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Resumen
La hemofilia adquirida  (HA) es una enfermedad  
producida por un anticuerpo inhibidor del FVIII de 
la coagulación que se manifiesta con un patrón de 
sangrado variable.  Los pacientes permanecen en 
riesgo de vida por hemorragia grave hasta que el in-
hibidor es erradicado. En la actualidad los pilares 
para un tratamiento exitoso son el diagnóstico rápi-
do y preciso, el control de la hemorragia, la investi-
gación de la causa  subyacente y la erradicación del 
inhibidor con tratamiento inmunosupresor.  Ante la 
sospecha diagnóstica de esta entidad es importan-
te hacer una consulta con  un centro especializado, 

aunque el sangrado no sea  significativo. Si bien se 
encuentra disponible una extensa literatura para el 
abordaje de HA, esta se basa solo en opiniones de 
expertos. Para el tratamiento de las hemorragias 
graves el factor VIIa recombinante (rFVIIa) y con-
centrado de complejo protrombínico activado son 
igualmente eficaces y ambos resultaron  superiores 
a factor VIII o desmopresina. La inmunosupresión 
debería ser iniciada tan pronto como se haga el diag-
nóstico. Lo regímenes más utilizados incluyen este-
roides solos o combinados con agentes citotóxicos. 
Rituximab (R) es otra opción terapéutica recomen-
dada en segunda línea.  
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Abstract
Acquired haemophilia  is an auto-immune disease 
caused by an inhibitory antibody to factor VIII. The 
pattern of bleeding varies but patients remain at risk 
of life threatening bleeding until the inhibitor has 
been eradicated. The cornerstones of management 
are; rapid and accurate diagnosis, control of 
bleeding, investigation for an underlying cause and 
eradication of the inhibitor by immunosuppression. 
Patients should always be managed jointly with 
a specialist centre even if they present without 

significant bleeding. Despite an extensive literature, 
few controlled data are available and treatment 
guidelines are based on expert opinion. To treat bleeds 
recombinant factor VIIa and activated prothrombin 
complex concentrate are equally efficacious but 
both are superior to factor VIII or desmopressin. 
Immunosuppression should be
started as soon as the diagnosis is made. Commonly 
used regimens are steroids alone or combined with 
cytotoxic agents. Rituximab is another recommended 
therapeutic option in the second line

Introducción
La HA es un síndrome hemorragíparo  poco frecuen-
te caracterizado por la deficiencia del factor VIII de 
la coagulación (FVIII) secundaria a auto-anticuer-
pos dirigidos contra epítopes específicos que cau-
san la neutralización y/o  depuración acelerada de 
VIII en el plasma.(1,5) Las hemorragias ocurren sin 
historia familiar o personal de sangrado y presentan 
una mortalidad del 30%, ya que al diagnóstico la 
mayoría son graves.(2)  A diferencia de la hemofilia A 
congénita (HAc), las hemartrosis son infrecuentes y 
predominan los sangrados cutáneo-mucosos  (epis-
taxis, hematuria), musculares y de origen digestivo 
(hematemesis, melena). Los hematomas retroperito-
neales e intramusculares pueden comprimir estruc-
turas nerviosas y vasculares, dando lugar a síndro-
mes compartimentales.(2, 4)       
El abordaje terapéutico consiste en definir pacien-
tes que requieren tratamiento hemostático urgente y 
erradicar el inhibidor responsable del trastorno de 
la coagulación, tratando las condiciones asociadas, 
si éstas existiesen, proteger al paciente de traumas 
y evitar procedimientos invasivos, limitando las 
venopunturas.(11) Las equímosis y hematomas sub-
cutáneos pequeños sólo requieren observación sin 
tratamiento hemostático específico.(3, 12) En cambio, 
la identificación de una hemorragia retroperitoneal, 
hematomas retrofaríngeos o musculares -con o sin 
síndrome compartimental-, la presencia de hemo-
rragia intracraneal, gastrointestinal, pulmonar o 
postoperatoria, hematuria severa y/o sangrado de 
múltiples sitios requieren tratamiento hemostático 
urgente.(3)

