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Prologo

Quiero empezar este prélogo agradeciendo a las coordinadoras y a los
autores por colaborar en esta destacada iniciativa. Asimismo, quiero
agradecer su participacion a todas las personas que han colaborado en
la realizacion de este documento, asi como a cada uno de los que lo con-
sultéis en vuestra practica clinica diaria, gracias por confiar en el rigor
con el que se ha realizado.

La hemofilia adquirida es una coagulopatia autoinmune, motivada por
el desarrollo de autoanticuerpos contra cualquiera de los factores de la
coagulacién. Se incluye dentro del grupo de las enfermedades raras,
aunque es probable que su incidencia real esté infraestimada, asi como
su morbimortalidad asociada. Este hecho obedece a varias cuestiones.
En primer lugar, las iniciativas en forma de registro o censo son escasas
y el conocimiento que tenemos de ella se deriva, basicamente, de la
informacién aportada por series de casos. Otro hecho de relevancia es
gue su diagndstico parte de una sospecha clinica que en este caso pro-
cede en general de especialidades no directamente relacionadas con
la Hematologia, como Medicina Interna, Geriatria, Anestesia, Cirugia,
Ginecologia u Oncologia, entre otros. Dada su baja frecuencia, la he-
mofilia adquirida no suele aparecer entre los diagndsticos diferenciales,
por lo que su diagndstico y su tratamiento no siempre se producen en
el tiempo y la forma adecuados. A esto hay que unir que la mayoria de
los pacientes son de edad avanzada y en ellos es frecuente la labilidad
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hemorragica y el tratamiento con antiagregantes y anticoagulantes. La
toma de estos farmacos puede enmascarar la presencia de esta pato-
logia autoinmune y retrasar el diagndstico. Finalmente, la confirmacion
de dicho diagndstico requiere de técnicas de laboratorio complejas no
siempre estandarizadas y disponibles en todos los medios. Esto hace
que pase desapercibida o se confunda con patologias como la coagula-
cién intravascular diseminada (CID) u otras entidades clinicas asociadas
a anticuerpos circulantes cuyo ejemplo mas comun es el anticoagulan-
te ldpico.

Todos estos argumentos ponen de manifiesto la necesidad de seguir
insistiendo en el diagndstico precoz y en la individualizacion del tra-
tamiento de los pacientes con hemofilia adquirida para minimizar las
complicaciones derivadas de este y optimizar los resultados. Por todo
ello, tener un conocimiento basico de esta patologia, de forma inde-
pendiente a la especialidad médica que se ejerza, resulta del maximo
interés, ya que sin una presuncion clinica adecuada es dificil realizar un
diagnostico precoz que reduzca la morbilidad y la mortalidad de esta
entidad clinica. En este documento se describen casos clinicos que ilus-
tran todo lo anteriormente comentado y pueden ayudarnos en el diag-
ndstico, el tratamiento y el seguimiento de futuros pacientes.

Maria Eva Mingot Castellano
Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla
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Hemofilia a adquirida en
paciente con neoplasia
mieloproliferativa cronica

P. Galindo Navarro

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida es una patologia muy infrecuente, con una inci-
dencia de 1,5 casos/1.000.000 habitantes/afio. Alrededor de un 50% de
los casos son considerados idiopaticos, mientras que el resto suelen ser
secundarios a enfermedades autoinmunes, neoplasias, posparto, far-
macos... Se trata de una patologia con una alta mortalidad segun distin-
tas series por causas hemorragicas, debido normalmente a la gravedad
y a su retraso diagndstico, a lo que se anade una alta morbimortalidad
por el tratamiento inmunosupresor que requiere.

Presentamos el caso de una paciente mujer de 84 afios con antece-
dentes personales de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus de
tipo 2 (DM2) y mielofibrosis primaria (MFP) en fase prefibrética JAK2
positivo vs. leucemia mielomonocitica crénica (LMMC)-mieloprolifera-
tiva en tratamiento con hidroxicarbamida 500 mg 3 veces por semana.




- FVIIl (%)
60

/53 ﬁ

40

X

24

7,4

26/07 06/09 15/09 27/09 13/10

Al diagnostico

20

Nivel de FVIII (%)

dosis de rituximab
\,e
[{s)
\

Tras 1.er ciclo de rituximab

Tras 1.2 dosis de rituximab

Tras 3.3

75

Fecha

Evolucion del factor VIl tras el inicio de rituximalb.

DESARROLLO

Acudié a urgencias en repetidas ocasiones durante 2 semanas por mala
evolucién de hematomas en los miembros inferiores y el superior dere-
cho, tras una caida desde su altura, presentando en las analiticas alar-
gamiento permanente del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa).

En nuestra valoraciéon destaca anemizacion hasta 8,1 g/dL (13,1 g/
dL en la Ultima consulta), leucocitosis mantenida y plaquetas norma-
les, sin hallazgos en la bioquimica. En las pruebas de coagulacién se
observa TTPa de 105,7 s (ratio: 3,3), test de mezclas 54 s (ratio: 1,69),
indice de Rosner > 15%, tiempo de protrombina (TP) y fibrindgeno sin
alteraciones.

Se dosifican factores de urgencia ante la orientacién diagndstica de
un inhibidor, al no presentar historia familiar ni personal de diatesis he-
morragica ni encontrarse en tratamiento anticoagulante, obteniendo
los siguientes resultados: factor VIl del 0%, factores IXy V en torno al
80%. Posteriormente, se confirma negatividad de anticuerpos antifosfo-
lipidicos y se confirma el diagndstico de hemofilia A adquirida.



HEMOFILIA A ADQUIRIDA EN PACIENTE CON NEOPLASIA
MIELOPROLIFERATIVA CRONICA
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Evolucion del inhibidor tras el inicio de rituximalb. Nivel del
inhibidor en unidades Bethesda (UB).

Se inicia tratamiento con corticoides (prednisona 1 mg/kg/24 horas)
vigilando los factores de riesgo cardiovascular y agente by-pass factor
VIl recombinante activado (rFVlla, NovoSeven®) a dosis de 90 ug/kg cada
8 horas, sin iniciar ciclofosfamida por la edad y el riesgo de citopenias.

Tras descartar otras causas secundarias (autoinmunidad, serologias,
farmacos y otras neoplasias...), debido a su probable asociacién con su
MFP, iniciamos azacitidina (5-AZA). Tras 1 semana de tratamiento y a pe-
sar de controlar la clinica hemorragica pudiendo disminuir la frecuen-
cia del agente by-pass hasta 24 horas, continda con alargamiento del
TTPay niveles de factor Vlll indetectables, por lo que se afiade rituximab
como tratamiento de segunda linea, con un aumento progresivo del
factor VIl y disminucién del inhibidor (UB)

Tras el primer ciclo de rituximalb, 3 ciclos de 5-AZAy en pauta descen-
dente de corticoides (< 10 mg/24 h de prednisona), no presenta clinica
de sangrado mucocutaneo, con normalizacién del TTPa, de 37,1 s (1,16),
y factor VIII del 53%. Como Unico efecto adverso, presenta sangrado en
el lugar de administraciéon de 5-AZA subcutédneo, por lo que se sustituye
por via intravenosa.



CONCLUSIONES

» La casos de hemofilia A adquirida asociada a neoplasias mieloprolife-
rativas o mielodisplasicas son muy limitados en la literatura, en oca-
siones podra presentarse en pacientes sin diagndstico previo de neo-
plasia hematoldgica.

» Ante la inusual presentacidn, siempre se deberan descartar otras cau-
sas secundarias e iniciar tratamiento especifico (corticoides * ciclofos-
famida # rituximab) + agente by-pass tan pronto como se sospeche,
junto con el tratamiento de la causa desencadenante si la hubiera.
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Hematuria aislada, una forma
iInfrecuente de presentacion de
la hemofilia adquirida

A. Valderrama Rosa, N. Bermejo Vega, S. Caceres Hernandez,
F. Ibafez Espacio, M.J. Arcos Carmona, B. Moriano Palacios,
V. Higuero Saavedra, L. Roman Molano, N. Ugalde Fernandez,
I. Casas Avilés, V. Casado Cabanillas, F. Carnicero Gonzalez,

H. Bafias Llanos, C. Cabrera Silva, .M. Bergua Burgués

Complejo Hospitalario Universitario de Caceres

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida (HA) es una enfermedad rara autoinmune carac-
terizada por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos contra factores
especificos de la coagulacidn, siendo los inhibidores del FVIII los autoan-
ticuerpos mas comunes. En la HA destacan sangrados espontaneos de
leves a potencialmente mortales, en pacientes sin historia familiar ni
personal de sangrado previo. Se trata principalmente de sangrados en
la piel y los tejidos blandos, mientras que el sangrado genitourinario es
infrecuente, observandose en menos de un 10% de los pacientes. Debi-
do a esto, presentamos un caso de un paciente con HA que debutdé con
hematuria franca como Unica manifestacion clinica.
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DESARROLLO

Se trata de un vardn de 78 afios enviado a la consulta de hematologia
para el estudio del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
alargado preoperatorio. El paciente habia consultado de forma recu-
rrente por hematuria franca con coagulos en el Servicio de Urgencias
todo el mes de febrero de 2022, momento en el que comienza a detec-
tarse alargamiento del TTPa.

