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Quiero empezar este prólogo agradeciendo a los doctores Jose Ma-
nuel Calvo Villas y Fernanda Martínez su amable invitación a colabo-
rar en esta destacada iniciativa. Asimismo, quiero agradecer la parti-
cipación de todas las personas que han colaborado en la realización 
de este documento, así como a cada uno de los que lo consultéis en 
vuestra práctica clínica diaria, gracias por confiar en el rigor con el 
que se ha realizado.

La hemofilia adquirida es una coagulopatía autoinmune, motivada 
por el desarrollo de autoanticuerpos contra cualquiera de los facto-
res de la coagulación. Se incluye dentro del grupo de las enfermeda-
des raras, aunque es probable que su incidencia real esté infraesti-
mada, así 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, 
básicamente, de la información aportada por series de casos. Otro 
hecho de relevancia es que su diagnóstico parte de una sospecha 
clínica que en este caso procede en general de especialidades no di-
rectamente relacionadas con la hematología, como medicina interna, 
geriatría, anestesia, cirugía, ginecología u oncología, entre otros. 

Dada su baja frecuencia, la hemofilia adquirida no suele aparecer entre 
los diagnósticos diferenciales, por lo que su diagnóstico y tratamiento 

no siempre se produce en el tiempo y la forma adecuados. A esto hay 
que unir que la mayoría de los pacientes son de edad avanzada y en 
ellos es frecuente la labilidad hemorrágica y el tratamiento con antia-
gregantes y anticoagulantes. La toma de estos fármacos puede en-
mascarar la presencia de esta patología autoinmune y retrasar el diag-
nóstico. Finalmente, la confirmación del mismo requiere de técnicas 
de laboratorio complejas no siempre estandarizadas y disponibles en 
todos los medios. Esto hace que pase desapercibida o se confunda con 
patologías como la coagulación intravascular diseminada (CID) u otras 
entidades clínicas asociadas a anticuerpos circulantes cuyo ejemplo 
más común es el anticoagulante lúpico.

Todos estos argumentos ponen de manifestó la necesidad de seguir 
insistiendo en el diagnóstico precoz y en la individualización del tra-
tamiento de los pacientes con hemofilia adquirida para minimizar las 
complicaciones derivadas del mismo y optimizar los resultados. Por 
todo ello, tener un conocimiento básico de esta patología, de forma in-
dependiente a la especialidad médica que se ejerza, resulta del máxi-
mo interés, ya que sin una presunción clínica adecuada es difícil rea-
lizar un diagnóstico precoz que reduzca la morbilidad y la mortalidad 
de esta entidad clínica. En este documento se describen casos clínicos 
que ilustran todo lo anteriormente comentado y pueden ayudarnos en 
el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de futuros pacientes.
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HISTORIA CLÍNICA

	█ Se trata de una paciente de 85 años de edad, independiente para las actividades básicas de la vida 
diaria y con antecedentes personales de hipertensión arterial (HTA), dislipemia, insuficiencia venosa 
crónica, anemia ferropénica atribuida a microsangrados digestivos (2003) y facoexéresis bilateral.

	█ La paciente no refería alergias medicamentosas conocidas y se encontraba en tratamiento con clor-
talidona 50 mg/24 h, simvastatina 10 mg/24 h y ácido acetilsalicílico (AAS) 100 mg/24 h.

	█ Acudió a su centro de salud, en marzo de 2015, refiriendo clínica de astenia. Unos días antes había 
presentado un episodio de flebitis en la extremidad inferior derecha, por lo que se encontraba en tra-
tamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

	█ Se solicitó un estudio analítico, en el que destacaba una anemia grave –Hb 6,8 g/dL (normal entre 12 
y 15,3)–, microcítica –VCM 63,7 fL (82-98)–, así como una marcada ferropenia –hierro 17 µg/dL (37-
145), saturación de transferrina 4,4% (16-45), transferrina 320 mg/dL (200-360) y ferritina 26 µg/L 
(13-150)–.

Ante estos hallazgos, la paciente fue remitida al Servicio de Urgencias de nuestro hospital.
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EXPLORACIÓN FÍSICA

A su llegada a Urgencias, la paciente no presentaba un buen estado general; en 
la exploración física destacaba una palidez de piel y mucosas, así como tenden-
cia a la taquicardia. Además, en la extremidad inferior derecha se observaba un 
hematoma en la raíz del muslo y dolor en el tercio medio externo del mismo.

Analíticamente, además de confirmarse la anemia grave, en la coagulación se 
objetivaba un alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activada 
(TTPa), de 56,9 segundos (25-40).

Se decidió el ingreso de la paciente en el Servicio de Medicina Interna para el es-
tudio etiológico de la anemia ferropénica, interpretándose el TTPa alargado como 
alteración inespecífica de la coagulación.
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Inicialmente, se suspendió el tratamiento antiagregante (AAS) y el tratamiento con HBPM; se realizó una eco-
grafía a nivel de la extremidad inferior derecha, que confirmó un gran hematoma a nivel cutáneo/subcutáneo 
de 25 × 15 cm, aproximadamente. A pesar de la transfusión de 2 concentrados de hematíes (CH), persistía una 
anemia grave, que incluso había empeorado (Hb 5,7 g/dL). La paciente fue valorada por los Servicios de 
Traumatología y Cirugía, decidiéndose tomar una actitud expectante ante dicho hematoma.

En días posteriores se observó la aparición de nuevos hematomas espontáneos de gran tamaño, persis-
tiendo una anemia grave (Hb 6,7 g/dL) tras la transfusión de hasta 8 CH. En el estudio de coagulación se 
advirtió un importante alargamiento del TTPa (105,3 segundos), por lo que se realizó una interconsulta al 
Servicio de Hematología.

Se inició el estudio, realizando un test de mezclas en el que se evidenciaba una corrección prácticamente 
total del TTPa (43,2 segundos); tras incubarlo a 37 °C durante 2 horas, dicho TTPa volvía a prolongarse. 
Ante dichos hallazgos se sospechó la presencia de un inhibidor contra un factor de la coagulación. Se 
realizó, con carácter urgente, una dosificación del factor VIII (FVIII), confirmándose un FVIII del 0,3% y, por 
tanto, orientándose el caso como una hemofilia adquirida.

Para contextualizar, conviene destacar que dichos estudios fueron realizados ya fuera de la jornada 
laboral habitual y previamente a varios días festivos, por lo que no se pudo enviar la muestra en dicho 
momento al centro de referencia para confirmarlos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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Nos encontrábamos ante una paciente con diagnóstico/sospecha 
diagnóstica de hemofilia A adquirida, con hematomas que 
ocupaban aproximadamente un 50% de la superficie corporal, 
sin otros signos hemorrágicos y que, como consecuencia de 
dichos hematomas, presentaba una anemia grave a pesar de la 
transfusión de hasta 8 CH.

DIAGNÓSTICO
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El tratamiento se inició con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg y factor VIIa re-
combinante (rFVIIa) a dosis de 5 mg (aproximadamente 90 µg/kg) cada 2 horas.

También se realizó control analítico con periodicidad diaria o incluso 2 veces al 
día en función de la clínica hemorrágica, precisando la paciente transfusión de 
1 o 2 CH al día.

Fue precisa, además, la colocación de un catéter venoso central para la adminis-
tración del tratamiento intravenoso y las transfusiones, dado que los grandes 
hematomas impedían los correctos accesos venosos periféricos.

El día sexto desde el inicio de la clínica, se envió muestra al hospital de referencia, 
confirmándose el diagnóstico de hemofilia adquirida y la presencia de un inhibidor 
adquirido frente al FVIII, con niveles de inhibidor de 76,8 unidades Bethesda (UB).

En el día decimotercero, ante la persistencia del inhibidor a titulación alta 
(76,8 UB), se añadió tratamiento erradicador del inhibidor con rituximab a dosis 
de 375 mg/m2, con periodicidad semanal.

Progresivamente, ante el cese de complicaciones hemorrágicas, se fue espacian-
do el tratamiento con rFVIIa y disminuyéndose la dosis de corticoide. Tras unas 
3 semanas sin precisar transfusión, más de una semana sin precisar rFVIIa y con 
buena evolución de los grandes hematomas, se procedió al alta de la paciente, 
recibiendo tratamiento con prednisona en pauta descendente y finalizando la 
cuarta y última dosis de rituximab de manera ambulatoria.

Como principales complicaciones en la evolución de la paciente, cabe destacar 
una reactivación del citomegalovirus (CMV) (día +20 del diagnóstico), neutro-
penia grave (día +31), shock mixto hipovolémico + foco infeccioso abdominal, 
que precisó ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (día +58), pan-
creatitis aguda (día +79), varicorragia con hemorragia importante (+2 años y 
medio), herida tras arañazo de gato con hemorragia que no cedía (+3 años).

En los 4 años posteriores al diagnóstico, la paciente presentó 6 recaídas de su 
hemofilia adquirida, detectadas mediante los controles analíticos en consultas 
externas, y ninguna de ellas con clínica hemorrágica relevante. Precisó, en 4 oca-
siones, aumento de la dosis de prednisona hasta 60 mg/24 h, con posterior pau-
ta descendente.

La paciente fue seguida en consultas externas cada 1-2 meses, con estudio de 
coagulación básico. En caso de obtener un TTPa alargado, se realizaba dosifi-
cación de FVIII y, en función de resultados, se modificaba la actitud terapéu-
tica (aumentando la dosis de corticoide). Fue preciso mantener a la paciente 
con dosis baja de prednisona (5-10 mg/24 h) de manera indefinida, puesto 
que, al disminuir la dosis por debajo de dichas cifras, se objetivaban recaídas 
de la enfermedad.

Durante los controles en consultas externas, se completó el estudio etiológico, 
sin objetivarse ninguna causa que pudiera justificar la aparición de la hemofilia 
adquirida.

TRATAMIENTO
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La hemofilia adquirida es una patología poco frecuente, con una incidencia 
aproximada de 1-1,5/106 habitantes/año, aunque probablemente está infra-
diagnosticada. Se diagnostica por igual en ambos sexos; destacando sobre 
todo en pacientes de edad avanzada y en mujeres en el posparto [1,2].

En, aproximadamente, el 50% de los casos se asocia a otras patologías, desta-
cando las neoplasias, enfermedades autoinmunes y posparto [3].