La mayoría de los datos sobre el tratamiento de las 
hemorragias en los pacientes con  inhibidores están 

relacionados con HAc (Hemofilia A Congénita) y se 
centran en las hemartrosis.(7) Hay que tener en cuenta 
que los auto-anticuerpos que causan HA tienen pro-
piedades distintas a los alloanticuerpos de la HAc y 
el patrón de sangrado también difiere.  Por el manejo 
complejo que requiere esta entidad, como así tam-
bién la necesidad de acceder a pruebas diagnósticas 
y agentes terapéuticos específicos ante la sospecha o 
confirmación de HA, el paciente debe ser derivado a 
un centro con experiencia en el tema, o  consultarse 
a éstos tan pronto como sea posible.(6, 9)

Terapia hemostática
Los consensos internacionales recomiendan el ini-
cio del tratamiento hemostático en todo paciente 
con HA y síntomas de sangrado graves indepen-
dientemente del título del inhibidor y de la actividad 
del factor de FVIII residual. La guía propuesta por 
la UKHCDO (United Kingdom Haemophilia Cen-
tre Doctors’ Organization) reconoce las siguientes 
opciones terapéuticas para el manejo del sangrado 
según severidad:
Agentes con actividad bypass (puenteo del efec-
to inhibidor): actualmente son considerados como 
tratamiento de primera línea para el control hemos-
tático ante sangrados graves.(9, 13, 14, 15).  No han sido 
ensayados en paralelo hasta la fecha, y los resul-
tados de los trabajos no muestran ventajas signifi-
cativas entre ellos, cualquier agente bypass puede 
ser utilizado como tratamiento de primera línea  en 
HA. La elección  dependerá de las preferencias del 
médico tratante, de la disponibilidad de los mis-
mos, de la respuesta previa del paciente y la con-
veniencia de la dosificación individual.(9) El factor 



51

ACTUALIZACIÓN EN EL ABORDAJE TERAPÉUTICO DEL INHIBIDOR ADQUIRIDO DE FVIII (HEMOFILIA ADQUIRIDA)

HEMATOLOGÍA • Volumen 21 Nº 1: 49-58, 2017

VII recombinante activado (rFVIIa): es un agente 
bypass, cuyo mecanismo de acción, consiste en la 
activación directa del FX sobre la superficie de las 
plaquetas activadas en el sitio injuriado, eludiendo 
así al FVIII entre otros que se encuentra inhibido 
por los auto-anticuerpos, para generar el estallido de 
trombina. La dosis inicial recomendada  de 90 μg/kg 
cada 2 hs  (mediade 90 μg/kg), con intervalos de ad-
ministración de 2 a 6 hs (rango de dosis y tiempo de 
tratamiento variables), similares a las recomendadas 
en HAc.(8,9,14,15)  En 2007, se publicó un análisis crí-
tico de la experiencia con rFVIIa en HA dentro de 
los programas de uso compasivo y en emergencia 
como así también dentro del registro americano de 
coagulopatías (HTRS).  Entre 139 pacientes (con 
182 episodios de sangrado), en 103 se utilizó rFVIIa 
en primera línea, siendo efectivo (E) y parcialmente 
efectivo (EP)  en el 83% y 12% de los casos respec-
tivamente (efectividad global: 95%).(12) Cuando el 
rFVIIa fue utilizado en segunda línea de tratamien-
to, se reportó 66%  de E  y 14%  EP. En 57 sangrados 
quirúrgicos la E fue de 63% con EP del 23%.(12)  El 
concentrado de complejo protrombínico activado 
(CCPa)  es otro agente bypass pero derivado del 
plasma humano. La dosis de inico recomendada es 
de 50-100 UI/Kg, cada 8-12 hs (máximo 200 UI/
kg).(2, 9, 14)  En el registro EACH2, 64 episodios de 
sangrado fueron tratados con CCPa en primera línea 
con resolución de los mismos en el 93% de los ca-
sos.(1) En otro estudio retrospectivo de 34 pacientes, 
el uso de CCPa logró control hemostático en el 76% 
de los sangrados severos y en el 100% de los sangra-
dos moderados con una media de 48 horas.(16) Faltan 
ensayos clínicos que comparen directamente ambos 
productos entre sí y quizás esto sea difícil debido a 
la infrecuencia de la patología y a la heterogeneidad 
de la misma.(14)  En el análisis  del registro EACH2 
sobre el control hemostático del primer episodio 
de sangrado publicado en 2012, la tasa de control 
de hemorragia fue similar para rFVIIa: 145 de 159 
(91,2%) y CCPa 56 de 60 (93,3%); (P= 0,60)(1) Res-
pecto a la duración del tratamiento, esta dependerá 
del sitio y severidad del sangrado y podrá prolongar-
se luego del control del mismo con el objetivo de 
prevenir la recurrencia(9,13)  Es de importancia con-
siderar que la  falta de respuesta a un agente bypass 
no invalida la utilización de otro en forma inmediata 
y que la evaluación de la respuesta al tratamiento 
se basa actualmente en parámetros clínicos, control 