Los estudios de laboratorio desvelan anemia (hemoglobina de 9,4
g/dL, hematocrito del 29,6%, volumen corpuscular medio de 932 fL) y
prolongaciéon del TTPa (67,3"”), con normalidad del resto de los tiempos.
Dicho TTPa no corrige con el test de mezclas y queda descartada la pre-
sencia de anticoagulante lUpico y confirmada la presencia de inhibidor
con el test de Kasper. Se determina el FVIII.C residual (6,1%) y se cuanti-
fica el inhibidor, obteniendo un resultado de 10,6 UB, quedando de esta
manera confirmado el diagnéstico de HA.

Se realizan pruebas complementarias sin evidencia de causas au-
toinmunes, farmacos, enfermedades dermatoldgicas y tumores sélidos
y hematoldgicos que justifiquen la enfermedad. Como Unico hallazgo
de interés, en la urotomografia computarizada (uro-TC) realizada en
abril de 2022 se observa un defecto de replecidn en la pelvis derecha,
plantedndose la posibilidad de neoformacién, descartada finalmente
en una nueva uro-TC realizada 3 meses después.

Se inicié tratamiento urgente hemostatico con rFVlla y como trata-
miento erradicador se empled ciclofosfamida y prednisona, a las que
posteriormente se anadiod rituximab. Presentd resolucion de la clinica
hemorragica 8 dias después y respuesta completa de la enfermedad
en el dia +14 de ingreso, con un FVIII:C residual del 83% y un titulo de
inhibidor de 0,6 UB.
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HEMATURIA AISLADA, UNA FORMA INFRECUENTE DE PRESENTACION
DE LA HEMOFILIA ADQUIRIDA

CONCLUSIONES

» En la HA debemos optimizar estrategias de diagndstico precoz debi-
do a la alta mortalidad si no establecemos un tratamiento correcto
a tiempo. Es importante conocer todas sus formas de presentacion,
incluso las mas infrecuentes, como el sangrado genitourinario.

» Tan solo en un 9% de los pacientes aparece la hematuria como ma-
nifestacion de la enfermedad; no obstante, en la mayoria de las oca-
siones aparece asociada a otras manifestaciones, como el sangrado
subcutédneo. Y tan solo aparecen publicados en la literatura 8 casos
de hematuria aislada como Unica manifestacién, siguiendo muy
buena evolucion la mayoria de ellas, con cese de la hemorragia en
dias y rapida erradicacién del inhibidor.

» Estos datos sugieren que la hematuria podria ser una manifestacion
de buen prondstico en estos pacientes, aunque la evidencia actual es
insuficiente para realizar tal afirmacién con seguridad.
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La importancia de la
INnterpretacion de
la coagulacion basica

V.M. Contreras Fontecha, S. Jurado Herrera

Hospital Universitario Torrecardenas, Almeria

INTRODUCCION

Nos encontramos ante el caso de una paciente de 65 anos con distintos
antecedentes personales de interés, entre los que destacan: dislipemia,
diabetes mellitus (DM) de tipo 2, hipertension arterial (HTA), exfumadora,
hipertiroidismo por bocio multinodular téxico con dosis ablativa de iodo-
131 en abril de 2015, posterior hipotiroidismo, taquicardia paroxistica su-
praventricular (TPSV) ablacionada, insuficiencia renal crénica, poliartritis
simétrica de manos seronegativa desde septiembre de 2018 y diagnosti-
cada de un subtipo de leiomioma uterino benigno con metastasis pulmo-
nares en seguimiento en el Hospital Universitario Reina Sofia desde 1999.

DESARROLLO

La paciente acudid a urgencias generales de su hospital comarcal por
dolor en el miembro inferior derecho (MID), sospechandose en un pri-
mer momento una trombosis venosa profunda (TVP) que fue descar-
tada por ecografia Doppler y dada de alta con heparina de bajo peso
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LA IMPORTANCIA DE LA INTERPRETACION
DE LA COAGULACION BASICA

molecular (HBPM) a dosis terapéuticas. Tras varios dias del inicio de
tratamiento anticoagulante, vuelve a consultar por empeoramiento
del dolor, ademas de un hematoma gigante en el MID y un hemato-
ma gigante en el miembro superior izquierdo (MSI). Nos consultan en
relacion con un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) pro-
longado con una ratio de 2,5 que la paciente tenia previamente al inicio
de tratamiento con HBPM, ampliandose el estudio con test de mezclas
y objetivandose que no corregia, por lo que se realizdé dosificacion de
los factores detectandose un descenso del FVIII:C (1,2%) y un inhibidor
especifico de 14,2 UB.

Tras confirmar la sospecha de hemofilia A adquirida, se inicié el
tratamiento con agente by-pass concretamente con FEIBA® a 75 Ul/
kg cada 12 horas, justificandose por la anemizacién paulatina hasta 68
g/L precisando transfusion de hemoderivados y sumandole ademas el
riesgo de un sindrome compartimental, hasta el control del sangrado.
Ademas, se inici6 tratamiento con prednisona a 1 mg/kg/24 horas y ci-
clofosfamida 50 mg/8 horas.

Tras el control y la mejoria evidente del cuadro agudo, fue dada de
alta de la planta de hospitalizaciéon, con progresivo aumento del FVIII.C,
alcanzandose un 9,7%.

A la semana del alta hospitalaria, precisdé de ingreso por sangrado
mucocutaneo incoercible que precisé nuevamente de agente by-pass,
ademas de presentar PCR SARS-CoV-2 positiva con Ct < 30, por lo que
se decidio retirar la ciclofosfamida y continuar solamente con el trata-
miento esteroideo. Tras el control del sangradoy la resoluciéon de la PCR
con Ct > 30, se reinicia el tratamiento con ciclofosfamida a 50 mg/8 ho-
ras, ddndose de alta de nuevo para su seguimiento en las consultas ex-
ternas de hematologia semanalmente con dosificacién de FVIII, TTPa e
inhibidor especifico.

Tras 6 semanas de tratamiento con inmunosupresion se alcanza una
respuesta con FVIII del 57%, iniciandose el descenso paulatino de la ci-
clofosfamida y después del corticoide. Destaca una pronta retirada (2
semanas) de la ciclofosfamida por anemia y neutropenia sin necesidad
de tratamiento de soporte, solo con cotrimoxazol, resolviéndose sin inci-
dencias y encontrdndose actualmente en la semana 19 sin tratamiento,
con FVIII del 120% y sin inhibidor especifico del FVIII presente.

15
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CONCLUSIONES

Podemos demostrar la importancia de dar a conocer esta enfermedad
rara a las demas especialidades ajenas al manejo de las coagulopatias,
evitando un retraso importante tanto en el diagndstico como en el tra-
tamiento precoz de esta, ademas de no anadirle tratamientos coadyu-
vantes que pueden empeorar la situacion clinica.
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Hemofilia adquirida en
paciente con mieloma multiple

C. Serrano Jara

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

INTRODUCCION

Se trata de unvardn de 58 afios diagnosticado en marzo de 2022 de mie-
loma multiple Bence Jones kappa estadio |I-B de Durie Salmon, ISS II, a
raiz de un empeoramiento progresivo de la funcién renal hasta alcanzar
una creatinina de 4 mg/dL con hiperpotasemia severa, proteinuria de
1,3 9/24 h, hipercalcemia, anemia normocitica, cociente kappa/lamba de
48 e infiltracion de la médula ésea por un 90% de células plasmaticas.

DESARROLLO

Inicia el tratamiento de primera linea con bortezomib-lenalidomi-
da-dexametasona (VRd) y acude en el dia 22 del primer ciclo a su hospi-
tal de dia por la aparicién gradual en las Ultimas 48 h de pdrpura pete-
quial en el tronco y las extremidades acompafada de epistaxis.