Es una patología con un claro componente autoinmune y en la que autoanti-
cuerpos IgG se unen al FVIII de manera dependiente del tiempo y la temperatu-
ra, produciendo una marcada disminución de sus niveles [4].

En un 90% de los casos se manifiesta con clínica hemorrágica, sin antecedentes 
previos. Hasta un 75% de dichas hemorragias son espontáneas y la mayor parte 
(70%) son graves. La gravedad de las hemorragias no guarda correlación con el 
nivel de FVIII ni con el de inhibidor. Las hemorragias se manifiestan, habitual-
mente, a nivel cutáneo, muscular y retroperitoneal, siendo raras a nivel de las 
articulaciones, a diferencia de la hemofilia congénita [3,5,6].

Se trata de una patología grave, con una mortalidad entre el 20 y el 40%, no solo 
por hemorragias sino también por infecciones debidas al tratamiento y por pa-
tologías subyacentes (neoplasias, fundamentalmente) [3,7].

Al ser una patología poco frecuente, probablemente está infradiagnosticada. Se 
debe sospechar ante pacientes (sobre todo ancianos y mujeres en posparto) con 

alargamiento del TTPa y clínica hemorrágica. Un TTPa alargado, con anticoagu-
lante lúpico negativo y un test de mezclas sugestivo de déficit de factor debe 
completarse con la incubación del test de mezclas durante 2 horas a 37 °C (en 
que se alargará nuevamente el TTPa por efecto del inhibidor) y con la dosifica-
ción de FVIII, habitualmente muy descendido [2].

El tratamiento se fundamenta en dos pilares: detener/evitar la hemorragia y 
erradicar el inhibidor. Para el tratamiento de la hemorragia se utilizan los agen-
tes bypass, como son el complejo protrombínico activado (CCPa) a dosis de 50-
100 UI cada 8-12 horas o el rFVIIa a dosis de 90 µg/kg cada 2-3 horas. El ácido 
tranexámico puede servir como adyuvante en hemorragias mucosas [2,7,8].

Para erradicar el inhibidor, el tratamiento de primera línea son los corticoides 
(1 mg/kg/día de prednisona o equivalentes), con una tasa de respuesta del 60-
70%. En caso de fallo, se puede añadir al tratamiento ciclofosfamida (1-2 mg/kg/
día) o rituximab (100 o 375 mg/m2 × 4 dosis, con periodicidad semanal) [2,6,7,8]. 

Es igualmente importante el tratamiento de soporte, como puede ser la hemos-
tasia local o la transfusión de CH; así como el tratamiento de la enfermedad 
subyacente, si la hay. Conviene recordar que el tratamiento aumenta el riesgo 
de infecciones, con alta tasa de mortalidad en estos pacientes, por lo que se re-
quiere un manejo enérgico de la fiebre y/o la clínica infecciosa [2,6,7,8].

Por último, tras el tratamiento adecuado de la hemofilia adquirida se puede pro-
ducir un marcado aumento del FVIII, con su consiguiente riesgo trombótico [2,8].
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	█ La hemofilia adquirida es una enfermedad poco frecuente pero 
muy grave, por lo que hay que sospecharla ante un alargamiento 
del TTPa con clínica hemorrágica.

	█ El diagnóstico no es sencillo y puede precisar de confirmación 
en un centro de referencia.

	█ El tratamiento se fundamenta en el control de la hemorragia 
con agentes bypass y la erradicación del inhibidor.

	█ Se debe descartar siempre enfermedad subyacente.

	█ Resulta fundamental el tratamiento de soporte y el manejo  
de las complicaciones asociadas al tratamiento.

CONCLUSIONES
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COMENTARIO DEL EXPERTO
La anemia pasa por ser un gran síndrome geriátrico debido a su alta frecuencia, su asociación con otros síndromes y a que su pre-
sencia es un marcador de riesgo de discapacidad. La prevalencia llega al 17% de las personas mayores de 65 años. El déficit de hierro 
afecta al 8-24% de los pacientes que viven en la comunidad.

El caso que se presenta se centra en la anemia ferropénica atribuida a microsangrados digestivos, pero no sabemos si se filió con 
las pruebas oportunas dicho origen. Un dato interesante es la utilización de ácido acetilsalicílico; este fármaco solo estaría indicado 
en la prevención secundaria y menos en un paciente con posibles antecedentes de sangrado digestivo. Tampoco está indicada la 
utilización de un diurético en esas dosis como fármaco de primera línea en el tratamiento de la hipertensión.

El diagnóstico de flebitis en el miembro inferior derecho se realizó en función de los datos de exploración, clínica sin apoyo de 
ecografía, instaurándose un tratamiento con heparina erróneo.

El diagnóstico clínico y de laboratorio confirmaron el diagnóstico de hemofilia adquirida. El tratamiento más ampliamente utilizado 
como de primera línea es la combinación de metilprednisolona y ciclofosfamida, ya que consigue un mayor grado y un menor tiempo 
de remisión. La utilización de rituximab es otra opción, siempre combinada con corticoides. 

La evolución del paciente es muy tórpida, con un gran número de complicaciones tanto hemorrágicas como infecciosas, incluso 
desarrolla una pancreatitis; en este sentido, recuerda una forma de pancreatitis autoinmune, aunque no tenemos datos.

El paciente ha precisado tratamiento a largo plazo con corticoides a dosis de 5-10 mg/día. En este aspecto conviene recordar la 
necesidad de implementar en el tratamiento vitamina D y calcio, por el desarrollo de osteoporosis corticoide. El seguimiento de 
estos pacientes es uno de los puntos clave.
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Hemofilia A adquirida con inhibidor de bajo título

	█ Se presenta el caso de un paciente varón de 88 años con antecedentes de 
hipertensión e hiperplasia benigna de próstata, que acude al Servicio de 
Urgencias por dolor en la fosa iliaca derecha irradiado a la región coxal 
de una semana de evolución que atribuye a un traumatismo accidental 
hace un mes. 

	█ Refiere intensificación del dolor 3 días antes de acudir a urgencias, tras la 
administración en su domicilio de analgesia intramuscular con paracetamol 
y diclofenaco.

	█ El día previo había acudido a urgencias, siendo dado de alta, por aumento 
del volumen en la zona de la inyección glútea con imposibilidad progresiva 
para la movilización, para lo que se le pautó tramadol oral.

	█ Sin familiar, refería una posible reintervención hacia años de un absceso 
cervical por sangrado. 

	█ Sin otras intervenciones, no recordaba extracciones dentales.

HISTORIA CLÍNICA
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En la exploración presenta un hematoma en el glúteo derecho 
de unos 90 × 60 mm, abultado, doloroso a la palpación, que se 
extiende superficialmente a la pared abdominal y se acompaña 
de dolor en la fosa ilíaca irradiado a la región inguinal, que se 
intensifica con la flexión de la cadera.

EXPLORACIÓN FÍSICA
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Analíticamente, en urgencias destaca: hemoglobina de 10 g/dL, plaquetas de 
177.000/mm3, actividad de protrombina (AP) del 86% (70-120%), INR de 1,1 (0,75-
1,20), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) de 47,7 s (26-42), ratio de 
TTPa de 1,54 (0,75-1,20), creatina cinasa de 1.212 UI/L (24-170), leucocitos de 10.000 
mm3 (4.000-11.000) y el resto de los parámetros dentro de la normalidad.

Al ingreso, se realiza una tomografía axial computarizada (TAC) abdominal, donde 
se confirma la existencia de un hematoma en el psoas iliaco y el glúteo derecho de 
95 × 62 mm en el plano axial y 101 mm en el coronal. Se decide su ingreso a cargo 
de medicina interna, detectándose 24 horas más tarde una caída de 2 puntos de 
hemoglobina, a 8,3 g/dL. Tras la transfusión de 2 concentrados de hematíes, la he-
moglobina continúa sin remontar, siendo esta de 8,7 g/dL (Figuras 1 y 2).

Tras detectar un alargamiento del TTPa, se interconsulta con el Servicio de Hema-
tología, que amplía el estudio de la coagulación, con la cuantificación de los facto-
res de la coagulación de la vía intrínseca, factor de von Willebrand (FvW), prueba 
de mezclas del TTPa basal, prueba de mezclas incubada tras 2 horas a 37 °C, test de 
Kasper y anticoagulante lúpico [1] –reactivos HemosIL (Werfen), AL TOP 700–.

Los resultados obtenidos fueron FIX: 253%; FXI: 58%; FIX: 100%; FXII: 50%; FVIII: 
18%; FvW:Ag: 253%; TTPa de la prueba de mezclas 1:1 basal: 33,1 s; TTPa control: 
28 s; TTPa de la prueba de mezclas incubada tras 2 horas a 37 °C: 36,3 s; TTPa 
control: 30 s; anticoagulante lúpico: negativo; y test de Kasper: negativo. Ade-
más, tras la incubación de la muestra 1:1 con plasma normal durante 2 horas a 
37 °C (ensayo Bethesda), el FVIII residual es de un 92%.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Figura 1. Corte coronal de la 
tomografía axial computarizada 
(TAC) de abdomen al ingreso.

Figura 2. Corte axial de la tomografía axial 
computarizada (TAC) de abdomen al ingreso.
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TRATAMIENTO Y EVOLUCIÓN

Ante una primera sospecha de hemofilia A leve no 
conocida y la sintomatología de sangrado agudo 
que presentaba el paciente, sin poder descartar un 
inhibidor del factor VIII de bajo título, no detecta-
do inicialmente, se prescribe factor VIII recombi-
nante (FVIIIr) disponible (octocog alfa) a 50 UI/kg 
cada 8 h [2] (Figura 3).

Se le administran 2 dosis y, a las 24 horas, a los 30 
minutos de la tercera dosis, el nivel pico de FVIII es 
del 27%.

Ante la sospecha de la presencia de un inhibidor de 
bajo título, se decide suspender la administración de 
FVIIIr, evitando así una respuesta anamnésica.

Tras la confirmación de la no recuperación total in 
vivo del factor administrado, se decide precalentar la 
muestra del plasma del día previo (antes de la admi-
nistración del factor) a 58 °C durante 1,5 horas para 
desnaturalizar el FVIII detectado en el paciente, como 
en el despistaje de inhibidor en la hemofilia A leve; se 
procede a continuación a repetir el ensayo Bethesda 
con esta muestra, detectando así el inhibidor del FVI-
II, de 1,9 UB.