de hematocrito, hemoglobina y seguimiento por mé-
todos de imagen (tomografía, ultrasonografía).(11, 14.)

Terapia de reemplazo: se recomienda su uso ante 
sangrado agudo, cuando la hemorragia es potencial-
mente leve y no existe disponibilidad de agentes 
bypass.(9,14) El FVIII humano recombinante requiere 
una dosis de carga inicial para neutralizar al inhi-
bidor (dosis 50 UI/Kg de peso corporal, según tipo 
de sangrado) con el objetivo de adquirir niveles he-
mostáticos rápidos, seguida de bolos regulares (50 
UI/Kg cada 8-12 horas) o de infusión continua (3-4 
UI/Kg de peso/hora) para mantenimiento.(17) La ma-
yoría de los pacientes con HA son resistentes a la 
terapia con FVIII humano, aún con un título bajo 
de inhibidor(9, 14) El factor VIII derivado de plasma 
porcino en la actualidad no se encuentra disponible 
en nuestro país(18).

Desmopresina (DDAVP): puede utilizarse a dosis 
de 0,3 μg/kg (única dosis) en aquellos episodios de 
sangrado menor en pacientes con bajo título de in-
hibidor con el objetivo de aumentar los niveles de 
FVIII circulantes.(2, 19) Una revisión sistemática pu-
blicada en 2011 concluyó que DDAVP resultó efec-
tiva en pacientes con un título bajo de inhibidor (< 5 
UB/mL) y una actividad de FVIII: C residual supe-
rior al 5% para profilaxis de procedimientos meno-
res y hemorragias leves.(20) Los datos arrojados por 
el registro EACH2 reflejan mayores tasas de con-
trol de sangrado con agentes bypass comparado con 
aquellos que recibieron FVIII o DDAVP (91,2% vs 
71%, p < 0,001).(1) De todas maneras, su utilización 
en HA es anecdótica ya que su respuesta es impre-
decible. La DDAVP desarrolla con dosis repetidas 
taquifilaxia, perdiendo 30% de la respuesta hemos-
tática, aunque conserva su actividad antidiurética 
generando retención hidrosalina, hiponatremia y 
convulsiones. Entre otros efectos adversos, aunque 
de baja frecuencia, la descripción de trombosis ar-
teriales, hacen que su uso en adultos mayores esté 
relativamente contraindicado, requiriendo una valo-
ración cardiológica previa.(9)

Inmunoadsorción-plasmaféresis: consiste en la re-
moción extracorpórea de los anticuerpos.  Puede ser 
útil en pacientes con sangrado grave y alto título de 
inhibidor cuando los agentes bypass fracasan.(21)

Antifibrinolíticos: demostraron eficacia en HAc 
como terapia adyuvante en combinación con  CCPa 
y rFVIIa en sangrados mucosos  o procedimientos 
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odontológicos.  La dosis de ácido tranexámico es 
de 10 mg/kg cada 8 horas endovenoso (ev) o 10-20 
mg/kg cada 6-8 hs vía oral (vo).(35) La dosis de áci-
do épsilon-aminocaproico es de 50-60 mg/kg cada 
4-6 horas ev (máximo 24 gr en 24 horas). Pueden 
aplicarse directamente sobre mucosas y están con-
traindicados para el tratamiento de la hematuria.(19)

Complicaciones trombóticas del tratamiento. 