En la analitica destaca un alargamiento del tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) de 69,7 segundos (ratio TTPA: 2,44) con tiempo de
protrombina (TP) normal, por lo que se realiza un test de mezclas que no
corrige tras ser incubado 2 horas. Medimos entonces los niveles de FVIII,
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gue resultan estar descendidos (2%), sin objetivar alteraciones del factor de
von Willebrand, factor IX, factor XlI ni presencia de anticoagulante lUpico.
Realizamos el estudio de inhibidores contra FVIII (iFVIII) con presencia de
un titulo de 11,5 UB/mL, por lo que se diagnostica de hemofilia A adquirida.
Dado que el paciente presenta niveles de FVIII > 1% y un titulo de in-
hibidor < 20 UB/mL, se considera de buen pronéstico para conseguir res-
puesta con monoterapia con prednisona 1 mg/kg/dia durante 3 semanas.
Debido a los extensos sangrados cutdneos que presentaba, asociamos
ademas tratamiento hemostatico con FEIBA® a dosis de 85 Ul/kg cada
12 h durante 9 dias, consiguiendo la resolucién del cuadro hemorragico
y la estabilizacién de las cifras de hemoglobina. Tras 10 dias de corticote-
rapia el paciente alcanza respuesta completa (iFVIII < 0,6 UB/mLy FVIII
del 61,9%), por lo que finalizadas las 3 semanas de tratamiento iniciamos
la pauta de descenso de prednisona (30 mg/24 h 6 dias, seguido de 15
mMg/24 h 6 dias, 10 mg/24 h 5 dias, 5 mg/24 h 4 dias y 5 mg/48 h 6 dias).
El paciente acude nuevamente a urgencias por la aparicién de pe-
quefas equimosis en el miembro inferior derecho, no dolorosas y sin
presencia de sangrado mucoso, coincidiendo con la pauta de descenso
de los esteroides (5 mg/24 h), constatdndose en la analitica una recai-
da (TTPa: 41,5 s; ratio TTPa: 1,45). Se decide entonces aumentar la dosis
de prednisona a 60 mg diarios, consiguiendo una remisién de la clinica
con normalizacién de los tiempos de coagulacién tras 72 horas. Tras va-
lorar el caso con el equipo de gammapatias monoclonales, se toma la
decision de asociar a los corticoides un tratamiento de mantenimiento
con ciclofosfamida 50 mg diarios durante 3 semanas. Tras 2 semanas
de tratamiento se inicia el descenso de la pauta de corticoide, pudien-
do retirar finalmente la prednisona sin la apariciéon de nuevos episodios
hemorragicos y manteniendo una cifra estable y hemostatica de FVIII.

CONCLUSIONES

El paciente alcanzé respuesta completa de su mieloma multiple tras el pri-
mer ciclo de quimioterapia, finalizé los 6 ciclos de VRd y recientemente se ha
sometido a una intensificacidon con un trasplante autélogo de manera exi-
tosa, sin haber vuelto a presentar nuevas recaidas de su hemofilia adquirida.
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Titulos bajos de inhibidor en
hemofilia adquirida.
A propdsito de un caso

M. Jiménez Moreno, A. Cabrera Romero, E. Colacio Moyano, M. Nieto

Complejo Hospitalario Universitario de Jaén

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno de la coagulacién poco fre-
cuente causado por autoanticuerpos circulantes que inhiben factores
de la coagulacién, principalmente el FVIII. Clinicamente, se caracteri-
za por sangrado espontaneo en un individuo sin antecedentes de dia-
tesis hemorragica. Rara vez se presenta de forma asintomatica como
prolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa). El
diagndstico se confirma ante un TTPa prolongado que no corrige con
plasma normal, una actividad plasmatica del FVIII < 50% junto con la
presencia de su inhibidor.

Los objetivos principales del tratamiento son controlar el sangrado
y erradicar el inhibidor. Lo primero se logra con el factor VIl activado
recombinante o concentrado del complejo de protrombinico activado.
La ciclofosfamida (CFM), la prednisona (PDN) o el rituximab sirven para
erradicar el anticuerpo. La tasa de respuesta depende del esquema uti-
lizado. Los pacientes tratados con ciclofosfamida y corticoides presen-
tan mayor tasa de remision completa y menor niumero de recaidas.
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DESARROLLO

Se presenta el caso de una paciente de 73 afos con antecedentes per-
sonales (AP) de hipertensidon arterial, derivada a la consulta de hemato-
logia por alargamiento del TTPa como hallazgo casual en una analitica
de rutina.

Se interroga sobre la historia de sangrado, obteniendo un bleeding
score de 5, sin datos de sangrados triviales.

Se realiza el test de mezclas incubadas que no corrige. El anticoagu-
lante lUpico es negativo. Asimismo, se realiza dosificacidon de factores,
encontrandose disminuida la actividad del FVIII (79%), y se comprueba
la presencia de un inhibidor del factor VIII a titulos bajos (3 UB).

Con estos hallazgos se diagnosticé de HA.

Para la valoracién etioldgica se completd el estudio con pruebas de
imagen y analiticas, descartando una causa infecciosa, autoinmune o
neoplasica.

Se plantea el tratamiento erradicador con CFM + PDN durante 14
dias, tras lo cual consigue remisién completa.

A los 2 meses se constata recaida con FVIII 19%, por lo que se plan-
tea tratamiento con rituximalb, que la paciente rechaza, continuando su
control evolutivo en consulta cada 2-3 meses.

Durante este periodo, precisa una extraccién dentaria, para lo cual
es tratada profildcticamente con complejo de protrombina activado
(FEIBA®) 50 Ul/kg, sin incidencias.

Durante un ano, la paciente se mantiene clinicamente estable; no
obstante, se plantea nuevamente tratamiento con CFM + PDN, que
acepta, constatdndose recaida a los 5 meses y decidiendo el inicio de
tratamiento con micofenolato, con el que se mantiene con buena res-
puesta durante 13 meses.

Actualmente, se encuentra en dosis descendente del tratamiento
con buena evolucion.
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TITULOS BAJOS DE INHIBIDOR EN HEMOFILIA ADQUIRIDA.
A PROPOSITO DE UN CASO

CONCLUSIONES

» La forma de presentacion usual de la HA suele ser clinica hemorragi-
ca en pacientes sin antecedentes de sangrado, siendo excepcional el
diagnodstico a través el alargamiento del TTPa como Unico hallazgo.

» La combinacién de ciclofosfamida y corticoides consigue un 70% de
remisiones completas.

» El 30% de los casos restantes puede recurrir, siendo necesario el uso
de fadrmacos anti-CD20 u otros fdrmacos inmunosupresores como tra-
tamiento de rescate.

» Los pacientes con titulos bajos de inhibidor responden mejor al trata-
miento de primera linea.

» En nuestro caso, la paciente se encuentra dentro del 30% refractario
al tratamiento inicial convencional, teniendo que recurrir al tratamien-
to inmunosupresor como segunda linea, debido a que el tratamiento
con rituximab fue rechazado.

21



Déficit adquirido de factor X no
relacionado con enfermedad
hematoldgica: una rara entidad

R. Clavero Lépez, F.J. Loépez Jaime, A.M. Mena Santano,
P. Tejuca Gonzalez, M. Pérez Raya

Hospital Regional Universitario de Malaga

INTRODUCCION

La deficiencia adquirida de factor X (FX) es una patologia rara con alto
riesgo hemorragico por el papel del FX en la casada de |la coagulacién.
Normalmente se asocia a amiloidosis, pero se han descrito casos aso-
ciados a infeccion por Mycoplasma, tratamiento con acido valproico y
meropenem, presencia de anticuerpos contra el factor y discrasias celu-
lares. Por su escasa incidencia, se desconoce su patogénesisy se carece
de tratamiento estandarizado, para lo cual se pueden considerar: altas
dosis de vitamina K, plasma fresco congelado (PFC), concentrado de
complejo protrombinico activado (CCPa), factor VIl recombinante o cor-
ticoides a altas dosis en caso de sospecha de anticuerpos.

DESARROLLO

A continuacioén, se realiza la descripcidén de un caso de déficit adquirido
de FX idiopaticoy su manejo. Se trata de un vardn de 53 afios natural de
Ucrania que como antecedentes personales destaca que es fumador de
10 cigarrillos/dia y soldado durante un afio en Cherndbil (1986). No toma
tratamiento habitual ni otros toxicos.
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DEFICIT ADQUIRIDO DE FACTOR X NO RELACIONADO CON ENFERMEDAD
HEMATOLOGICA: UNA RARA ENTIDAD

Acude a urgencias en varias ocasiones por dolor en la regién lum-
bar que no cede con analgesia oral, por lo que se administra inyeccidn
intramuscular en la regidn gldtea derecha. A los 2 dias consulta nueva-
mente por molestias a nivel lumbary en la regién glutea derecha. En la
exploracion fisica destacaba hematoma de 25 cm en la regiéon glutea
derecha, hematoma de 1 cm en hombro derecho, en ambas rodillas de
10 x 10 cm y en los tobillos de 2 x 3 cm. Se solicita analitica en la que se
objetiva alargamiento del tiempo de protrombina (TP) de 54,8 s, ratio TP
de 4,73, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) de 4580 sy
ratio TTPa de 1,83, no alterado previamente. Se administran un total de
8 ampollas de vitamina K intravenosa sin mejoria analitica, por lo que se
deriva a nuestro centro para ampliar el estudio de hemostasia especial.
Tras completar el estudio, se objetiva un déficit adquirido de FX del 7,7%.

Durante su ingreso presenta hematuria junto con 2 episodios de mele-
nas. Recibe tratamiento con 4 ampollas de CCPa junto con 1 litro de PFCy
se inicia prednisona (PDN) a 2 mg/kg. El paciente presenta muy buena res-
puesta a la terapia corticoide, alcanzando niveles de FX del 56,7%, ratio TP de
1,54y TTPa de 1,04, sin presentar datos de didtesis hemorragica a la semana
de iniciar el tratamiento. Se realiza un estudio de extension (proteinograma,
autoinmunidad, serologias, tomografia axial computarizada -TAC-), siendo
este negativo. Como Unico agente tdxico usado por el paciente dias previos
a la aparicion del cuadro destaca el contacto con pintura para uso domés-
tico sin la proteccién adecuada. Tras pauta descendente con corticoides, el
paciente no vuelve a presentar episodios hemorragicos, manteniendo ni-
veles de FX >100%. Actualmente se encuentra en remisiéon completa tras 2
anos sin tratamiento y sin nueva clinica hemorragica asociada.