Figura 3. Algoritmo para el diagnóstico del paciente ante la sospecha de hemofilia adquirida.  
AL: anticoagulante lúpico; HA: hemofilia adquirida; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada. 
Mingot-Castellano ME, Núñez R, Rodríguez-Martorell FJ. Acquired haemophilia: Epidemiology, 
clinical presentation, diagnosis and treatment. Med Clin (Barc). 2017 Apr 7;148(7):314-22. 
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Hemofilia A adquirida con inhibidor de bajo título

Dada la edad del paciente, la mejoría de su es-
tado general tras la transfusión de sangre y el 
bajo título del inhibidor, de 1,9 UB, se decide 
prescindir de agentes bypass y únicamente ini-
ciar tratamiento con ácido tranexámico intra-
venoso (i.v.) para ayudar a la reabsorción del 
hematoma y prednisona a dosis de 1 mg/kg/24 
horas, consiguiendo así a los 5 días un nivel de 
FVIII del 100% [3].

Una vez confirmada la desaparición del inhibidor 
y sin una nueva manifestación hemorrágica, man-
teniéndose el nivel de FVIII y la cifra de hemog-
lobina, se realiza una desescalada lenta del tra-
tamiento corticoide, siendo suspendido a las 12 
semanas de su inicio.

Figura 4. Evolución de los principales parámetros del paciente 
según la instauración de los diferentes tratamientos.
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Se debe sospechar una hemofilia adquirida ante un paciente con 
manifestaciones hemorrágicas y un alargamiento del TTPa sin jus-
tificación. Suele presentarse, como en este caso, en pacientes de 
edad avanzada. La sospecha clínica, junto con la pronta actuación 
tras el inicio de tratamiento con corticoides, ayudó a la mejoría 
progresiva del paciente, siendo la edad un factor favorable para la 
resolución del cuadro clínico, en este caso posiblemente por tra-
tarse de un inhibidor de bajo título, a pesar de la morbimortalidad 
intrínseca del mismo y el hecho de que no sea habitual la relación 
entre la sintomatología hemorrágica y el título del inhibidor, como 
inicialmente se pone de manifiesto en el paciente.

En este caso, se decidió administrar tratamiento con FVIIIr ante la 
sospecha clínica de una posible hemofilia A leve no conocida, mo-
tivada por las circunstancias referidas por el propio paciente. Tras 
la confirmación del inhibidor de bajo título a las 24 horas, por la 
falta de recuperación del FVIII in vivo, realizando el paso del pre-
calentamiento de la muestra a 58 °C durante 1,5 horas, se inició 
tratamiento erradicador con corticoides. Se decidió no prescribir 
agente bypass inicialmente por la edad, la fragilidad del paciente 
y el bajo título del inhibidor. Se dejó pospuesto su inicio en caso de 
sospecha de nuevo sangrado. Además, se complementó con ácido 
tranexámico para ayudar a la reabsorción del hematoma.

La buena evolución que presentó el paciente sin necesidad apa-
rente del uso de agentes bypass nos hace reflexionar sobre la ne-
cesidad de individualizar estos pacientes tras el diagnóstico de la 
hemofilia adquirida, dado que gran parte de ellos suelen presentar 
patologías concomitantes junto con comorbilidades de base.

Cuando se detectan niveles de factor VIII similares a los que nos 
encontramos en la hemofilia A leve, es preciso someter la muestra 
del paciente a unas condiciones especiales [4]. Se realizó, en este 
caso, un precalentamiento a 58 °C durante 90 min de la muestra 
inicial, para así desnaturalizar el factor VIII y hacer posible la de-
tección del inhibidor mediante el test Bethesda, procedimiento re-
comendado en la hemofilia A leve congénita.

Finalmente, una vez que tengamos el diagnóstico de certeza de 
hemofilia A adquirida, dependiendo de la edad, la sintomatología 
y la gravedad que presente el paciente, se debe iniciar tratamien-
to [5,6] hemostático y erradicador, individualizando cada caso en 
función de las comorbilidades de base. Se realizarán controles 
sucesivos de niveles de FVIII y de la clínica hemorrágica, espa-
ciando los controles tras la normalización y contando siempre 
con la posibilidad de una recaída de la enfermedad.

DISCUSIÓN
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COMENTARIO DEL EXPERTO
Estamos ante un paciente de 88 años con patología asociada de hipertensión arterial e hipertrofia benigna de próstata. Como an-
tecedente importante se refleja la existencia de un absceso por  sangrado en la región cervical, situación que hubiese necesitado un 
mayor estudio dando lo infrecuente de esta patología.

El paciente presenta un importante sangrado, con elevación marcada de los niveles de creatina cinasa como indicador de destruc-
ción muscular. Con respecto a los datos analíticos, sí que se observan unos niveles de inhibidor bajos. La evidencia indica que el nivel 
de sangrado no está relacionado con los niveles de factor VIII ni con el nivel de anticuerpos. 

En la exposición del caso se hace continua referencia a la edad del paciente como guía en el manejo tanto diagnóstico como, sobre 
todo, terapéutico. La edad cronológica no es ningún indicador para modificar actitudes. Sería la edad biológica medida a través de 
la reserva fisiológica del paciente y de su fragilidad la que debe determinar el camino en el manejo de este paciente. El paciente no 
presenta comorbilidad importante. Hay que recordar que la hemofilia adquirida se da con mayor frecuencia en pacientes de edad 
avanzada.

La valoración geriátrica integral, a través de la valoración funcional, nutricional, cognitiva, afectiva, de la comorbilidad, la polifarma-
cia, la presencia de grandes síndromes geriátricos y de la situación social, es el instrumento más eficaz para la toma de decisiones 
tanto en el diagnóstico como en el tratamiento. En este sentido, se debe incluir en las guías de buena práctica clínica.

Los fármacos antifibrinolíticos como el ácido tranexámico se han utilizado sobre todo en sangrados de las mucosas. Hay que recor-
dar que la combinación de rFVII y ácido tranexámico puede producir eventos tromboembólicos hasta en el 10% de los casos. En este 
caso no se aporta ningún dato sobre el seguimiento del paciente y sería deseable conocer su evolución.
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	█ Varón de 77 años, sin alergias medicamentosas conocidas.

	█ Como factores de riesgo cardiovascular, presenta: hipertensión arte-
rial en tratamiento con ARA-2/antagonistas del calcio, obesidad de 
grado II y diabetes mellitus de tipo II en tratamiento con insulina.

	█ Fibrilación auricular (FA) CHADs-VASc 4 en tratamiento anticoagu-
lante con fármacos anti-vitamina K desde el año 2012.

	█ Como complicaciones hemorrágicas bajo tratamiento anticoagulan-
te, ha presentado hematoma de la pared abdominal en el año 2013 e 
infarto agudo de miocardio en noviembre de 2015.

	█ Como complicaciones hemorrágicas bajo asociación de tratamien-
to anticoagulante más antiagregante: hemorragia intracraneal en el 
año 2016.

	█ Patología respiratoria: síndrome de apnea obstructiva del sueño y 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica de grado II.

	█ Patología urológica: hiperplasia benigna de próstata.

	█ Patología reumatológica: crisis de gota recidivantes.

Enfermedad neoplásica hematológica: leucemia linfática crónica (LLC-B) 
estadio IIIB de Rai-Binet, perfil de riesgo genético estándar, diagnostica-
da en el año 2009 a la edad de 68 años. Tras el tratamiento quimioterá-
pico de tipo rituximab/fludarabina/ciclofosfamida (R-FC) por 6 ciclos, se 
obtiene una respuesta completa.

Como complicación reseñable ha presentado, a los 3 meses de iniciar el 
tratamiento quimioterápico, una trombosis venosa profunda proximal 
(TVP) femoral del miembro inferior izquierdo. En ese momento el paciente 
no estaba todavía bajo tratamiento anticoagulante, ya que el diagnósti-
co de FA es posterior. Se trató durante 6 meses con heparina de bajo peso 
molecular (enoxaparina 1,5 mg/kg/día) y, posteriormente, hasta comple-
tar un año con anti-vitamina K.

HISTORIA CLÍNICA
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En 2014, en controles de hemograma realizados de forma rutinaria en las con-
sultas externas de hematología, se objetiva trombocitopenia (50.000  pla-
quetas/mm3) aislada lentamente progresiva, sin linfocitosis (1.800 linfocitos/
mm3) asociada. No existen alteraciones en la exploración física o en las prue-
bas de imagen que sugieran recidiva de su enfermedad oncológica.

Ante estos hallazgos, se toman las siguientes decisiones:

	█ Suspensión del tratamiento con fármacos anti-vitamina K.

	█ Realización de un estudio medular (aspirado, biopsia, inmunofenotipo, 
citogenética) con el objetivo de descartar un origen central de la trom-
bocitopenia. Se descarta razonablemente recidiva de su LLC-B, así como 
la presencia de un síndrome mielodisplásico secundario a la terapia pre-
via. Los megacariocitos se encuentran aumentados en número y preser-
vados en morfología.

Evolución en el Servicio de Urgencias

A las 6 horas aproximadamente del estudio medular, el paciente acude al 
Servicio de Urgencias debido a un sangrado persistente por la zona de la 
punción.

	█ Exploración física: presenta algún hematoma aislado en los miembros 
inferiores.

	█ Pruebas complementarias:

	█ Hemograma: se objetivan 30.000 plaquetas/mm3 con una cifra de 
hemoglobina dentro de la normalidad (12 g/dL); hematocrito: 36,5%.

	█ Estudio de la coagulación basal: TTPa alargado de forma aislada.

Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa): 45 seg.

Tiempo de protrombina (TP): 12 seg.

Fibrinógeno derivado: 300 mg/dL.

	█ Estudio de mezclas inmediato y a temperatura ambiente: no existe 
corrección de TTPa.

TTPa paciente: 56 seg.

TTPa control: 30 seg.

TTPa mezcla: 39 seg .

Índice de Rosner (TTPa mezcla − TTPa control) / TTPa paciente 
× 100 = 16%.