Han sido informadas con el uso de ambos agentes 
bypass y parecen ser más frecuentes en pacientes 
con HA que con HAc, probablemente relacionado 
a las patologías subyacentes y la edad avanzada de 
la mayoría de los pacientes.(14) Un análisis de datos 
de farmacovingilancia publicado en 2004 comparó 
la incidencia de eventos trombóticos entre CCPa y 
rFVIIa;  donde la trombosis cerebrovascular fue el 
evento más frecuente reportado con infusiones de 
rFVIIa e infarto agudo de miocardio para pacientes 
que recibieron CCPa.(23) Una revisión de 2007, de 
139 pacientes con HA tratados con  rFVIIa, en 12 
(8,6%), se reportaron eventos trombóticos, princi-
palmente arteriales y 7 fueron fatales.(12) El  registro 
EACH2 reportó 13 eventos trombóticos en 482 epi-
sodios de sangrado. Incluyó 2 eventos trombóticos 
entre 144 no tratados con agentes hemostáticos y  
11 eventos trombóticos en  307  pacientes tratados 
con agentes hemostáticos  (infarto agudos de mio-
cardio: 6, accidente cerebrovascular isquémico: 1, 
tromboembolismo venoso: 4. Cinco de 174 (2,7%) 

eventos trombóticos se asociaron a rFVIIa compa-
rado con 3/63 (3,6%) con CCPa y ningún evento en 
70 pacientes tratados con DDAVP o FVIII.1 Debido 
a que gran parte de los pacientes con HA son adultos 
mayores deben tenerse en cuenta sus comorbilida-
des y factores de riesgo cardiovascular asociados, 
como así también la condición clínica subyacente 
(sepsis, neoplasias, otros estados inflamatorios) que 
contribuyen al desarrollo de trombosis. A pesar de 
ello, el beneficio de los agentes bypass en sangrados 
graves supera el riesgo de eventos trombóticos.3, 11  
Se recomienda evitar el uso combinado de rFVIIa y 
CCPa, excepto en hemorragias que comprometen la 
vida y no responden a un único agente.(14)

Abordaje perioperatorio
La hemostasia debe ser adecuada durante todo el 
procedimiento y por un período posterior de días 
para permitir la cicatrización de la herida. Las ci-
rugías electivas requieren una evaluación prequirúr-
gica de la hemostasia. Se debe disponer de agentes 
bypass en cantidad necesaria para el procedimien-
to y para cubrir cualquier complicación periopera-
toria y los procedimientos invasivos y cirugías en 
cualquier presentación aguda de HA serán diferidos 
hasta la estabilización del enfermo.(2, 24) Si la inter-
vención es imprescindible, se  iniciará tratamiento 
con agentes bypass previo al procedimiento.(14, 24) La 
dosis se han extrapolado de las guías de HAc con 
inhibidor. (Tabla 1).(2, 19)

Tabla 1: Manejo perioperatorio de HA

Tipo de cirugía Pre-operatorio Días 1-5 post operatorio Días 6-14 post operatorio

Cirugía menor rFVIIa:
Adultos: 90-120 μg/kg bolo 
ev.
Niños:120-150 ug/kg bolo ev
o
CCPa: 75-100 UI/kg bolo ev

rFVIIa:
Adultos: 90-120 μg/kg 
cada 2 hs. ev por 4 dosis 
y luego cada 3-6 hs.  por 
24 hs
o
CCPa: 75-100 UI/kg 
cada 12-24 hs, 1-2 dosis.

Cirugía mayor
rFVIIa:
Adultos: 120 ug/kg bolo ev.
Niños: 150 ug/kg bolo ev.
o 
CCPa:  75-100 UI/kg bolo 
ev.

rFVIIa:
90-120 ug/kg cada 2 ho-
ras ev.  por 24 hs, cada 3 
hs el segundo día y cada 4 
hs días 3 a 5  o
 CCPa: 75-100 UI/kg 
cada 8-12 horas.

