de complejo protombinico.
Como alternativa se puede indicar plasmaféresis
e inmunoadsorcién extracorpérea.

Los concentrados de complejos de protombina
son una combinacién de factores de coagula-
cién X y VII que regulan la via intrinseca de la
coagulacion.

El tratamiento de primera linea se basa en la
administracién de los agentes con efecto bypass
o regulador, el prototipo es el agente regulador
del inhibidor del factor VIII (FEIBA),?® 75 U/kg
cada 8 a 12 horas,* y el factor VI activado
recombinante que estimula la cascada de la
coagulacion. Se han descrito efectos secundarios
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como infarto, trombosis o coagulacion intravas-
cular diseminada.

Si no se dispone de los tratamientos de primera
Iinea, se administra el factor VIII porcino, pero
su desventaja son las reacciones adversas, como
alergias y anafilaxia.*

Otra alternativa es la plasmaféresis o adminis-
tracion de concentrados de factor VIII humano
a altas dosis en caso de baja respuesta a los
farmacos anteriores.

El tratamiento dirigido a disminuir las concentra-
ciones del inhibidor del factor VIl es con farmacos
inmunosupresores, como corticoesteroides, ci-
clofosfamida, azatioprina, inmunoglobulina G
intravenosa; la administracion de vincristina,
ciclosporina y mofetilmicofenolato ha producido
buenos resultados.*! El tratamiento con predniso-
na y ciclofosfamida es de primera linea.*

En pacientes resistentes se puede administrar
rituximab (anti-CD20),** que es un antigeno de
linfocitos B, produciendo eliminacién selec-
tiva de éstos mediante citotoxicidad celular y
apoptosis.

Sin embargo, no se ha encontrado diferencia
significativa al comparar la prednisona con ci-
clofosfamida o con rituximab.**#*4 Cuando los
tratamientos de primera linea fallan, el rituximab
ha mostrado resultados prometedores, volvién-
dose un medicamento de primera linea.

En la mayoria de los casos el inhibidor desapa-
rece espontdneamente después de un periodo
promedio de 30 meses, por lo que el pronéstico
de la hemofilia adquirida posparto es bueno en
comparacién con el de otras formas de hemofilia
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adquirida, y tiene las tasas de mortalidad mas
bajas (0.6%).747->

En este articulo pretendemos resaltar una causa
rara de hemorragia obstétrica, que si se iden-
tifica oportunamente, el pronéstico puede ser
muy alentador, porque si no se piensa en la
misma, el médico tiende a reponer la pérdida
sanguinea; incluso, muchas de estas pacientes
terminan en histerectomia sin ceder la hemorra-
gia. Reponer estas pérdidas puede exacerbar la
produccion de anticuerpos, con lo que se crea
un circulo vicioso con aumento del sangrado
que pone en riesgo la vida de la paciente. Por
tanto, en el diagnostico diferencial del sangrado
posparto siempre debemos inculir a la hemofilia
adquirida.
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