CONCLUSIONES

» El déficit adquirido de FX es una entidad muy poco frecuente con alto
riesgo hemorragico, por lo que es fundamental sospecharlo ante un
alargamiento de los tiempos basicos de la coagulacion.

» El tratamiento se basa en la correccién de los fenémenos hemorragi-
cos junto con la administraciéon de inmunosupresores ante la ausen-
cia de clara etiologia, dado su probable origen autoinmune.
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Hematomas cutaneos

y gingivorragia en una
paciente diagnosticada de
trombocitemia esencial

A. Heredia Cano, F. Garcia Candel,
M. Sanchez Villalobos, C. Serrano Jara

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia

INTRODUCCION

Se trata de una mujer de 64 anhos que ingresé en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) por hematomas cutaneos
y gingivorragias. La paciente era hipertensa y habia sido diagnosticada
en el afflo 2019 de una trombocitemia esencial (TE) triple negativo en
tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS) e interferén alfa-2a a dosis
de 90 pg/10 dias.

DESARROLLO

Acudid a consulta por gingivorragia espontdnea desde hacia unas ho-
ras, asociada a un hematoma cutdneo en toda la extensién del antebra-
zo derecho y otro en el maléolo izquierdo de 5 cm, de apariciéon el dia
previo, de forma espontdnea; ambos estaban progresando en espesor.
En la anamnesis solo destacaba infeccién por COVID-19 leve hacia 2 me-
ses. En la exploracién, no habia otros signos de sangrado. Presentaba un
descenso de la hemoglobina de 14 g/dL (en los 2 meses previos) a 11,1 g/
dLy el recuento plaquetario era de 342.000/uL.
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HEMATOMAS CUTANEOS Y GINGIVORRAGIA EN UNA PACIENTE DIAGNOSTICADA
DE TROMBOCITEMIA ESENCIAL

En las pruebas de coagulacion basica, destacaba un tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) de 66,2 segundos con una ratio de 2,17,
siendo el tiempo de protrombina (TP) normal. El tiempo de trombinay
el tiempo de reptilasa fueron normales. El TTPa no corrigié en el estudio
de mezclas con plasma normal incubado 2 horas a 37 °C. El estudio de
los factores IX, Xl y de von Willebrand estaba dentro de la normalidad y
el anticoagulante IUpico fue negativo. El nivel de factor VIII fue del 3,5%
y el titulo de inhibidores de factor VIII de 26,0 UB/mL.

Se diagnosticd, asi, una hemofilia A adquirida (HA) y se instauré trata-
miento con factor VII recombinante activado a dosis de 90 ug/kg cada 3
horasy tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida a dosis de 2 mg/kg
cada 24 horas y prednisona a dosis de 1,5 mg/kg cada 24 horas. Se suspen-
dieron el AAS y el interferdn alfa-2a, ante su posible asociacion con la HA.

No aparecieron nuevas hemorragias y fueron resolviéndose las iniciales.
La hemoglobina se estabilizd hasta su cifra habitual. El tratamiento hemos-
tatico fue disminuyéndose progresivamente hasta su suspensiéon a las 3
semanas de su inicio. Se procedid al alta a los 4 dias sin tratamiento hemos-
tatico, con un factor VIl del 31,7% y un titulo de inhibidor de 2,7 UB/mL, man-
teniéndose el tratamiento inmunosupresor a las mismas dosis. La respues-
ta parcial se obtuvo a las 4 semanas del inicio del tratamiento. Al mes del
diagndstico, se inicid el descenso de los corticoides, con factor VIII del 60% y
ausencia de inhibidor; la ciclofosfamida se suspendié una semana después.
La respuesta completa se obtuvo a los 2 meses del inicio del tratamiento.

La paciente presentdé como efecto secundario al tratamiento hemos-
tatico una reaccioén alérgica cutdnea tras el inicio de concentrado de
complejo protrombinico activado tras una dosis. Como efectos secun-
darios al tratamiento inmunosupresor aparecieron, al mes de su inicio,
una cefalea migrafiosa y una neumonia en lingula que requirié ingreso
y antibidtico, ademas de edemas maleolares y facial.

CONCLUSIONES

» Actualmente, la paciente se encuentra en respuesta completa y en
descenso de los corticoides.

» Presenta un recuento plaquetario de 526.000/uL y el tratamiento para
su TE todavia no se ha iniciado.
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Mujer gue consulta por
sindrome compartimental

B. Sagrista Lépez, R. Martin Gémez, I. Sdnchez Romero,
T. Arambula Amaya, J.C. Lépez Martin

Hospital Universitario Valme, Sevilla

INTRODUCCION

Se trata de una mujer de 76 afos, sin antecedentes de interés hema-
tolégico, que comenzd a primeros de marzo de 2022 con un cuadro de
hemorragia cutdnea severa espontanea, fundamentalmente en el bra-
zo derecho, del que tuvo gque ser intervenida de urgencia por desarrollar
un sindrome compartimental

DESARROLLO

En el estudio de coagulacién se detectd un alargamiento muy signifi-
cativo del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) (101,4 s) con
tiempo de protrombina (TP) normal, con disminucién severa de la acti-
vidad del factor VIII, que se potenciaba con la incubacién. La actividad
del FVIII al inicio del cuadro era de en torno a un 1%.

Por tanto, se confirmo el diagnéstico de hemofilia A adquirida y se
inicié tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides y ciclofosfami-
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MUJER QUE CONSULTA POR SINDROME COMPARTIMENTAL

Figural.

da, asi como terapia by-pass para generar trombina con factor VIl re-
combinante activado (rFVlla). Tras varios dias de tendencia hemorragica
extrema sin observarse respuesta, con necesidades transfusionales de
hematies importantes, se inicid la administracién de rituximab, del que
recibié 3 dosis semanales.

Finalmente, transcurridas unas 2 semanas desde el ingreso, comen-
z6 a disminuir de manera notable la tendencia hemorragica, coincidien-
do con la normalizacién del TTPa, hasta que 1semana después (dia +21),
con la tendencia hemorragica ya del todo yugulada, mostré un TTPa
completamente normal y una actividad del factor VIII del 65%, suspen-
diéndose el tratamiento de by-pass e iniciandose la reduccion de dosis
de los glucocorticoides.

En los meses sucesivos se fue disminuyendo progresivamente la dosis
de prednisona hasta su suspensiéon y posteriormente la de ciclofosfamida,
manteniéndose el TTPa normal (30,5 s) sin clinica hemorragica. Debido a la
ciclofosfamida, presenté neutropenia, que se corrigié tras la reduccién de
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TTPa alargado
+

TP normal

Test de mezclas:

TTPa no corrige

la dosis y la administracion de factor estimulante de colonias, asi como
disgeusia y caida del cabello. Actualmente, continda en remisiéon con
una dosis de ciclofosfamida 100 mg semanales y en seguimiento.

CONCLUSIONES

» La hemofilia adquirida es una enfermedad autoinmune producida
por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos contra algunas de las
proteinas de la coagulacién, siendo lo mas frecuente los dirigidos con-
tra el factor FVIII de la coagulacién.

» Se debe sospechar en pacientes con un sangrado excesivo sin coa-
gulopatia previa con un alargamiento inexplicable del TTPa con TP
normal.

» Para la confirmacién diagndstica es preciso realizar un test de mez-
clas y de Kasper, asi como descartar la presencia de anti-
coagulante lUpico. Si el screening de anticoagulante lUpico es negati-
Vo, se debera dosificar factores de la coagulacién y titular el inhibidor.

» El tratamiento de la hemofilia adquirida consiste por una parte en
tratar la hemorragiay, por otra, en eliminar el inhibidor.
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Hemofilia A adquirida, un reto
diagnadstico y terapéutico

A. Cabrera Romero, J.C. Flores Gonzalez

Complejo Hospitalario Universitario de Jaén

INTRODUCCION

Se describe una paciente mujer de 88 afios con antecedentes de hiper-
tensioén arterial y cardiopatia isquémica, que acude a urgencias por do-
lor,edemay aumento de la temperatura en el miembro inferior derecho
(MID), por lo que ingresa en medicina interna para su estudio.

DESARROLLO

En la analitica realizada destaca hemoglobina (Hb) de 6,9 g/dL, tiempo
de cefalina de 74 s, tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
mezcla de 46 s, factor VIII coagulativo del 10% y el resto de los factores
normales. Asimismo, se realiza test de Bethesda con titulo de 65.