La actitud conjunta del médico de urgencias y del médico de guardia de he-
matología ha sido llevar a cabo un manejo conservador con medidas de com-
presión local y vigilancia clínica estrecha, considerando la estabilidad hemodi-
námica, la ausencia de repercusión en las cifras de hemoglobina y la reducida 
cantidad de sangrado. Se solicita interconsulta en horario ordinario de maña-
na a la Sección de Hemostasia.

EVOLUCIÓN
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Estudio en laboratorio de coagulación especial

	█ Determinación de niveles de factor VIII coagulante: 6%.

	█ Estudio de mezclas a 37 °C tras 2 horas. Ausencia de corrección de TTPa:

TTPa paciente: 55,5 seg.

TTPa control: 29,8 seg.

TTPa mezcla: 39,2 seg.

	█ Estudio Bethesda: presencia de un título de inhibidor contra FVIII de 5 UIB.
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Con todos estos datos, nuestro paciente es diagnosticado de 
trombocitopenia inmune (PTI) secundaria y hemofilia A adquirida en 
el contexto de la LLC-B en respuesta completa mantenida.

Al considerar el alto componente de comorbilidad de este paciente, 
así como su perfil de riesgo trombótico elevado, tanto a nivel venoso 
como arterial, se llevó a cabo el siguiente manejo terapéutico.

DIAGNÓSTICO FINAL
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TRATAMIENTO

1. Abordaje del sangrado: ante la persistencia y la refractariedad a las medidas de compre-
sión local del sangrado cutáneo/subcutáneo por la zona de punción, el paciente ha precisa-
do factor VII recombinante activado 90 µg/kg c/4-6 horas durante un periodo de 36 horas.

2. Erradicación del inhibidor contra el factor VIII:

2.1. Tratamiento de primera línea: considerando el debut conjuntamente con una PTI, 
la presencia de un inhibidor de bajo título con fenotipo hemorrágico moderado-leve, 
nivel de FVIII residual del 6%, se opta por un tratamiento inicial aislado con predniso-
na 1 mg/kg/día por vía oral.

Ante la ausencia de respuesta, se añade a las 2 semanas ciclofosfamida 1 mg/kg/día 
por vía oral (Figura 1).

PTI: se obtienen criterios de respuesta parcial con > 50.000 plaquetas/mm3 tras 2 
semanas de prednisona y criterios de respuesta completa con > 100.000 plaquetas/
mm3 tras 4 semanas.

Hemofilia A adquirida: se obtienen criterios de respuesta parcial tras 4 semanas de 
tratamiento combinado: TTPa normal con FVIII del 51% e inhibidor de 2 UIB. Se sus-
pende la ciclofosfamida y se inicia terapia con dosis descendentes de prednisona du-
rante 1 mes. Figura 1. 

Mayo 2014 Octubre 2015

Rituximab 375 mg/m 2 Rituximab 375 mg/m 2

Vit D + Calcio + Trimetoprim-sulfametoxazol

1 2 3 4

Semanal

Abril 2014

MENSUAL

6 meses

BIMENSUAL

1 año

< 0.6 UIB 

VHC ,VHB -

Reinicio de ACO

Rituximab 375 mg/m2 Rituximab 375 mg/m2
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2.2. Tratamiento de segunda línea: ante la ausencia de erradicación del inhibidor (criterios 
de respuesta parcial con tratamiento de primera línea), se inicia tratamiento con rituximab 
375 mg/m2 endovenoso desde mayo de 2014 a octubre de 2015. Inicialmente, recibe 4 do-
sis semanales, con paso posterior a terapia de mantenimiento (Figura 2).

Tras finalizar el primer mes de tratamiento de segunda línea con rituximab, se obtienen 
criterios de respuesta completa: título de inhibidor < 0,6 y factor VIII del 70%.

Otras medidas:

	█ Para prevenir una potencial reactivación de virus hepatotropos bajo tratamiento con 
rituximab, antes de su administración, se determinan las serologías de los virus de la 
hepatitis B y C, siendo ambas negativas.

	█ Tras completar las 6 dosis mensuales, con valores de FVIII del 70% y de plaquetas 
de 170.000/mm3, se reinicia la anticoagulación oral con fármacos anti-vitamina K.

Balanceando riesgo/beneficio, se ha optado en este paciente por demorar el reinicio de 
la anticoagulación hasta tener la certeza de una erradicación completa y mantenida del 
inhibidor, considerando que: 

	█ Se trata de un paciente con mala adherencia terapéutica al tratamiento anticoa-
gulante e historial de complicaciones hemorrágicas relevantes bajo el mismo.

	█ En una hemofilia adquirida no existe una clara relación lineal entre las cifras de 
factor VIII y el sangrado.

3. Control de la trombocitopenia inmune: tanto los corticoides como 
el rituximab son dos fármacos de uso habitual en esta enfermedad.

Figura 2. 

Mayo 2014 Octubre 2015

Rituximab 375 mg/m 2 Rituximab 375 mg/m 2

Vit D + Calcio + Trimetropim-sulfametoxazol

1 2 3 4

Semanal

Abril 2014

MENSUAL

6 meses

BIMENSUAL

1 año

< 0.6 UIB 

VHC ,VHB -

Reinicio de ACO

Rituximab 375 mg/m2 Rituximab 375 mg/m2
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	█ Persiste con criterios de respuesta completa tanto para hemofilia 
A adquirida como para PTI hasta la actualidad.

	█ Episodio de infarto agudo de miocardio con colocación de stent 
convencional al mes de finalizar rituximab.

	█ Doble antiagregación durante un mes con posterior asociación 
de clopidogrel y continuación de fármacos anti-vitamina K.

	█ Recidiva de su LLC-B a los 2 años de finalizar rituximab.

SITUACIÓN ACTUAL
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	█ La LLC es una neoplasia hematológica asociada a una importante disfunción del sistema 
inmune con procesos infecciosos intercurrentes y posibilidad de desarrollo de patología 
autoinmune, que no siempre se correlaciona con la expresión tumoral a otros niveles.

	█ En hemofilia adquirida asociada a neoplasia existe una mayor probabilidad de: 
– Sangrados intercurrentes, con independencia del título de inhibidor. 
– �Coexistencia de otros factores de riesgo de sangrado: coexistencia de trombocitopenia 

o necesidad de procedimientos invasivos.

	█ El mejor tratamiento erradicador del inhibidor es el del propio tumor; sin embargo, no 
siempre se pueden objetivar datos de actividad tumoral que cumplan los criterios de inicio 
del tratamiento dirigido antineoplásico.

	█ Ante la ineficacia del tratamiento erradicador, se debe revaluar el grado de actividad de la 
neoplasia de base: recidiva o actividad subclínica.

CONCLUSIONES

Hemofilia adquirida y cáncer
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COMENTARIO DEL EXPERTO
Estamos ante un paciente que, a pesar de no tener una edad muy elevada, sin embargo, presenta una importante comorbilidad. Se cal-
cula una puntuación en la Cumullative Illness Rating Scale (CIRS) no inferior a 14 puntos. Esta escala valora 14 órganos o sistemas y, en 
función de la severidad de la patología, se puntúa de 1 a 4. Una puntuación superior a 8 indica alta comorbilidad. 

En este paciente se establece un equilibrio entre hemorragia y riesgo trombótico. En el momento de tomar una decisión se debe valorar, 
además del riesgo trombótico y el hemorrágico, la adherencia al tratamiento (presenta una CHADs-VASc de 4, índice de riesgo trom-
bótico). En el momento de la decisión se debe valorar el riesgo hemorrágico a través de escalas como ATRIA, ORBIT, HEMORR2AGES 
y HAS BLEED. En este caso, se obtiene una puntuación en HAS BLEED de 3-4 que indica un riesgo de sangrado importante. En estas 
circunstancias, puede ser de utilidad en la toma de decisiones el grado de adherencia al tratamiento mediante el SAME-TT2-R2

Además, en este paciente se reúnen 3 patologías hematológicas frecuentes en este grupo etario. La leucemia linfocítica crónica ocurre en la 
mitad de los casos en población mayor de 70 años. El riesgo de toxicidad por quimioterapia se incrementa con la edad, sobre todo la mie-
losupresión y las infecciones neutropénicas. Se puede indicar de forma preventiva la utilización de factores de crecimiento mielopoyético.

La trombocitopenia autoinmune presenta una incidencia con un pico en mayores de 65 años llegando a 9 casos/100.000/año en el gru-
po mayor de 70 años y, además, presentan más efectos adversos de la inmunosupresión y mayor riesgo de sangrado. La primera línea 
de tratamiento son los corticoides y en segunda línea el agonista del receptor de trombopoyetina (TPO-RA).

La hemofilia adquirida ocurre en el 80% de los casos en mayores de 65 años.  La comorbilidad que con mayor frecuencia se asocia a la 
hemofilia adquirida es la presencia de neoplasias en el 59% de los casos. El tratamiento de primera línea es la utilización conjunta de 
corticoides y ciclofosfamida.
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Hemofilia adquirida en paciente con anticoagulante lúpico

	█ Se presenta el caso de una mujer de 83 años sometida en agosto de 2015 a una nefrolitotomía per-
cutánea tras ser diagnosticada de litiasis renal izquierda. 

	█ Como antecedentes personales, destacaban: hipertensión arterial, dos episodios previos de pan-
creatitis de origen biliar y positividad para anticoagulante lúpico diagnosticado hacía años tras un 
cuadro de diplopía, sin llegar a presentar trombosis retiniana. 

	█ En el estudio analítico se detectó la presencia de anticoagulante circulante como única alteración y 
se pautó ácido acetilsalicílico 100 mg al día. Había sido intervenida de colecistectomía laparoscópica 
en 2007 y de prótesis de cadera bilateral con anterioridad. Ambas cirugías transcurrieron sin inciden-
cias hemorrágicas. Su tratamiento crónico consistía en carvedilol, torasemida, ácido acetilsalicílico y 
omeprazol.

	█ Antes de la intervención, se sustituyó el ácido acetilsalicílico por heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) a dosis intermedias.

	█ Reingresó a las 2 semanas de la intervención por hematuria, objetivándose sangrado arterial activo 
en el tercio inferior del riñón izquierdo. 

	█ Se realizó arteriografía y se embolizó con coils Azur® y Tornado®. Tras la arteriografía, presentó he-
morragia digestiva alta, objetivándose un hematoma retroperitoneal con punto de partida en la zona 
de punción para la realización de la arteriografía.