rFVIIa: 
90-120 ug/kg cada 6 hs
o 
CCPa: 75-100 UI/Kg cada 
12 hs.
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Terapia erradicadora del inhibidor –Inmunosupresión-
A pesar de un tratamiento hemostático exitoso, el 
riesgo de eventos hemorrágicos persiste hasta que el 
inhibidor se encuentre erradicado.(1, 11) Todos los pa-
cientes tienen que recibir terapia inmunosupresora 
inicial, independientemente de la severidad de la he-
morragia que presenten.(3, 9) El pilar actual  incluye la 
inmunosupresión  (IS) con esteroides y agentes ci-
totóxicos, solos o en combinación. No existen ensa-
yos clínicos que avalen la eficacia de los mismos.A 
diferencia de lo que sucede en HAc, los niveles de 
inhibidor no son predictivos de riesgo de sangrado, 
por lo tanto este  no debería ser un criterio para de-
terminar si se administra tratamiento IS o no. En el  
único contexto en el que el nivel de inhibidor puede 
jugar un papel importante es en predecir la respuesta 
a la terapia IS. 

Tratamiento inmunosupresor de primera línea. 

Corticoides (CT) y ciclofosfamida (Cy): la dosis de 
inicio recomendada de prednisona P es de 1mg/kg/
día vo por 4-6 semanas, sola o en combinación con 
Cy a dosis de 1,5-2 mg/kg/día vo o ev por el término 
de 6 semanas o más.(14) El análisis de 331 pacientes 
del registro EACH2 determinó que regímenes con 
CT + Cy consiguieron remisiones completas RC del 
70%, respecto a CT monoterapia (48%) o regíme-
nes basados en R (59%).(25) Por otra parte, una revi-
sión de 20 publicaciones informó que la terapia con 
CT+ Cy  en pacientes con HA resultó en mayores 
RC en comparación con los tratamientos con  CT 
solos. Los tratados con Cy presentaron mayor mor-
talidad asociada a toxicidad.(10) Los efectos adversos 
más frecuentes  asociados a CT monoterapia fueron 
infecciones, diabetes y trastornos psiquiátricos. La 
combinación con Cy sumó a estos la neutropenia.(25) 

Ante la  ausencia de respuesta luego de 6 semanas 
de tratamiento inmunosupresor, se debe  buscar una 
terapia alternativa de segunda línea

Tratamiento inmunosupresor de segunda línea. 
Rituximab: según el registro EACH2, 30 de 51 
(59%) pacientes fueron tratados con regímenes que 
incluían ® en primera línea logrando erradicación 
sostenida del inhibidor.(25) El 64% de los pacientes 
tratados con terapias combinadas con R alcanzaron 
tasas de respuesta sostenida. Resultados similares a 
los obtenidos con CT + Cy (70%). Doce pacientes 
fueron tratados sólo con R alcanzando tasas de res-
puesta  sostenida de 42%.  Por otra parte, se reportó 

que las terapias basadas en R solo, se asociaron a 
mayor tiempo en lograr respuesta comparada con 
otros agentes (65 días vs 32 días), lo cual expone a 
los pacientes a mayor tiempo de riesgo de sangrado. 
Los efectos adversos relacionados a R se presenta-
ron en un 37% de los pacientes y fueron similares a 
los publicados para CT + Cy.(25) Por lo tanto, R po-
dría utilizarse en primera línea cuando existe contra-
indicación  para el tratamiento estándar, aunque su 
eficacia como monodroga es limitada.(27, 28) La dosis 
utilizada de R es de 375 mg/m2/sem por 4 semanas 
ev. Se recomienda la asociación de R con otro agen-
te cuando los pacientes fallan en responder luego de 
3-5 semanas de seguimiento.(9, 14, 24)

Otros inmunosupresores: tacrolimus, ciclosporina, 
micofenolato mofetil, azatioprina, vincristina han 
sido utilizados, la mayoría son reportes de casos ais-
lados.(29)

Inmunoglobulina endovenosa: su utilidad en altas 
dosis no ha brindado ningún beneficio adicional a la 
inmunosupresión.(3,9)

Inmunotolerancia: actualmente no existen estu-
dios prospectivos controlados, randomizados que 
puedan comprobar la eficacia de este tratamiento en 
HA. Debido a esto y a su alto costo, actualmente no 
constituye una recomendación terapéutica.(21, 22)

Respecto a la experiencia en IIHEMA, se reportaron 
27 casos de HA. El  97%  fue tratado con CT en pri-
mera línea (14 de ellos monoterapia y 13 asociados 
a Cy). El 63% de los pacientes lograron RC y 23% 
RP, sin diferencias entre la monoterapia o terapia 
combinada. Como segunda línea de tratamiento se 
empleó r con RC del 100%.(26)