Con el diagnostico de hemofilia A adquirida idiopatica pasa a car-
go de hematologia y es tratada con factor VII (NovoSeven®). Ademas, se
realiza ecografia Doppler del miembro afecto, que arroja el diagndstico
de hematoma intramuscular. Tras el inicio del tratamiento, la paciente
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evoluciona favorablemente, mejorando la clinica del MID y siendo dada
de alta con resultado analitico de TTPa de 50"

En los siguientes afos la paciente es ingresada en varias ocasiones
por clinica hemorragica grave (hematomas cutdneos extensos y epis-
taxis) y anemizacioén severa que precisa transfusiéon de hemoderivados,
siendo necesario el tratamiento de forma progresiva con corticoides, ci-
closporina, FEIBA® y rituximab en las sucesivas recaidas, sin lograr elimi-
nar el inhibidor de forma definitiva. Finalmente, la paciente fallece por
otras comorbilidades ajenas a esta enfermedad.

CONCLUSIONES

» La HA es un trastorno raro de la hemostasia que debe sospecharse en
pacientes con hematomas espontaneos, sin historia previa familiar o
personal de coagulopatia, ya que un retraso en su diagndstico puede
comprometer la vida del paciente.

» La sospecha diagndstica debe establecerse ante la aparicion de un
alargamiento del TTPa no justificado y clinica compatible.

» La gravedad de la clinica hemorragica no se correlaciona con el titulo
del inhibidor.

» El abordaje terapéutico debe ser precoz, encaminado a abortar los
episodios hemorragicos y a erradicar el autoanticuerpo.
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Hemofilia adquirida, utilidad
del tiempo de tromboplastina
parcial activada

C. Martinez Chinchilla, G. Garcia-Donas

Hospital Universitario Virgen de Valme, Sevilla

INTRODUCCION

Se presenta el caso de un varén de 71 afios con los siguientes antece-

dentes personales:

« Cardiopatia isquémica en tratamiento con acido acetilsalicilico (AAS).

« Hipertensidon arterial (HTA)

« Angiodisplasia de colon.

« Prostatectomia (adenocarcinoma de préstata) reciente en tratamien-
to con heparina de bajo peso molecular (HBPM) profilactica.
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DESARROLLO

Ingresa en urologia a los 4 dias de la intervencién por hematuria persis-

tente.

Se realizan los siguientes exdmenes complementarios:

« Hemoglobina: 95 g/L (previa: 105 g/L).

« Estudio basico de la coagulacién: tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) sérico de 31,2 (valores normales -VN-: 20-30 s), ratio
TTPa de 1,23 (VN: 0,8-1,2) y TTPa mezcla de 29,1 s. El resto es normal.
Se suspende la antiagregacion y la HBPM con resolucidn momen-

tanea del cuadro; sin embargo, a los 4 dias reaparece la hematuria y el

paciente comienza con hematoqguecia que persiste a pesar de cauteri-
zacion endoscopica.

Tras la persistencia de sangrado a ambos nivelesy la apariciéon de un
nuevo foco de sangrado por la zona de puncién de la arteriografia, se
decide consultar con hematologia al mes del ingreso.

Destaca un alargamiento progresivo del TTPa sérico que
corrige con test de mezclas inmediato .

Se amplia el estudio de la coagulacién y se indica transfusion de
plasma fresco congelado (PFC) que resuelve el cuadro de sangrado ar-
terial agudo pero no el sangrado a los otros niveles.

En el estudio ampliado de los factores se detecta déficit de factor
VIl (0,3%), con lo que se amplia el estudio de inhibidor (120,0 UB), que
confirma el diagndstico de hemofilia adquirida, iniciandose tratamien-
to con corticoides y ciclofosfamida.

Tras una semana de tratamiento, dada la persistencia de hematuria
y el aumento de los niveles de inhibidor (140,0 UB), se asocia rituximab
semanal (4 dosis) con resolucién completa del sangrado tras la primera
dosis, siendo alta para su seguimiento en consulta.

A las 3 semanas, dada ausencia de hemorragia, se inicia el descenso
progresivo de la corticoterapia y la ciclofosfamida con normalizacién del
FVIIl y negativizacion del inhibidor al mes y medio del diag-
ndstico, suspendiéndose el tratamiento.

Actualmente, se encuentra en remisidon tras 2 afos de seguimiento.
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HEMOFILIA ADQUIRIDA, UTILIDAD DEL TIEMPO
DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA

TTPa (segundos)
100
s CTC + ciclofosfamida
50
h Rituximab
25
0

Figura 1. Evoluciéon temporal del tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPa). CTC: corticoterapia.

TTPa corregido
40
30 7%%
20
10
0

Figura 2. Evolucion temporal del tiempo de tromboplastina parcial acti-
vada (TTPa) en el test de mezclas inmediato.
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Evolucion temporal del factor VIl y el inhibidor.

CONCLUSIONES

» El retraso diagndstico en hemofilia adquirida es frecuente, al tratarse
generalmente de pacientes mayores con comorbilidadesy en muchas
ocasiones antiagregados o anticoagulados, cuyo sangrado se atribuye
a otras patologias y se demora la consulta a hematologia.

» Es fundamental tener en cuenta prolongaciones aunque sean mini-
mas del TTPa como en nuestro caso para un diagndstico precoz y no
demorar la consulta a hematologia. Al tratarse de una enfermedad
rara, es frecuente que no se sospeche cuando el paciente esta a cargo
de otras especialidades. Ademas, a veces el test de mezclas inmediato
corrige, por lo que debemos confirmar el diagndstico con un estudio
ampliado.

» Nuestro caso confirma la frecuente asociacion de la hemofilia adqui-
rida con patologia oncolégica de base.
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Alargamiento en el tiempo de
tromboplastina parcial activada
en el preoperatorio de cirugia
mayor urgente no demorable
en paciente con cardiopatia
isquémica inestable

J. Camuiia Correa, M.?E. Mingot Castellano

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

INTRODUCCION

Se trata de un paciente varén de 75 afios entre cuyos antecedentes des-
taca el consumo tdxico de alcohol y tabaco, hipertensiéon arterial mal
controlada y cardiopatia isquémica no revascularizada, que acude a
nuestro hospital derivado desde un centro regional con diagndstico de
hernia inguinal incarcerada que precisa intervenciéon quirdrgica urgen-
te. Ademas, presenta un episodio de dngor agudo asociado, por lo que
en las 6 horas previas a su traslado se administra al paciente una dosis
de carga de 300 mg de acido acetilsalicilico (AAS) y enoxaparina a dosis
desconocidas.
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DESARROLLO

En el estudio analitico se objetiva un alargamiento del tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) de 60,3” con ratio TTPa de 2,7, anti-Xa
de 0,18 Ul/mL y creatinina de 1,46 mg/dL, con tiempo de protrombina,
tiempo de trombina, fibrindgeno coagulativo y tiempo de reptilasa nor-
males. El TTPa corrige parcialmente en la mezcla inmediata, no tras la
incubacion de 2 horas a 37 °C.

Se plantea el diagndstico diferencial entre hemofilia adquirida ver-
sus anticoagulante IUpico circulante, siendo la hemofilia adquirida lo
mas probable. Se realiza un factor VIII coagulativo (FVllic) urgente que
resultd en un 4,1%, aumentando la probabilidad de hemofilia adquirida.

Se planted el caso de forma multidisciplinaria, decidiendo conjunta-
mente con anestesia y cirugia proceder a la intervencién quirdrgica por
su caracter urgente no demorable. Pese a la normalidad de las enzimas
cardiacasy el electrocardiograma realizado en nuestro hospital, se con-
sidero el paciente no solo de alto riesgo de sangrado, sino también de
alto riesgo cardiovascular, por lo que se decidid realizar una accién he-
mostatica con factor VIl recombinante activado (rFVlla) solo en caso de
sangrado anormal durante la intervencién sin dosis profilactica previa
a cirugia.

La cirugia no presenté complicaciones y 48 horas tras la interven-
cion, se inicia el estudio de rutina que demuestra un FVIII cromogénico
del 6,2% y del 4,6% coagulativo, con un titulo de inhibidor de 4,2 UB
frente al FVIII, lo que confirmd el diagndstico de hemofilia adquirida.
Ademas, el paciente presentaba anticoagulante IUpico positivo débil y
un factor XlI del 36,3%.

A partir del quinto dia postoperatorio tuvieron lugar multiples com-
plicaciones hemorragicas sin desencadenante traumatico, destacando
hematomas en ambos miembros superioresy en el hueco popliteo, que
condicionaron anemizacién significativa que precisé la transfusion de
6 concentrados de hematies y la administracion de hierro intravenoso.
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ALARGAMIENTO EN EL TIEMPO DE TROMBOPLASTINA
PARCIAL ACTIVADA EN EL PREOPERATORIO DE CIRUGIA MAYOR URGENTE NO
DEMORABLE EN PACIENTE CON CARDIOPATIA ISQUEMICA INESTABLE

CONCLUSIONES

» Se inicid tratamiento con rFVIla 6 mg cada 6 h (70 kg de peso, apro-
ximadamente) con un buen control de los focos hemorragicos ini-
cialmente. Coincidiendo con los episodios de sangrado se realizdé una
nueva titulacion del inhibidor, que en una semana habia ascendido a
57,6 UB, lo que se considerd concordante con la progresién clinica del
paciente. Tan pronto como se demostré la presencia de inhibidor, se
inicio el tratamiento erradicador con prednisona a dosis de 1 mg/kg/24
h, a lo que se afadio6 ciclofosfamida 100 mg diarios y rituximab 100 mg/
m? semanal a partir del undécimo dia postoperatorio.