	█ Precisó transfusión de hemoderivados (10 concentrados de hematíes y 12 unidades de plasma fresco 
congelado), administración de ácido tranexámico y de complejo protrombínico.

HISTORIA CLÍNICA
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	█ Mostraba palidez cutánea.

	█ Auscultación cardiaca con taquicardia.

	█ El resto de la exploración no presentó hallazgos destacables.

EXPLORACIÓN FÍSICA
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

	█ Previas a la intervención:

	█ Hemograma normal.

	█ Coagulación: tiempo de protrombina (TP) de 13,8 s (10-14), INR 
de 1,16 (0,85-1,15), tiempo de tromboplastina parcial activada 
(TTPa) de 64,3 s (26-36), test de mezclas TTPa de 56,8 s.

	█ Anticoagulante lúpico: negativo. Anticuerpos anticardiolipi-
nas: IgG de 26,9 GPL/mL (< 17), IgM de 0,3 U MPL/mL. Anti-
cuerpos anti-β2-glicoproteína: IgG de 45,9 U/mL (< 20), IgM 
de 1,2 U/mL.

	█ Durante el postoperatorio:

	█ Coagulación: TP de 13,6 s, INR de 1,28, TTPa de 153 s, test de 
mezclas TTPa de 73,1 s.

Ante la sospecha de hemofilia adquirida [1], se solicitó dosificación del 
factor VIII, así como los niveles de inhibidor del factor VIII. A la espera de 
los resultados, en octubre de 2015, la paciente presentó un hematoma a 
tensión en el miembro superior izquierdo.

Se obtuvieron niveles de factor VIII coagulativo del 4%. Dada la historia 
previa de positividad para el anticoagulante lúpico que podría estar in-
terfiriendo con el resultado [2], se realizó también el factor VIII cromogé-
nico, que resultó del 0%. Respecto al inhibidor del factor VIII, sus niveles 
eran de 410 unidades Bethesda (UB).

En ese momento se realizaron una serie de pruebas complementarias 
para filiar la etiología de la hemofilia adquirida, que resultaron normales: 
hemograma, test de Coombs directo, bioquímica con perfil básico, hepá-
tico, renal y lipídico, perfil tiroideo y β2-microglobulina, proteinograma, 
marcadores tumorales, serologías de virus hepatotropos y herpes, estu-
dio de autoinmunidad, radiografía de tórax, tomografía axial computari-
zada (TAC) cervico-toraco-abdomino-pélvica y ecografía abdominal.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2663620/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22740182/
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Ante la presencia del cuadro hemorrágico en una 
paciente con alargamiento del TTPa que no corre-
gía con el test de mezclas, niveles prácticamente 
indetectables de factor VIII y niveles muy altos de 
inhibidor del factor VIII, el diagnóstico definitivo 
fue de hemofilia adquirida.

DIAGNÓSTICO
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TRATAMIENTO

Tras el diagnóstico de hemofilia adquirida, se inició trata-
miento para controlar la hemorragia con factor VII recom-
binante a dosis de 90 μg/kg de peso (6 mg), cada 2 horas 
2 dosis, seguido de cada 4 horas. De forma simultánea, se 
inició tratamiento para erradicar el inhibidor con predniso-
na 1 mg/kg/día (70 mg) y rituximab 375 mg/m2  [3,4], 4 do-
sis, con periodicidad semanal. Tras el inicio del tratamiento, 
cesó la clínica hemorrágica.

Un mes después, en noviembre de 2015, la paciente presen-
tó de nuevo un hematoma a tensión en el miembro superior 
izquierdo. En ese momento, el factor VIII era del 4% y el inhi-
bidor tenía unos niveles de 80 UB (Figura 1).

Este segundo episodio hemorrágico se trató de la misma 
forma que el primero, con factor VII recombinante 90 μg/
kg de peso (6 mg), cada 2 horas 2 dosis, seguido de cada 4 
horas, y rituximab 375 mg/m2, 4 dosis, con periodicidad se-
manal, manteniendo los corticoides a dosis altas. El cuadro 
hemorrágico cesó al poco tiempo de recibir el tratamiento 
hemostático. Los niveles de inhibidor fueron descendien-
do progresivamente, sin conseguir su desaparición, man-
teniendo al cabo de un año unos niveles de 2,3 UB.

Figura 1. Niveles de factor VIII e inhibidor de factor VIII tras el primer ciclo de tratamiento.
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Con la intención de erradicar definitivamente el 
inhibidor, se decidió administrar tratamiento in-
munosupresor con ciclofosfamida 2 mg/kg/día, en 
noviembre de 2016, suspendiendo definitivamen-
te los corticoides, que mantenía a dosis bajas. 
Como complicaciones, la paciente presentó neutro-
penia moderada. 

En marzo de 2017 ingresó de nuevo en el hospital 
por síndrome miccional irritativo. Durante el ingreso 
presentó hematuria franca y cistopatía severa. 

Con el diagnóstico de cistitis hemorrágica, con PCR 
del virus JC positiva, inició tratamiento con factor 
VII recombinante para ser sometida a una explora-
ción endoscópica vesical, ácido hialurónico intrave-
sical e inmunoglobulinas intravenosas 0,2 g/kg/día 
durante 5 días, con cese del sangrado en los días 
siguientes.

En ese momento, el factor VIII había ascendido al 
28% y el inhibidor del FVIII había descendido a 1 UB 
(Figura 2). 

Tras 4 meses de tratamiento, se suspendió la ciclo-
fosfamida en marzo de 2017.

Figura 2. Niveles de factor VIII e inhibidor de factor VIII tras el tratamiento con ciclofosfamida.
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DISCUSIÓN

La hemofilia adquirida es un trastorno autoinmune producido por el déficit 
de FVIII, en individuos con función hemostática previamente normal, de-
bido a la formación espontánea de un inhibidor contra dichos factores. En 
más de la mitad de los casos son idiopáticas [5]. 

En nuestro caso, se relacionó con el anticoagulante lúpico circulante que 
había sido diagnosticado previamente, el cual complicó el diagnóstico al 
alterar las pruebas básicas de la coagulación e interferir con los resultados.

Sabemos que no existe correlación entre la gravedad de la clínica, los niveles 
residuales de factor VIII y el título de inhibidor [6]. Por ello, se decidió iniciar 
tratamiento con ciclofosfamida con la intención de erradicar el inhibidor.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22321904/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16128896/
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	█ Debemos sospechar la existencia de hemofilia adqui-
rida ante cualquier alargamiento del TTPa y sangrado 
agudo anormal, aun en pacientes con alargamiento 
del TTPa previo por otro diagnóstico concomitante, 
como era nuestro caso.

	█ Es primordial un diagnóstico temprano y un inicio 
precoz del tratamiento.

CONCLUSIONES
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COMENTARIO DEL EXPERTO
La hemofilia A adquirida (HAa) es un trastorno hemorrágico autoinmune raro debido al desarrollo de autoanticuerpos específicos que 
inhiben el factor VIII de la coagulación o, en algunos casos aún más raros, el factor IX, causando trastornos hemorrágicos muchas veces 
graves como primera manifestación. A nivel analítico la principal sospecha será el hallazgo de un TTPa alargado en ausencia de trata-
miento anticoagulante. En el caso que nos ocupa existe un factor de confusión importante y que podría haber retrasado el diagnóstico 
y es que la paciente tenía antecedentes de anticoagulante lúpico (AL) positivo detectado a raíz de dos episodios de diplopía sin evi-
dencia de trombosis. 

Como es bien conocido, la presencia de AL u anticuerpos antifosfolípido (APL) alarga el TTPa. La principal diferencia clínica y, por tanto, 
la clave para investigar la causa de este alargamiento en esta paciente es la presencia de hemorragias. La presencia de AL, así como 
de otros APL, es un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis y no de hemorragias. Por lo tanto, el primer mensaje de este caso 
es que ante un paciente con antecedentes de AL o APL que presente hemorragia hay que profundizar en el estudio del TTPa alargado 
y debemos tener presente la HAa como una posible causa.

El tratamiento de la HAa se basa en dos grandes pilares: el control de la hemorragia que puede realizarse con terapia de bypass con 
FVII recombinante como en este caso y la neutralización del inhibidor con tratamiento inmunosupresor (IS). El tratamiento de primera 
línea recomendado son los corticosteroides a dosis equivalentes a 1 mg/kg/día de prednisona junto con ciclofosfamida oral o rituximab. 
En caso de fracaso terapéutico, se recomienda cambiar de ciclofosfamida a rituximab o viceversa, según el usado en primera intención. 
Si bien el rituximab, que se ha utilizado en este caso como tratamiento de primera línea, ha demostrado una efectividad un poco inferior 
a la ciclofosfamida, su perfil de seguridad es mejor y, por lo tanto, se justifica su uso en primera línea en pacientes de edad avanzada, 
como en el caso que nos ocupa. El uso de inmunoglobulinas intravenosas, utilizadas también en este caso, es de dudosa eficacia y no 
se recomienda su uso de forma generalizada.
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Presentamos el caso de un paciente varón de 65 años, originario y 
residente en Zaragoza, con los siguientes antecedentes médicos re-
levantes:

	█ Diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) de más de 10 años de evolu-
ción, con complicaciones micro- y macrovasculares como nefro-
patía diabética, polineuropatía periférica sensitiva, arteriopatía 
periférica y coronaria. Su tratamiento habitual es con linaglip-
tina 5 mg por vía oral (v.o.) cada 24 h e insulina glargina 18 UI 
cada 24 h subcutánea (s.c.) por las mañanas.

	█ Catarata metabólica, postoperado de facoemulsificación con 
implantación de una lente intraocular bilateral, sin presentar un 
sangrado mayor al esperado en el procedimiento.

	█ Enfermedad renal crónica (ERC) KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) G4A3 de etiología multifactorial. Como 
complicaciones relacionadas, presenta anemia de la enferme-
dad renal crónica e hiperparatiroidismo secundario [1].

	█ Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) secundaria a miocardio-
patía dilatada de origen isquémico, con enfermedad en la rama 
circunfleja revascularizada con estent, disfunción ventricular 

izquierda secundaria con fracción de eyección del 25% e implan-
te de un desfibrilador automático interno subcutáneo como pre-
vención primaria. El tratamiento habitual es con furosemida 40 
mg cada 6-8 h v.o., carvedilol 6,5 mg cada 12 h v.o. y ácido acetil-
salicílico (AAS) 100 mg cada 24 h v.o.