Evaluación de la respuesta al tratamiento erradi-
cador, factores pronósticos y seguimiento
El objetivo del tratamiento erradicador es lograr la 
RC y sostenida en el tiempo, que consiste en el ha-
llazgo de valores indetectables de inhibidor (< 0,6 
UB/mL) y niveles de FVIII plasmático mayores al 
50% sin sangrados luego de suspendida la terapia 
inmunosupresora.(14) Se considera RP ante valores 
indetectables de inhibidor y niveles de FVIII plas-
mático menores al  50% sin sangrados luego de sus-
pendida la terapia IS. Entre los factores pronósticos 
de respuesta al tratamiento se consideran: RC (si vs 
no), edad al diagnóstico (< 65 años vs > de 65 años), 
condiciones asociadas (neoplasias vs postparto  vs 
otros), título de inhibidor al diagnóstico (< 10 UB 
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vs >10 UB).(10)  El control de la respuesta incluye 
anamnesis, examen físico, hemograma, TTPA, FVI-
II: C y título de inhibidor. Una de las formas su-

geridas de monitoreo del tratamiento erradicador se 
describe en la Tabla 2.(9) 

Tabla 2: Control del tratamiento inmunosupresor post-remisión 9

Tiempo de remisión TTPA FVIII:C

< 6 meses mensual mensual

6-12 meses cada 2-3 meses cada 2- 3 meses

> 12 meses Cada 6 meses Cada 6 meses

Durante el seguimiento post-remisión completa, 
según los guías  ACCP, se recomienda considerar 
indicar medidas de tromboprofilaxis, en situaciones 
de riesgo trombótico, en aquellos pacientes con res-
puesta sostenida que han normalizado los niveles de 
FVIII.(9, 14)

Recaída
El estudio UKHCDO  informó una tasa de recaída 
de 20% de 102 pacientes, con una mediana de 7,5 
meses (rango 1 semana a 14 meses).(3) Datos simi-
lares fueron publicados por el registro EACH2, con 
una tasa de recaída post tratamiento de primera línea 
con CT, CT + Cy  y R de 18, 12 y 1% respectiva-
mente, con una mediana de 4 meses.(25) La mayoría 
de los casos (70%) alcanzaron una segunda RC. Es 
importante destacar que algunos de estos pacientes 
requirieron IS de mantenimiento a largo plazo para 
lograr respuesta sostenida.(3, 25)

HA asociada al embarazo
Es una complicación poco frecuente reportada en 
1:350.000 nacimientos en Reino Unido.(10)  El re-
gistro italiano de HA reportó 20 casos a lo largo de 

15 años. La historia natural del inhibidor adquiri-
do posparto es generalmente benigna con un alto 
porcentaje de remisiones espontáneas, además de 
asociar una baja mortalidad. La mediana de tiem-
po de presentación en el período post-parto es de 
3 meses, pero puede presentarse hasta 1 año des-
pués. La asociación de sangrado vaginal excesivo y 
prolongado, el hallazgo de grandes hematomas de 
tejidos blandos y la prolongación del TTPA en el pe-
ríodo posparto son característicos.(30)  Al igual que 
en resto de los casos el objetivo primario es lograr 
el control hemostático y erradicar el inhibidor. Las 
opciones terapéuticas dependerán del sitio y severi-
dad del sangrado y no difieren de las anteriormente 
mencionadas. El registro EACH2, reportó 42 casos 
de HA asociada a embarazo de 235 a lo largo de 
6 años. El 74% eran primigestas y sanas. Veintitrés 
mujeres (56%) recibieron tratamiento hemostático, 
18 de ellas por sangrado severo y 5 por hemorragias 
leves. Doce recibieron rFVIIa, 5 CCPa, 1 recibió 
inicialmente FVIII, 1 DDAVP, 3 sólo antifibrinolíti-
cos y de 1 no se obtuvo información. Los resultados 
del registro EACH2 en el tratamiento hemostático 
bypass de primera línea se resumen en la Tabla 3.(31)

Tabla 3: Tratamiento hemostático con agentes bypass en el embarazo. EACH2.