» Los niveles de FVIII al alta fueron del 21,6% (coagulativo) y del 18,2%
(cromogénico). A los 22 dias tras iniciar la inmunosupresién los niveles
de FVIII fueron del 133,9 (coagulativo) y de 137,9 (cromogénico) con un
inhibidor de 1,7 UB, por lo que se reintrodujo su tratamiento antiagre-
gante habitual.
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Hemofilia adquirida,
diagnostico diferencial en
ancianos con hemorragias bajo
anticoagulacion oral

J.C. de la Rosa Garcia

Hospital Universitario Juan Ramon Jiménez, Huelva

INTRODUCCION

Presentamos un paciente varén de 82 anos con los siguientes antece-
dentes personales de interés: sin alergias medicamentosas conocidas,
hipertension arterial (HTA), dislipemia, fibrilacion auricular (FA), ictus y
trombosis venosa profunda (TVP). Como tratamiento habitual tomaba:
bisoprolol 2,5 mg/24 horas, nifedipino 60 mg/24 horas, atorvastatina 80
mMg/24 horas y acenocumarol segun la pauta.

DESARROLLO

Acudié al Servicio de Urgencias por hematoma doloroso en el miembro
inferior derecho sin traumatismo. Se le realizd analitica, donde resaltd
un alargamiento de ambos tiempos de coagulacién, que no corrigid
en la mezcla en el caso del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa). Una ecografia del muslo derecho revelé un hematoma que se
distribuia por todo el trayecto posterolateral del musculo biceps femo-
ral. El paciente ingresé en medicina internay, tras suspender la anticoa-
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HEMOFILIA ADQUIRIDA, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN ANCIANOS
CON HEMORRAGIAS BAJO ANTICOAGULACION ORAL

gulacién con acenocumarol, asumiéndolo como causa del problema,
fue dado de alta tras su mejoria clinica.

Tres dias después, el paciente volvid por mal control del dolor y ex-
tension del hematoma hasta la regién inguinal. Analiticamente, per-
sistié el alargamiento de TTPa que no corregia en el test de mezclas,
siendo el tiempo de protrombina (TP) ya normal al haber finalizado el
tratamiento con acenocumarol. El paciente ingresé en medicina inter-
na de nuevo, siendo dado de alta tras el control de los sintomas.

Tras un mes, el paciente volvié a urgencias por la apariciéon de 2 nue-
vos hematomas en la cara lateral derecha del cuello y en el antebrazo
izquierdo. Analiticamente, persistieron las mismas alteraciones que en
su Ultima visita a urgencias, ingresando nuevamente en medicina in-
terna. Durante el ingreso se realizé interconsulta al Servicio de Hema-
tologia que, tras realizar un estudio de la coagulacidn, reafirmé una vez
mas alargamiento del TTPa que no corrige en la mezcla y, al dosificar
factores, demostré un 4,7% de FVIII. Se procedidé a continuacidén a rea-
lizar estudio de posible inhibidor, con test de Kasper (cualitativo), que
fue positivo. Tras esto se confirmo con test de Bethesda (cuantitativo),
dando 7,5 UB.

Tras confirmar el diagndstico de hemofilia adquirida, se inicié tra-
tamiento inmunosupresor con esteroides y soporte hemostatico con
acido tranexamico. Clinicamente, el paciente presentd mala evolucidn,
pues el hematoma supraclavicular produjo efecto masa sobre las es-
tructuras adyacentes, por lo que se decidid tratamiento con factor VII
recombinante (NovoSeven®) a dosis de 90 ug por kilo (6 mg) cada 3 ho-
ras las 3 primeras dosis, para espaciar posteriormente a cada 12 horas
las siguientes 3 dosis. Finalmente, el paciente presentd buena evoluciéon
clinica y fue dado de alta con esteroides. Tras normalizar los niveles de
factor VIl y tener un estudio de inhibidor negativo, se comenzd con el
descenso progresivo de los esteroides desde consulta y se reinicid la an-
ticoagulacién oral, gue mantiene hasta el momento actual, asintomati-
co por completoy sin precisar tratamiento
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CONCLUSIONES

» Uno de los 2 picos de incidencia de la hemofilia adquirida corresponde
a la franja de los 65-80 anos sin diferencia de sexos.

» La polimedicacién es habitual en la tercera edad, siendo frecuente
también la presencia de anticoagulantes orales que pueden actuar
como factor confusor en el posible diagnostico de la hemofilia ad-
quirida.

» Serd la persistencia de la didtesis hemorragica, pese a la suspension
del tratamiento antiagregante o anticoagulante, lo que motivara fi-
nalmente el estudio en muchos casos.
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Hemofilia A adquirida:
recaidas y su manejo

M. Pérez Raya, R. Clavero Lépez, P. Tejuca Gonzalez, F.J. Lopez Jaime

Hospital Regional Universitario de Malaga

INTRODUCCION

Se trata de un varén de 75 afios que presenta, como antecedentes de in-
terés: artritis reumatoide seronegativa diagnosticada en 2015, hiperuri-
cemia con gota tofacea crénica y glaucoma. Como tratamiento habitual
recibe metotrexato 15 mg/semanal, prednisona 5 mg/12 h, acido fdlico,
alopurinol, timolol y omeprazol. No tiene antecedentes trombdticos ni
hemorragicos de interés.

DESARROLLO

Acude en junio de 2018 a su hospital comarcal por heridas en los miem-
bros inferiores (MMII) y el antebrazo izquierdo tras una caida accidental.
A la exploracién destacan varios hematomas y lesiones hemorragicas
en los MMII. A nivel analitico se objetiva: hemoglobina (Hb) de 9,5 g/dL,
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plaquetas 373 x 109/L, discreta neutrofilia con formula conservada, fun-
cién hepatica, renal e ionograma normales y LDH de 372. Con respecto
a la hemostasia, muestra: tiempo de protrombina (TP) del 118%, ratio de
0,9, ratio del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) de 325y
fibrinégeno de 617 mg/dL.

Ante sangrado activo, TTPa alargado con TP normal y tras descar-
tar un error preanalitico, se realiza el test de mezclas con correccién del
TTPa en un 50%. Se indica transfusion de 2 concentrados de hematies
(CH) y 3 unidades de plasma fresco congelado (PFC), con correcciéon
parcial del TTPa. Se realiza ecografia abdominal que descarta un san-
grado interior.

Se dosifica factor VIl con un hallazgo del 0%. Ante la sospecha de
hemofilia adquirida, se inicia tratamiento con rFVlla a 90 ug/kg y se tras-
lada al Hospital Regional Universitario de Malaga, donde se confirma
el diagndstico (FVIII.C del 0%, inhibidor del FVIII de 35 UB). El estudio
de extensién tiene resultado negativo, pudiendo corresponderse con
anemia hemolitica autoinmune (AHA) idiopatica vs. secundaria a artritis
reumatoide (AR) seronegativa.

Como tratamiento by-pass mantiene rFVlla e inicia tratamiento in-
munosupresor con prednisona 1 mg/kg/dia y rituximab 375 mg/m?/se-
mana x 4. Ante la persistencia del inhibidor (35 UB) junto con episodios
intermitentes hemorrdgicos, se intensifica el tratamiento con rFVilay se
asocia ciclofosfamida a 2 mg/kg con buena evolucidn, permitiendo sus-
pender la terapia puente y ser alta hospitalaria en julio de 2018. Mantie-
ne la inmunosupresion con prednisona y ciclofosfamida, alcanzando la
primera respuesta completa (RC) en diciembre de 2018 (FVIII:.C > 144%,
inhibidor de 0 UB).

Durante el seguimiento se monitorizan los niveles de FVIII:C, TTPa,
ratio FVIII/FVYW:Ag y clinica hemorragica. En noviembre de 2019 se ob-
jetiva una recaida (FVIII:.C del 40% que desciende hasta el 27,5% e in-
hibidor de O UB), sin clinica hemorragica. Reinicia la inmunosupresion
con prednisona 1 mg/kg/24 h y ciclofosfamida 1,5 mg/kg alcanzando la
segunda RC en febrero de 2020 (FVIII:C del 93%, inhibidor de O UB). Dos
meses después presenta recaida con FVIII.C del 46%, manteniendo un
inhibidor de O UB y ausencia de clinica hemorragica. Reinicia predniso-
na a 0,5 mg/kg y ciclofosfamida 1 mg/kg, siendo refractario con FVIII del
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24%, por lo que asocia rituximab 375 mg/m2/semana x 4, alcanzando la
tercera RC en septiembre de 2020.