	█ Posible enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) de 
tipo enfisema por un índice tabáquico de 25 paquetes/año. Sin 
tratamiento habitual.

	█ Nefrolitiasis derecha en un único episodio, manejada de forma 
conservadora.

	█ Hipoacusia neurosensorial bilateral.

	█ Pénfigo ampolloso (PA) diagnosticado en octubre de 2017. Al 
diagnóstico, se trató con prednisona 40 mg/día v.o. con pauta 
de descenso hasta 5 mg/día v.o. como mantenimiento.

	█ Enfermedad arterial periférica severa, con amputación infracon-
dílea del miembro inferior derecho (MID) en enero de 2017, sin 
presentar un sangrado mayor al esperado en el procedimiento.

HISTORIA CLÍNICA

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23732715/
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A lo largo del año 2018, el paciente ingresó en 8 ocasiones en el hospital, en las 
plantas de medicina interna, digestivo y cardiología, por descompensación de la 
ICC. Los ingresos más relevantes fueron:

	█ Del 28 al 31 de octubre de 2018: ingresó por descompensación de la ICC. 
Presentaba anemia con hemoglobina (Hb) de 5,3 g/dL (valores normales 
–VN–: 13,2-18), sin evidencia de sangrado, que recibió soporte transfusio-
nal. En este ingreso se documenta un tiempo de cefalina (tiempo de trom-
boplastina parcial activada –TTPa–) de 37,4 s (VN: 23-35) con una ratio de 
TTPa (TTPaR) de 1,32 (VN: 0,8-1,2).

	█ Del 8 al 21 de noviembre de 2018 se produjo un nuevo ingreso por anemi-
zación e ICC, que precisó soporte transfusional. El estudio endoscópico di-
gestivo mostró una angiodisplasia gástrica sobre la que se realizó electro-
coagulación con plasma de argón. Se atribuyó la anemización al sangrado 
digestivo. El TTPaR fue de 1,83.

	█ Del 15 al 18 de diciembre de 2018, de nuevo presentó un episodio de ICC 
junto con anemización y hematuria, que fue tratada con soporte transfu-
sional. Como mostraba un alargamiento del TTPaR de 3,28, se consulta con 
el Servicio de Hematología para realizar un estudio de la coagulopatía.

EPISODIO ACTUAL
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	█ El paciente presenta constantes vitales estables y una ligera palidez mucotegu-
mentaria. 

	█ Muestra múltiples equimosis en las 4 extremidades, de forma predominante 
en sitios de venopunción. 

	█ En la auscultación cardiaca (AC): ruidos cardiacos rítmicos, soplo sistólico mitral. 

	█ En la auscultación pulmonar (AP): campos pulmonares con hipofonesis bibasal. 

	█ El abdomen se palpa blando, sin organomegalias. 

	█ En cuanto a los miembros inferiores: muñón de amputación en el MID y miembro 
inferior izquierdo (MII) con edemas hasta el tercio inferior de la pierna.

EXPLORACIÓN FÍSICA
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DIAGNÓSTICO

El algoritmo de los estudios de coagulación y los resulta-
dos iniciales en el paciente se resumen en la Figura 1.

El estudio inicial con la prueba de mezclas para el TTPa re-
sulta en una corrección parcial (TTPaR inicial de 3,16; TTPaR 
de la mezcla de 1,69; VN < 1,2), por lo que se amplía con el 
estudio de inhibidores y factores de la vía intrínseca. En la 
ampliación, el estudio de anticoagulante lúpico (AL) es ne-
gativo y se encuentran niveles bajos de actividad del fac-
tor VIII de la coagulación (FVIII) (0,3%; VN: 50-200%). Con 
estos dos resultados, se realiza un estudio de inhibidores 
del factor VIII, resultando positivos en el estudio cualitati-
vo y cuantitativo (8,0 unidades Bethesda –UB–).

Tras repetir el estudio de AL, la cuantificación del FVIII y 
su inhibidor, se confirman los resultados obtenidos inicial-
mente y se concluye el diagnóstico de hemofilia A adquiri-
da (HAa) por el déficit de FVIII, la presencia de inhibidor del 
FVIII y la ausencia de antecedentes familiares y personales 
de hemofilia A congénita [2,3,4].

Figura 1. Algoritmo de estudio del paciente, con alargamiento del tiempo de tromboplastina  
parcial activada (TTPa).

Algoritmo de estudio de alargamiento del TTPa con los resultados en el caso del paciente

Ag: antígeno; AL: anticoagulante lúpico; AP: actividad de protrombina; dRVVT: veneno de víbora Russell; FD: fibrinógeno derivado; FVW: factor de 
von Willebrand; INR: índice internacional normalizado; RCO: cofactor de ristocetina; SCT: tiempo de coagulación en sílica; TP: tiempo de protrom-
bina; TT: tiempo de trombina; TTPaR: ratio de TTPa

Búsqueda de déficit vía intrínseca
Parámetro Valor Unidad Referencia
Factor VIII 0,3 % 50 - 200
FVW/RCo 228,8 % 45,6 - 176,3
FVW/Ag 239,5 % 52,2 - 177,9
Factor IX 62,7 % 60 - 140
Factor XI 65,5 % 60 - 140
Factor XII 51,8 % 60 - 140

Otros inhibidores de la vía intrínseca
Parámetro Valor Unidad
Inhibidor de fac-
tor VIII cualitati-
vo

Positivo

Inhibidor de fac-
tor VIII cuantita-
tivo

8,0 UB

Búsqueda de AL como 
inhibidor

Parámetro Valor
AL 
dRVVT

Negativo

AL 
SCT

Negativo

Estudio básico de coagulación
Parámetro Valor Unidad Referencia
TP 12,2 sep 9,0 - 13,4
INR 1,11 0,8 - 1,2
TT 23,8 seg 16,6 - 25,0
TTPa 94,7 seg 23,7 - 35,5
TTPaR 3,16 0,8 - 1,2
AP 88 % 80 - 120
FD 4,95 g/L 1,5 - 3,5

Test de mezclas o de corrección
Parámetro Valor Unidad
TTPa mezcla 50,8 seg
TTPaR mezcla 1,69

Corrección parcial

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32381574/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28470674/
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EVOLUCIÓN Y TRATAMIENTO

Al concluir el diagnóstico de HAa, se inició el estudio para identificar una 
causa subyacente. El algoritmo del estudio etiológico y diagnóstico diferen-
cial de la HAa se muestra en la Figura 2 [5,6,7].

Al diagnóstico, el paciente no presenta sangrado activo. Una semana des-
pués, se inicia terapia inmunosupresora con prednisona a dosis de 2 mg/
kg/día; una semana más tarde, ante la persistencia del alargamiento del 
TTPaR (2,21) y el aumento del inhibidor a 20 UB, se inició ciclofosfamida 
oral (CFMo) a dosis de 1,5 mg/kg/día [3,7].

El 5 de enero, el paciente acude al Servicio de Urgencias por una que-
madura en el dorso del pie izquierdo, facilitada por su neuropatía dia-
bética. Se le realizan curas de la herida que causan sangrado en la zona 
y se pauta ácido tranexámico (ATX) local, que controla la hemorragia. 
Cuatro días más tarde, acude nuevamente al Servicio de Urgencias por 
sangrado en la herida por quemadura y nueva hematuria. Se administra 
tratamiento hemostático con ATX sistémico 500 mg intravenoso (i.v.) 
en dosis única (DU) sin corrección hemostática, por lo que se pauta DU 
de 1 mg de FVII recombinante activado (rFVIIa) i.v. (correspondiente a 15 
μg/kg por las características de sangrado leve). Tras 12 h de vigilancia, 
es dado de alta sin sangrado.

El paciente consulta nuevamente 12 h después por sangrado en el lugar de 
venopunción periférica. Se administra nuevamente DU de 1 mg de rFVIIa 
i.v. y ATX local, y se ingresa al paciente en el hospital para su vigilancia y 
realizar curas de la quemadura. Debido al sangrado, al ingreso, se suspen-
de el AAS y no se pauta tromboprofilaxis con HBPM.

Figura 2. Algoritmo del estudio etiológico de la hemofilia A adquirida.

ANCA: anticuerpos contra citoplasma de neutrófilo; SRIS: síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Idiopática

Descarte de 
otras causas

Neoplásica

No adenopatías 
TAC sin masas 

o lesiones 
ocupantes 
de espacio. 

Gastroscopia 
y colonoscopia 

sin lesiones 
tumorales

Autoinmune

Sin clínica de 
artralgias, 

artritis, tenositis, 
eritema malar. 

Anticuerpos 
antinucleares, 

Anti-DNA, 
Anticardiolipina, 

Anti beta-2-
microglobulina y 
ANCA negativos

Fármacos

Sin cambios en 
la medicación 

habitual, sin uso 
de fármacos 
relacionados 

con el cuadro de 
forma reciente 
(b-lactámicos, 

clopidogrel, 
interferón, AINE)

Infecciosa

Afebril, sin 
SRIS, sin tos 
productiva, 

síntomas 
irritativos 
urinarios o 

cuadro diarreico. 
Estudios de 
imagen, sin 
colecciones 
o abscesos. 
Serologías 
negativas

Dermatológica

Casos descritos 
en relación 
con pénfigo 
y psoriasis. 
Diagnóstico 
reciente de 

pénfigo en el 
paciente

Búsqueda de causa
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Figura 3. Evolución de los parámetros hemostáticos y del tratamiento del paciente.

La quemadura evoluciona de manera tórpida y se objetiva un 
empeoramiento de la arteriopatía basal, por lo que precisa am-
putación del segundo y el tercer dedo del pie izquierdo con col-
gajo cutáneo. La cirugía se realiza 23 días después del inicio de 
los corticoides, con profilaxis de sangrado con 4 mg i.v. de rFVIIa 
(correspondiente a 60 μg/kg, dosis ajustada tras valorar el ries-
go trombótico del paciente), que transcurre sin complicaciones 
hemorrágicas. Sin embargo, el paciente presenta descompen-
sación de su ICC, por lo que se ajusta el manejo diurético.