                                                      rFVIIa                                         aPCC

Episodios tratados  N                   12                                                5*

Resolución N /(%)                         11 (92%)                                     5 (100%)
 *Una mujer recibió inicialmente FVIII 

Los episodios de sangrado resolvieron después del 
tratamiento de primera línea en 20/23 (87%) muje-
res tratadas y en 16/18 (89%) tratadas con agentes 
bypass. Los tres casos no respondedores iniciales re-
solvieron con terapia posterior.  Los sangrados que 
no recibieron tratamiento hemostático, en su mayo-

ría fueron en tejido subcutáneo y mucosas. No se 
informaron eventos trombóticos relacionados con 
el tratamiento.(31) Respecto al tratamiento con agen-
tes bypass debe prestarse atención a la probabilidad 
aumentada de eventos trombóticos en el contexto 
de embarazo/puerperio, cesárea y otros factores de 
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riesgo individual. Si bien la recaída en embarazos 
sucesivos es poco común, debe tenerse en cuen-
ta que estos anticuerpos pueden afectar los niveles 
de FVIII: C del feto.(14) Respecto al tratamiento IS, 
el registro EACH2  describió 39 mujeres con HA 
postparto, 27/39 fueron tratadas sólo con corticoi-
des CT con RC del 63%; 6/39 recibieron CT y ci-
totóxicos con RC del 83%; 4/39 fueron tratadas con 
CT y altas dosis de IgGEV con RC 75%; y 2/39 re-
cibieron CT y R con RC del 69%.(31) La sobrevida 
de mujeres con HA asociada al embarazo fue sig-
nificativamente mejor comparada con mujeres con 
otras etiologías subyacentes. No hubo información 
respecto a embarazos posteriores.(31)  Según el re-
gistro italiano de HA, 17/18 mujeres recibieron IS 
con CT solos o en combinación con otros agentes 
logrando RC en el 94% de los casos. No se detalla-
ron los regímenes utilizados.  Cuatro mujeres expe-
rimentaron un segundo embarazo sin recaídas.(34) La 
elección de agentes alquilantes, como por ejemplo, 
Cy en mujeres en edad reproductiva y con deseos 
de procrear  a futuro debe evitarse por su asocia-
ción con esterilidad.(9) Se han reportado casos de 
transferencia placentaria de anticuerpos anti-FVIII. 
El primero fue publicado por Ries et al (1999) en 
un neonato con sangrado intracraneal al día cinco 
del nacimiento con niveles de FVIII de 1 UI/dL. La 
madre presentó sangrado vaginal post-parto severo 
con títulos de inhibidor de 26 UB/ mL.(32) La inmu-
noadsorción en el embarazo  debe considerarse ante 
sangrado severo que no responde al tratamiento IS. 
Según la información del MBMP, el 100% de los 
casos de HA postparto con sangrado severo y título 
alto de inhibidor lograron RC luego de una media de 
3 sesiones con seguimiento de 100 meses.(33)

Síntesis final
1)El diagnóstico debe sospecharse ante un pacien-

te sin historia personal ni familiar de sangrado 
que presenta de manera repentina hematomas 
subcutáneos, musculares, retroperitoneales o 
sangrado inexplicado luego de procedimien-
tos invasivos o post-parto con TTPA prolon-
gado, TP y plaquetas normales. 

2) Tener en cuenta que las poblaciones más sus-
ceptibles son los adultos mayores, aquellos 
con neoplasias y enfermedades autoinmunes o 
mujeres jóvenes  con el antecedente de emba-
razo en el último año. 

3) Para el diagnóstico definitivo se requiere de un 
TTPA prolongado de manera inexplicada que 
no corrige con plasma normal. Debe excluirse 
el anticoagulante lúpico. Comprobar la poten-
ciación del efecto inhibitorio tiempo y tempe-
ratura dependiente; además de corroborar ni-
veles reducidos de FVIII y títulos de inhibidor 
≥ 0,6 UB/mL.

4) Es vital definir el sitio y severidad de sangrado 
ya que el tratamiento hemostático debe ini-
ciarse ante todo paciente con sangrado agudo 
grave, independientemente del título de inhi-
bidor y del nivel de FVIII:C.