En marzo de 2022 ingresa en un hospital privado por hemartros en
el codoy la rodilla izquierda tras un traumatismo, objetivandose recaida
con FVIII <1% e inhibidor de 14 UB, junto a fibrilacién auricular. Reinicia
prednisona 1 mg/kg/24 h + rFVIla 7 mg/3 h + rituximab 375 mg/m?/sema-
na x 4y se contraindica la anticoagulacién. Presenta una respuesta fa-
vorable con resolucién del episodio hemorragico, alcanzando la cuarta
RC (FVIII del 190%, inhibidor de O UB), iniciando la anticoagulacion tras
la recuperacion.

CONCLUSIONES

» La hemofilia adquirida es una entidad poco frecuente que requiere un
inicio del tratamiento urgente.

» El tratamiento ha de ser individualizado, basado en agentes by-pass
y terapia inmunosupresora, valorando el riesgo infeccioso y cardio-
vascular.

» Las recaidas son poco frecuentes (12-18%), si bien el seguimiento ha
de ser estrecho, con monitorizacién de FVIII:C y ratio FVIII/FVW:Ag
< 0,66 como predictores precoces de recaida clinica. Suelen res-
ponder favorablemente al tratamiento inmunosupresor sin afectar
a la supervivencia global.
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Enfermedad de von Willebrand
adquirida en paciente con
leucemia linfatica cronica

D. Varea Calero, N. Alonso Escobar,
C. Lépez-Santamaria Castro, J. Groiss Buiza

Hospital Universitario de Badajoz

INTRODUCCION

Se trata de una paciente mujer de 70 afnos con antecedentes de leu-
cemia linfatica crénica B diagnosticada en enero de 2016 refractaria a
multiples lineas de tratamiento, incluyendo bendamustina, vincristina,
prednisona, ciclofosfamida y fludarabina. Presenta intolerancia a ibruti-
nib y esta en tratamiento con venetoclax. Hipertensién arterial y dislipe-
mia. Sometida previamente a cirugias de fibroadenoma de mama, frac-
tura de mufieca y apendicectomia, sin complicaciones hemorragicas.

DESARROLLO

El 9 de diciembre de 2021 es derivada al Servicio de Urgencias desde la
consulta de hematologia por anemia en rango transfusional con recto-
rragia ocasional autolimitaday melenas. En la analitica, muestra anemia
severa (Hb 3,6 g/dL), neutropenia 910/mL, linfocitosis 58.860/mL, mono-
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ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND ADQUIRIDA EN PACIENTE
CON LEUCEMIA LINFATICA CRONICA

citosis 10.730/mL, trombopenia 65.000/mL y alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) (54 s, alargado desde mayo de
2021), corrige en la prueba de mezclas (PM).

Se suspende venetoclax y se ingresa para su estudio en digestivo,
realizdndose gastroscopia sin alteraciones significativas, angiotomo-
grafia computarizada (angio-TC) con imagen compatible con sangrado
activo, colonoscopia con gran Ulcera sangrante en el ileon terminal sos-
pechosa de microperforacion, intentdandose tratamiento hemostatico
endoscépico, con escasa mejoria de la rectorragia. Se consigue una leve
mejoria de la anemia, junto a transfusiones diarias de concentrados de
hematies (CH).

A los 8 dias del ingreso, sufre un episodio de melenas e hipotension,
se realiza una colonoscopia con gran cantidad de sangre fresca en co-
lon, sin lesiones ni sangrado activo. Dos dias después presenta gran
deterioro del estado general con hipotensién y anemizacién grave, en
la angio-TC urgente muestra sangrado a nivel del angulo hepatico del
colon. Se realiza hemicolectomia derecha urgente con anastomosis que
a los 2 dias requiere reintervencidén por sangrado mesentérico.

Desde la cirugia, en reanimacion, la paciente presenta inestabilidad
hemodinamica y ausencia de mejoria de las citopenias a pesar de trans-
fusién de CH, plaquetas, plasma fresco congelado (PFC), fibrindgeno,
concentrado de complejo protrombinico, dcido tranexdmico y factor es-
timulante de colonias de granulocitos (G-CSF). Persiste un significativo
alargamiento del TTPa, atribuido a la extraccién de muestras de la via.

A los 12 dias del ingreso se consulta a hematologia de guardia y se
detecta déficit de factor de von Willebrand (FYWAQg: 35,7%; FYWCoR:
19%), FVIII del 60,1% posiblemente adquirido. Déficit leve de factores Xl
(35,1%) y Xlll antigénico (36,4%) por consumo secundario al sangrado. El
nivel de anti-Xa es de 0 Ul/mL.

Se reanuda el acido tranexamico, se inicia Haemate-P® a 60 Ul/kg
cada 8 h y se administra una unidad de PFC cada 12 h, dada la situa-
cién de la paciente por el déficit multifactorial, y metilprednisolona a 60
mg intravenosa (i.v.) cada 8 h. Se afladen inmunoglobulinas (Ig) 400 mg
cada dia durante 5 dias.

Tras una leve recuperacion, a los 3 dias presenta FYWAg del 39,1%,
FVWCoR del 2,2% y FVIII del 33,6%. Se sube Haemate-P® a 80 Ul/kg cada
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Evolucion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).

8 h, persistiendo un TTPa alargado , inestabilidad hemodina-
mica con necesidad de drogas vasoactivas y ventilacidn mecanica. La
paciente vuelve a presentar episodios de rectorragia y fracaso multior-
ganico progresivo y finalmente es exitus por insuficiencia respiratoria a
los 18 dias del ingreso.

CONCLUSIONES

» La enfermedad de von Willebrand (EvW) adquirida puede asociarse
a neoplasias hematoldgicas, la patogenia es compleja y debe sos-
pecharse ante anemia persistente por sangrado y alargamiento del
TTPa, lo que no sucedid en este caso a pesar de la evidencia previa. La
cirugia es agravante.

» El tratamiento se basa en el de la enfermedad de base, refractaria
en nuestro caso y en el tratamiento hemostatico con desmopresina
(si esta indicada), concentrado de factor de von Willebrand y/o acido
tranexamico.
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Hematomas espontaneos
y alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial activada

E. Colacio Moyano, M.®?M. Nieto Hernandez
Hospital Universitario de Jaén

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida es un desorden autoinmune raro de la hemosta-
sia caracterizado por la presencia de autoanticuerpos adquiridos contra
el factor VIII de la coagulacién, lo que ocasiona clinica de sangrado. En
la mitad de los casos, esta coagulopatia se desarrolla en el marco de
enfermedades autoinmunes, neoplasias y en el posparto. La otra mitad
de los casos se catalogan como idiopaticos. Se debe sospechar ante un
paciente con clinica hemorragica aguda, sin antecedentes de coagu-
lopatia y que analiticamente presenta un alargamiento del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) sin justificacidon con tiempo de
protrombina (TP) normal.
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DESARROLLO

Se presenta un caso en nuestro centro de una mujer de 85 afios de edad
con antecedentes personales de hipertension arterial (HTA) y artrosis.
Es una paciente colecistectomizada con fracturas antiguas de tobillo y
mufeca. Acude a urgencias por la aparicion de hematomas esponta-
neos en los miembros inferiores (MMII) de 2 semanas de evolucidn. Pre-
senta dolor a la palpacién en los MMII, sobre todo en la fosa poplitea del
miembro inferior izquierdo (Mll), donde presenta un gran hematoma.
Niega antecedentes familiares o personales de didtesis hemorragica.

En la analitica, se observa una anemizacién aguda en los 3 dias pre-
vios. En el estudio de coagulacién destaca un TTPa de 65 s con un TP
del 85%. Se realiza un test de mezclas con suero control, corrigiéndose
el TTPa a 41 s en la mezcla inmediata, pero tras incubacién a 2 h a 37°
encontramos un alargamiento del TTPa a 109 s. Ante la sospecha de he-
mofilia adquirida, ingresa a nuestro cargo.

Se realiza inhibidor lUpico, siendo este negativo. La actividad del
factor VIII es del 1,9% (normal: 60-160%) con inhibidor del FVIII a una
concentracion de 13,1 UB (unidades Bethesda), confirmandose el diag-
ndstico de hemofilia adquirida. Los marcadores tumorales, serologias y
autoinmunidad son negativos.

Se inicia tratamiento con corticoides + rituximab (recibe 2 dosis de
rituximab durante el ingreso). Adema3s, se inicia tratamiento con Novo-
Seven® (6 mg/4-6 h) ante un foco hemorragico activo en el interior de un
hematoma en el musculo iliopsoas izquierdo, objetivado en una tomo-
grafia computarizada (TC).

La paciente presenta un deterioro clinico progresivo, con aparicién
de focos hemorragicos en distintos niveles (miembros superiores, he-
morragia conjuntival en el ojo derecho, hematuria, etc.), sin respuesta al
tratamiento con agentes by-pass (NovoSeven® 6 mg/4 h). Ante la evolu-
cién térpida, se inicia sedaciéon paliativa, confirmandose el exitus de la
paciente 2 dias mas tarde.
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HEMATOMAS ESPONTANEOS Y ALARGAMIENTO DEL TIEMPO
DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA

CONCLUSION

» La hemofilia adquirida es un desorden raro que debe sospecharse
ante pacientes con clinica de sangrado de nueva aparicion, sin ante-
cedentes de coagulopatia y un alargamiento del TTPa en la analitica
no justificado.