Se continuaron las curas del colgajo, que presentó un sangrado 
mayor al esperado, persistiendo el alargamiento del TTPa (42 s; 
VN: 23-35). Se decide intensificar la terapia inmunosupresora 29 
días después del inicio de los corticoides con rituximab a dosis 
de 375 mg/m2/semana i.v., iniciando conjuntamente la reducción 
de los corticoides y la CFMo [3,8,9].

El paciente empeoró respecto a su ICC, precisando aumentar 
la dosis de furosemida hasta 500 mg/día en perfusión i.v. con-
tinua. La evolución del colgajo y de la arteriopatía fue mala, 
con necrosis del colgajo e isquemia de la extremidad; en con-
secuencia, el 2 de febrero, tras alcanzar niveles hemostáticos 
de FVIII y TTPa en el rango de la normalidad, se reinicia el AAS 
y se administra HBPM a dosis profiláctica (enoxaparina 40 mg/
día s.c.). Dos días después, el paciente presenta deterioro he-
modinámico progresivo. El 10 de febrero se traslada a la Unidad 

de Cuidados Intensivos, donde requiere soporte inotrópico y terapia sustitutiva de la función 
renal. La evolución fue fatal, siendo el paciente exitus el 16 de febrero.

Al momento del fallecimiento, el paciente se encontraba en respuesta completa respecto a la 
HAa (niveles normales de FVIII, sin inhibidor detectable, sin clínica hemorrágica y tratamiento 
en descenso/suspendido). La evolución analítica del TTPa, el FVIII y su inhibidor se muestran en 
la Figura 3 [1].

Evolución de los valores del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) en segundos; factor VIII de la coagulación (FVIII) en porcentaje de actividad por método coagu-
lante; e Inhibidor de factor 8 en unidades Bethesda (UB).
AAS: ácido acetilsalicílico; CFMo: ciclofosfamida oral; HBPM: heparina de bajo peso molecular; RTX: rituximab

Prednisona
2 mg/kg/día

CFMo
1,5 mg/kg/día

1.ª dosis de RTX
375 mg/m2/semana
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CONCLUSIONES

Figura 4. Balance de riesgo trombótico y hemorrágico.

	█ Se trata de un paciente pluripatológico, cuyas características clínicas le 
confieren un elevado riesgo de mortalidad cardiovascular (DM2, ERC, even-
tos cardiovasculares previos).

	█ Este tipo de pacientes suelen recibir profilaxis primaria o secundaria con 
agentes antiagregantes plaquetarios ± anticoagulantes (pacientes con fi-
brilación auricular). Paradójicamente, el desarrollo de HAa aumenta de for-
ma significativa el riesgo de sangrado espontáneo y relacionado con los 
procedimientos, sin evidencia de que este fenotipo hemorrágico confiera 
algún beneficio sobre el riesgo trombótico y cardiovascular; por el contra-
rio, el uso de agentes hemostáticos en este perfil de pacientes conlleva 
mayor riesgo trombótico, por lo que es necesario tenerlo presente para 
realizar el ajuste pertinente a las dosis hemostáticas.

	█ Este fenotipo dual de riesgo trombótico y hemorrágico implica un manejo 
complejo, en el que se debe prestar especial atención a equilibrar el riesgo/
beneficio en cada actitud terapéutica. Por ello, el manejo interdisciplinario 
y por centros experimentados en esta patología es fundamental para me-
jorar el pronóstico de estos pacientes (Figura 4).

Algoritmo de búsqueda para identificar la etiología de la hemofilia A adquirida

DM2: diabetes mellitus de tipo 2, ERC: enfermedad renal crónica.
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Aunque la forma de presentación más común de la hemofilia A adquirida (HAa) es en forma de hematomas cutáneos, no es infre-
cuente la detección de valores alargados de TTPa de forma aislada, como en nuestro paciente. En este escenario es necesario un alto 
índice de sospecha, pues la falta de antecedentes personales y familiares de sangrados espontáneos es la norma. Descartar causas 
de alargamiento del TTPa, como el estudio de AL, contribuye al diagnóstico y niveles bajos de actividad del factor VIII, junto con la 
presencia de inhibidor dirigido contra el FVIII, lo confirman. El paciente con HAa es como nuestro paciente, muy distinto al paciente 
con hemofilia congénita: mayor edad, comorbilidades, riesgo cardiovascular aumentado y polifarmacia (incluyendo antiagregantes 
o anticoagulantes). Todo ello le confiere formas de presentación de sangrado atípicas, que suelen atribuirse a causas propias de este 
perfil de paciente pluripatológico.

La causa idiopática es la más frecuente, seguida de la neoplásica, la autoinmune y los fármacos. Debe realizarse una minuciosa his-
toria clínica y pruebas de imagen y serológicas, para el estudio etiológico de la HAa. Por su capacidad de visión global del paciente, 
el especialista en medicina interna es un actor óptimo para realizar este estudio. La presencia de una enfermedad autoinmune, tras 
haber descartado otras posibles causas, permite relacionar la HAa con el pénfigo que presentaba nuestro paciente.

Una vez diagnosticado, el abordaje multidisciplinario es fundamental para decidir el tratamiento óptimo y realizar un seguimiento 
adecuado. El tratamiento se basa en dos pilares: control de la hemorragia (si está presente) y erradicación del inhibidor. El tratamien-
to hemostásico en este perfil de paciente pluripatológico le confiere un mayor riesgo de complicaciones trombóticas, tanto venosas 
como arteriales. Los pacientes con HAa tienen además factores de riesgo para la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) como 
son: edad avanzada, ingresos o cirugías repetidas, cáncer, enfermedades autoinmunes o el propio daño endotelial por el sangrado 
que comporta una activación de la coagulación. 

En cuanto a eventos arteriales o fibrilación auricular, la mayor edad y la presencia de comorbilidades (incluyendo la diabetes, hiper-
tensión arterial o dislipemia) son también factores de riesgo. Aunque existen series cortas de pacientes y recomendaciones de ex-
pertos, el uso de fármacos antitrombóticos y antiagregantes en el paciente con hemofilia adquirida siempre es controvertido y debe 
individualizarse. Dependerá del perfil del paciente y de la complicación cardiovascular que hay que prevenir, así como hay autores 
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que también contemplan niveles de actividad del factor VIII para instaurar fármacos antitrombóticos o antiagregantes. La coexis-
tencia de un evento agudo de trombosis (venosa o arterial) con un sangrado importante representa una situación crítica. Deberá 
tratarse de forma enérgica ambos pilares del tratamiento de la HAa para poder instaurar el tratamiento antitrombótico o antiagre-
gante lo antes posible. En el caso de la ETV puede ser necesaria la colocación temporal de un filtro de vena cava inferior. La discu-
sión clínica en el seno de una unidad multidisciplinaria de hemofilia aportará los argumentos necesarios para encontrar el equilibrio 
entre el riesgo hemorrágico y el trombótico.
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GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA
Hemofilia A adquirida asociada al puerperio

	█ Se presenta el caso de una paciente de 31 años con tabaquismo activo, 
con antecedentes patológicos de anemia ferropénica (tratada en 2006), 
psoriasis cutánea sin tratamiento y episodio ansioso depresivo en la 
adolescencia que requirió ingreso en psiquiatría.

	█ Intervenciones quirúrgicas: cesárea el 15 de agosto de 2016, sin compli-
caciones.

Motivo de consulta: derivada de centro privado por metrorragia postparto.

ANTECEDENTES PERSONALES
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Hemofilia A adquirida asociada al puerperio

Se trata de una paciente de 31 años de edad. Pasados 7 días de la reali-
zación de una cesárea por embarazo a término, consulta por una impor-
tante metrorragia posparto con anemización, que requiere transfusión 
de 3 concentrados de hematíes (CH) y realización de legrado uterino, sin 
evidencia de restos de productos de la gestación. No se realizan pruebas 
adicionales.

Un mes más tarde consulta nuevamente por aumento de la hemorragia 
uterina, por lo que se procede a un segundo legrado evacuador sin eviden-
ciarse persistencia de restos de productos de la gestación en el estudio de 
anatomía patológica; se lleva a cabo transfusión de 3 CH.

Una semana posterior al legrado, acude a urgencias por un nuevo episo-
dio de sangrado, evidenciándose en analítica hemoglobina (Hb) de 5,5 g/
dL y alteración de la hemostasia básica por presencia de tiempo parcial 
de tromboplastina activado (TTPa) alargado de 50 s (24,2-39,4 s), por lo 
que se transfunden 3 CH + 500 mL de plasma fresco congelado (PFC) + 
500 UI de concentrado de complejo protrombínico activado (CCPa). Se 
realiza una resonancia magnética (RM) uterina, donde se objetiva hema-
tometra y derivan a la paciente al Hospital Vall d’Hebron de Barcelona 
para completar los estudios diagnósticos.

Ingresa en el Servicio de Urgencias de Ginecología, donde se realiza una 
ecografía transvaginal que confirma hematometra de 29 mm y hemato-
salpinx izquierdo de 65 × 38 mm sin líquido libre en la cavidad abdomi-
nal ni otros hallazgos destacables (Figura 1).

En la analítica al ingreso se observa Hb de 7,9 g/dL (12-15), hematocri-
to del 24,6% (36-45%), plaquetas de 198 × 109/L (140-400), TTPa de 76 s 
(24,2-39,4), TTPa ratio de 1,18 (0,8-1,2), fibrinógeno derivado de 1,18 mg/
dL (2,39-6,1) y HCG negativa. Debido al TTPa alargado, el laboratorio de 
hemostasia amplía el estudio con niveles de factor VIII por método coa-
gulativo (FVIII), los cuales se evidencian en 2,1% (50-150%), se realiza test 
de mezclas de TTPa que corrige (34,9 s), por lo que se solicita la valoración 
por la Unidad de Hemostasia, quienes solicitan determinación de inhibi-
dor del FVIII.

El Servicio de Ginecología inicia el tratamiento con ácido tranexámico 1 
g cada 8 h intravenoso (i.v.), fitomenadiona 1 ampolla cada 12 horas i.v. y 
sueroterapia. Se transfunden 3 CH. Ingresa en la planta de ginecología.

ENFERMEDAD ACTUAL

Figura 1. Hematometra.
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	█ Al ingreso en Urgencias del Hospital Vall d'Hebron, la paciente 
se encuentra en una condición clínica estable, con buen esta-
do general, sin alteraciones a la exploración cardiopulmonar 
ni abdominal.