5)La terapia bypass es el tratamiento de primera 
línea para hemorragias graves. Se recomienda 
iniciar con rFVIIa a dosis de 90-120 μg/kg de 
peso corporal en bolo e.v. cada 2-3 horas hasta 
lograr hemostasia adecuada o CCPa a dosis de 
50-100 UI/kg cada 8-12 hs en bolo ev (dosis 
máxima: 200 UI/kg). 

6) El tratamiento combinado alternante con am-
bos agentes bypass sería de utilidad en casos 
de hemorragia grave que no responde a mo-
noterapia. 

7) Considerar la aparición de eventos trombóticos 
asociados a terapia bypass junto a factores de 
riesgo individuales en cada caso. 

8) El resto de las terapias hemostáticas podrán 
emplearse ante la falla o falta de disponibili-
dad  de los agentes de primera línea. 

9) Aquellos con diagnóstico conocido deben re-
cibir profilaxis con agentes bypass previo a 
procedimientos invasivos mayores y menores. 

10) La evaluación de la respuesta hemostática es 
clínica. 

11) Las equímosis pequeñas y hematomas leves 
podrán ser tratados de manera conservadora 
con estricto seguimiento clínico y tratamiento 
inmunosupresor. 

12) El tratamiento erradicador del inhibidor de pri-
mera línea debe instaurarse de manera inme-
diata al diagnóstico. Puede iniciarse con pred-
nisona 1mg/kg/día v.o. por 4-6 semanas sola o 
en combinación con Cy 1.5-2 mg/kg/día v.o. o 
e.v. (máximo 6 semanas). 
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13) En la elección del tratamiento IS deben con-
siderarse las co-morbilidades de cada paciente 
y evitar el uso de alquilantes en mujeres con 
deseos de procrear. 

14) Se sugiere tratamiento de segunda línea con R  
ante la falla del tratamiento de primera línea. 
Se utiliza en primera línea cuando existen con-
traindicaciones para el empleo de CT y/o Cy. 

15) No se recomienda el uso IgGEV. 

16) Se considera RC sostenida a la terapia erradi-
cadora cuando el título de inhibidor es indetec-
table (< 0,6 UB/mL) y los niveles de FVIII son 
≥ al 50%, luego de la suspensión del inmuno-
supresor. 

17) Previo al tratamiento IS, se deben tomar y re-
servar muestras para estudio de patologías au-
toinmunes. Buscar posteriormente otras causas 
asociadas. En caso de resistencia a tratamiento 
IS investigar neoplasia oculta. 

18) Una forma recomendada de monitoreo es a 
través de la medición  de TTPA Y FVIII: C  
mensual lo primeros 6 meses, posteriormente 
trimestral y luego del año de respuesta soste-
nida semestral. 

19) Recordar que una vez que se logró RC sosteni-
da con niveles normales de FVIII: C, lo pacien-
tes podrán recibir profilaxis para eventos trom-
bóticos según factores de riesgo. La profilaxis 
también está indicada en aquellos con efecto 
rebote post- tratamiento (niveles de FVIII > 
150%). 

20) Durante la etapa peri-parto el tratamiento no 
difiere del recomendado en otras situaciones. 
Optar por tratamientos IS que no se excreten 
por leche materna. Evaluar la hemostasia del 
neonato. 

El abordaje del inhibidor adquirido de FVIII consti-
tuye un desafío diagnóstico y terapéutico tanto para 
el médico clínico como para el hematólogo. A pesar 
de su baja incidencia en la población es una entidad 
que potencialmente compromete la vida del pacien-
te cuando el sangrado es grave. El reconocimiento y 
tratamiento de HA generalmente es diferido ya que 
no todos los centros cuentan con laboratorio espe-
cializado o acceden a la medicación bypass. Ante la 

sospecha diagnóstica el asesoramiento en el aborda-
je por un centro especializado en HA es imprescin-
dible. El tratamiento actual se basa en guías y reco-
mendaciones de expertos. Actualmente se necesita 
expandir la comprensión óptima de la fisiopatología 
con el objetivo de desarrollar nuevos tratamientos, 
meta que resulta difícil de alcanzar frente a la baja 
frecuencia de la enfermedad y la heterogeneidad de 
la presentación y asociaciones con otras enferme-
dades.
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