» El tratamiento se basa en 2 pilares fundamentales: controlar la clinica
hemorragica mediante agentes hemostaticos y erradicar la presencia
del inhibidor mediante inmunosupresores, ademas del tratamiento
de la causa subyacente si se encuentra.

» En nuestro caso, no encontramos causa alguna subyacente. A pesar
del tratamiento con corticoides, rituximab y NovoSeven®, no se consi-
guiod respuesta al tratamiento ni control del sangrado activo, evolucio-
nando la paciente de forma térpida y falleciendo durante el ingreso.
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Varon que consulta por lesion
cutanea sangrante

B. Sagrista Lopez, R. Martin Gémez, |. S&nchez Romero,
T.I. Arambula Amaya, J.C. Lépez Martin

Hospital Universitario de Virgen Valme, Sevilla.

INTRODUCCION

Se trata de un paciente de 84 afios con excelente vida basal, factores de
riesgo cardiovascular y fibrilacién auricular anticoagulada.

Se encuentra en seguimiento por lesiones nodulares violaceas indu-
radas e infiltradas que solo afectan a los miembros superiores, llamando
la atencién su simetria. Se realiza una biopsia en la mano izquierda en
mayo de 2022 para su estudio .

Consulta en urgencias en dos ocasiones por persistencia del sangra-
do tras la biopsia cutanea, precisando electrocoagulacion y transfusion
de un concentrado de hematies. Se suspende la anticoagulacién e in-
gresa para completar el estudio.
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VARON QUE CONSULTA POR LESION CUTANEA SANGRANTE

Figural.
Figura 2. ceeee
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Figura 3.

DESARROLLO

Durante el ingreso se produce un hematoma muy extenso tras movi-
lizarlo (Figura 3), que se extiende por toda la cara lateral derecha del
térax, el costado y hasta la zona posterior, no a tensién. Se acompana
de discreta anemizacion (hemoglobina -Hb— 9 g/dL) y tiempo de trom-
boplastina parcial activada (TTPa) muy alargado (123,1 s), a pesar de ha-
ber suspendido la anticoagulacién, con un tiempo de protrombina (TP)
normal (12,9 s). Sus familiares refieren que desde hace afos tenia gran
tendencia al sangrado y a hematomas extensos.

En este punto, se interconsulta con hematologia, que completa el
estudio de alargamiento del TTPa por didtesis hemorragica cutanea,
con los resultados que se muestran en la Figura 4.

Se confirma el diagndstico de hemofilia adquirida e inicia el trata-
miento con metilprednisolona y ciclofosfamida diarios. Ante la ausencia
de sangrado activo, no precisa tratamiento by-pass.
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VARON QUE CONSULTA POR LESION CUTANEA SANGRANTE

TP 11,3” (95%), , TTPa-mezcla 68,1”,
TT 17,57, TR 21,57, fibrin6geno 530 mg/dL

Screening de anticoagulante ltipico negativo
Factor VIl < 1%

Test de Kasper positivo: TTPa-mezcla 68,1”, TTPa-mezcla-inc 141”
Titulacion del inhibidor: actividad de 128 U Bethesda

Figura 4.

En los dias sucesivos, el paciente no vuelve a tener clinica hemorra-
gica y progresivamente se corrige el TTPa. Como complicaciones, pre-
senta episodios de delirium con necesidad de medicacidén durante su
ingreso hospitalario de forma casi constante. La biopsia cutanea realiza-
da por dermatologia no arroja hallazgos resefiables.

Al alta, mantiene el deterioro general, la malnutricién secundariay el
deterioro neuroldgico, pero sin semiologia hemorragica.

La analitica al alta de julio de 2022 muestra los siguientes resultados:

- Hemograma: Hb 10 g/dL, plaguetas 280.000, leucocitos 8.000, neu-
tréfilos 6.100.

« Coagulacion: TP 13,7" (73%), TTPa 49,9", TTPa mezcla 46,1 (no corrige
por presencia de inhibidor).

En consultas externas, se comienza gradual de esteroides orales y
ciclofosfamida, manteniendo un TTPa normal (25,8").
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TTPa alargado
+

TP normal

Test de mezclas:

TTPa no corrige

CONCLUSIONES

» La hemofilia adquirida es una enfermedad autoinmune producida
por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos contra algunas de las
proteinas de la coagulacién, siendo lo mas frecuente los dirigidos con-
tra el factor FVIII de la coagulacion.

» Se debe sospechar en pacientes con un sangrado excesivo sin coa-
gulopatia previa con un alargamiento inexplicable del TTPa con TP
normal.

» Para la confirmacion diagndstica es preciso realizar un test de mezclas

y de Kasper, asi como descartar la presencia de anticoagu-
lante lUpico. Si el screening de anticoagulante lUpico es negativo se
deberd dosificar factores de la coagulacién y titular el inhibidor.

» El tratamiento de la hemofilia adquirida consiste por una parte en
tratar la hemorragiay, por otra, en eliminar el inhibidor.

54



Hemofilia adquirida:
revision de dos casos clinicos
de nuestro centro

A.B. Acevedo Garcia, M.>*M. Ferndandez Sanchez

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

INTRODUCCION

La hemofilia adquirida (HA) es un trastorno autoinmune causado por la
formacion espontanea de autoanticuerpos que inhiben la actividad pro-
coagulante de las proteinas del sistema hemostatico, afectando princi-
palmente al FVIII y mas raramente al FX. En funcién de la titulacién del
FVIIl'y su inhibidor especifico se realiza un tratamiento estratificado.

DESARROLLO

Se realizar un estudio descriptivo retrospectivo a través de la historia
clinica digital de dos casos clinicos de HA tratados y en seguimiento en
nuestro servicio.

El primer caso trata de un varén de 73 afos con antecedentes perso-
nales (AP) de diabetes mellitus 2, hipertensidn arterial (HTA), cardiopatia
isquémica revascularizada con stent y Parkinson, que acude a urgencias
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por hematomas en el miembro superior izquierdo y posteriormente en
los miembros derechos superior e inferior.

En urgencias se observd un hemograma normal y una coagulacién
béasica con alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) de 45,6 segundos, corregido con test de mezclas a 33,8 segundos,
y no se llegd a contactar con hematologia de guardia. Cuando se remi-
tid a la consulta, se amplidé el estudio con factores de la via intrinseca,
mostrando un FVIII del 10% e inhibidor especifico de FVIII positivo del
25% (control 95%), con 1,7 Unidades de Bethesda (UB).

Siguiendo las recomendaciones de Tiede et al. de 2020, dado un FVI-
I1'21% y un titulo de inhibidor < 20 UB, se inici6 tratamiento inmunosu-
presor de primera linea con prednisona (1 mg/kg) durante 3 semanas,
obteniendo respuesta, tras lo que se realizé descenso durante 5 sema-
nas. Una semana después, se objetivd recaida con descenso del FVIIly
aparicién de inhibidor a bajo titulo, por lo que se tratd en segunda linea
con ciclofosfamida 50 mg/24 h 4 semanas, asociada a corticoterapia. Se
obtuvo respuesta completa; sin embargo, aparece una nueva recaida
3 meses después, iniciando tratamiento de tercera linea con rituximab
375 mg/m? semanal durante 4 semanas y alcanzando respuesta com-
pleta.

El segundo caso muestra una mujer de 86 anos con AP de enferme-
dad renal crénica, HTA, dislipemia y obesidad, que acude a urgencias
por hematomas diseminados en los miembros superiores y hematoma
en el muslo izquierdo, objetivandose anemizacién franca en el hemo-
grama. En la coagulacidén basica, presentaba alargamiento del TTPa de
78 segundos, que no corrige con el test de mezclas, siendo de 45 segun-
dos, y un FVIII del 1,7%.

La paciente ingreso, recibiendo tratamiento inicial con prednisona (1
mg/kg) durante 3 semanasy NovoSeven® (rFVIla) ajustado segun la evo-
lucion clinica. Posteriormente, siguiendo las recomendaciones de Tiede
et al. (FVIII > 1% o titulo de inhibidor > 20 UB), se anadié ciclofosfamida
50 mg/24 h 3 semanas, ya que se objetivé un inhibidor de alto titulo, con
33 UB. Tras dicho tratamiento, se obtuvo respuesta completa y se realizd
descenso de los corticoides durante 3 meses.
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HEMOFILIA ADQUIRIDA: REVISION DE DOS CASOS CLINICOS DE NUESTRO CENTRO

CONCLUSIONES

» Las recomendaciones publicadas por Tiede et al. en 2020 nos permi-
ten guiar el manejo inicial de estos pacientes.

» En aquellos con FVIII < 1% o titulo de inhibidor > 20 UB se sugiere
la terapia inicial combinada con esteroides junto a ciclofosfamida o
rituximab.

» En pacientes con FVIII 2 1% o titulo de inhibidor < 20 UB, sin embargo,
se recomienda uso de esteroides en monoterapia, ya que el beneficio
de los regimenes mas intensos es incierto y el riesgo de complicacio-
nes infecciosas supera el riesgo hemorragico.
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