	█ En cuanto a la exploración ginecológica, los genitales exter-
nos no tienen lesiones y se realiza una especuloscopia, con 
presencia de abundantes coágulos en la vagina.

EXPLORACIÓN FÍSICA
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La Unidad de Hemostasia valora el caso, se orienta como hemofilia A adquirida 
(HAa) asociada al puerperio y se confirma con el título de inhibidor contra el FVIII 
en 3,4 UB (< 0,4 UB).

Debido al sangrado y la anemización importante, se inicia tratamiento con factor 
VII activado recombinante (rFVIIa) a dosis de 90 µg/kg cada 3 horas, requiriendo 3 
dosis hasta lograr la ausencia del sangrado.

De manera concomitante, se inicia tratamiento con metilprednisolona 500 mg/día 
por 3 días, continuando con prednisona 60 mg (1 mg/kg) por vía oral (v.o.) al día.

Diagnóstico

Hemofilia A adquirida asociada al puerperio.

TRATAMIENTO Y DIAGNÓSTICO
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Se realiza el ingreso hospitalario para el seguimiento de la paciente por parte del 
equipo de medicina interna, hematología y ginecología. 

Se realizan controles analíticos manteniendo la estabilidad en los niveles de he-
moglobina, sin nuevos episodios de sangrado uterino. Los niveles de factor VIII 
permanecen sin cambios durante el ingreso. Se realizan estudios de otras posibles 
causas subyacentes, como el perfil de autoinmunidad, destacando positividad 
transitoria de la IgM beta-2-glicoproteína; el resto de los estudios son negati-
vos (complemento, anticuerpos antinucleares, anticuerpos contra el músculo liso, 
anticuerpos antimicrosoma hepático renal, anticuerpos antinucleares extraíbles, 
anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos). 

También se realiza un perfil tiroideo, marcadores tumorales, proteinograma e 
inmunoglobulinas, encontrándose todos dentro de los rangos de la normalidad.

No se considera el inicio de inhibidores de la calcineurina ni citostáticos por de-
cisión de la paciente de continuar con la lactancia materna.

Al sexto día de hospitalización, se realiza una nueva ecografía transvaginal de 
control sin evidencia de sangrado y, ante la presencia de estabilidad clínica, 
hemodinámica y analítica, se considera el alta a domicilio con tratamiento am-
bulatorio con prednisona 60 mg/día, ácido tranexámico 1 g cada 8 horas v.o. y 
sulfato ferroso. Los niveles del FVIII e inhibidor al alta fueron de 2,2% y 3 UB/mL, 
respectivamente.

EVOLUCIÓN
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Seguimiento ambulatorio: 

Durante los seguimientos ambulatorios, se realiza el control de los 
niveles de FVIII e inhibidor sin mejoría significativa durante el primer 
mes de tratamiento inmunosupresor con corticosteroides en mono-
terapia, por lo que se plantea el tratamiento con inmunoglobulinas 
0,5 g/kg/día 3 meses después de iniciado el tratamiento. Se adminis-
tra durante 2 días consecutivos;a pesar ello, no presenta mejoría, con 
niveles de FVIII alrededor del 6,6% (Figura 2).

Debido a la lactancia materna, el deseo gestacional posterior y la au-
sencia de clínica hemorrágica, se desestiman otras opciones inmuno-
supresoras (anticalcineurínicos ni citostáticos). 

La primera semana de enero de 2017 (12 semanas después de iniciado 
el tratamiento) se inicia una pauta descendente de corticoides por 
estabilidad clínica y la aparición de obesidad corticoide, con niveles 
de FVIII del 6,2%. 

Mantiene niveles < 10% hasta agosto de 2017 (1 año después), negati-
viza el inhibidor en noviembre de 2017 (56 semanas después del diag-
nóstico), en enero de 2018 (64 semanas) logra niveles de FVIII del 51% 
y de inhibidor < 0,4 UB/mL, considerándose en remisión completa. 

En octubre de 2018 se logra la retirada total del tratamiento con 
prednisona.

Figura 2. Control evolutivo de niveles de factor VIII e inhibidor.
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	█ La HAa es un trastorno hemorrágico autoinmune secundario al 
desarrollo de anticuerpos que inhiben el factor VIII de la coagu-
lación [1]. Se asocia a diversos factores etiológicos, siendo uno de 
ellos la HAa asociada al posparto, la cual suele ser una patología 
con un curso clínico favorable, aunque con respuestas tardías al 
tratamiento y en donde suele haber un retraso en el diagnóstico, 
dado que los eventos hemorrágicos son atribuidos a complica-
ciones ginecoobstétricas, lo que podría suponer un riesgo para la 
vida de la paciente [2].

	█ A pesar de que el posparto es una causa per se de HAa, debe 
realizarse una búsqueda activa de otras entidades como enfer-
medades autoinmunes, neoplásicas o infecciosas que pudiesen 
ser causa. Además, en estas pacientes, al estar en edad fértil, se 
deben considerar factores como la lactancia materna actual o el 
deseo gestacional posterior en el momento de elegir el tipo de 
terapia inmunosupresora, dentro del tratamiento erradicador del 
inhibidor, lo que dificulta el mismo, teniendo muchas veces como 
única opción el uso de corticoides en monoterapia.

	█ La HAa posparto se presenta con mayor frecuencia en mujeres 
primigestas, usualmente con complicaciones hemorrágicas en el 
puerperio, que pueden desarrollarse hasta 12 meses tras el parto, 

o muy raramente durante el embarazo [3,4]. La manifestación clí-
nica habitual es la presencia de metrorragia posparto, a diferen-
cia de los otros casos donde predomina el sangrado con patrón 
subcutáneo en forma de hematomas.

	█ Como en todas las HAa, el número y la gravedad de las hemorra-
gias no están relacionados ni con los niveles de FVIII ni con el tí-
tulo de inhibidor [5], como se evidencia en nuestro caso, donde al 
momento del diagnóstico a pesar de presentar clínica hemorrá-
gica importante, los niveles del inhibidor eran bajos y los valores 
de FVIII siempre > 1% [6].

	█ El tratamiento hemostático de la HAa posparto, al igual que en 
los otros casos, se realiza con agentes bypass cuando exista san-
grado clínicamente relevante, independientemente de los títulos 
de inhibidor y de la actividad residual del FVIII [7]. 

	█ A pesar de las respuestas tardías como en nuestro caso, la HAa 
posparto tiene un pronóstico a largo plazo bueno y la tasa de re-
currencia es baja, siendo improbable que se repita en embarazos 
posteriores.

CONCLUSIONES

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23889317/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28118963/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15103761/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19336751/

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22618709/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17047148/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32381574/
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COMENTARIO DEL EXPERTO
En el manejo de la hemorragia puerperal tardía, debería identificarse de forma prioritaria la fuente de sangrado (uterina, cervical, 
vaginal, genitales externos, periné o ano).

Una vez comprobada la fuente anatómica, tiene que establecerse la causa. Las más frecuentes son las de origen obstétrico, como la 
retención de restos placentarios, la subinvolución del lecho placentario o la infección uterina. Menos frecuentes son las malforma-
ciones arteriovenosas, el coriocarcinoma y las diátesis hemorrágicas congénitas o adquiridas.

Se deberían analizar las actuaciones sobre esta paciente de forma crítica. La realización del primer legrado uterino, aunque no se 
obtuvieran restos placentarios, tendría sentido en el contexto de un sangrado uterino masivo, con inestabilidad hemodinámica de 
la paciente y necesidad de una actuación urgente. Todos los ginecólogos pensamos en la retención de restos placentarios como 
primera opción, ya que es la causa más frecuente de una hemorragia puerperal secundaria. Sin embargo, se debería haber conside-
rado que la retención de restos en úteros sometidos a procedimientos de cesárea es excepcional, ya que se realiza por defecto una 
revisión de la cavidad uterina.

La ausencia de restos y la comprobación ecográfica de la vacuidad uterina (que no se constata en el texto) deberían haber hecho 
pensar en otra causa y haber provocado una ampliación del estudio. Los restos placentarios pueden ser detectados con facilidad 
en el estudio ecográfico uterino. En general, aparecen como masas vascularizadas de ecogenicidad aumentada. La vascularización 
puede estar ausente en casos de tejido necrótico. El diagnóstico diferencial entre un coriocarcinoma y restos placentarios puede 
establecerse cuantificando la fracción beta de la gonadotropina coriónica humana. 

La falta de causa demostrable en su hemorragia puerperal motivó un segundo episodio de sangrado masivo, que requirió de ingre-
so y nueva transfusión de 3 CH. La realización de un nuevo legrado durante este ingreso parece poco justificada. Sugiere un estudio 
incompleto tras el primer episodio y la ausencia de un planteamiento sobre otros desencadenantes de hemorragia puerperal tardía. 
Si, tras el primer ingreso, no se realizó un diagnóstico diferencial con otras posibles causas, en este caso se debería haber estable-
cido una colaboración con el Servicio de Hematología para identificar el problema. 

Dr. José Manuel  
Campillos Maza

Hospital Universitario Miguel 
Servet. Zaragoza
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De nuevo, el retraso diagnóstico provocó un tercer ingreso por otro episodio de sangrado importante con el resultado de una anemia 
severa asociada a coagulopatía, que requirió de transfusión de CH, plasma fresco y complejo protrombínico activado. La realización 
de una RM uterina en el tercer ingreso tampoco parece que estuviera muy orientada a la causa del problema, ya que el hematometra 
es de diagnóstico ecográfico y, en ausencia de otra patología uterina, les podría haber sugerido una alteración primaria de la coagu-
lación. 

Una vez establecido el diagnóstico correcto, la respuesta clínica al tratamiento instaurado fue buena, aunque analíticamente se de-
morara la resolución completa. 
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Se trata de una mujer de 27 años sin alergias medicamentosas conocidas ni 
hábitos tóxicos. Tiene un antecedente de parálisis facial periférica en mayo 
de 2020, por lo que recibió tratamiento con corticoides durante 3 semanas, 
presentando resolución completa del cuadro. No cuenta con antecedentes 
de clínica hemorrágica personal ni familiar.

Como intervenciones quirúrgicas previas, se le realizó la exéresis de una 
lesión cutánea a los 15 años sin complicaciones.

En cuanto a la historia obstétrica, ha tenido 2 partos vaginales. El primer par-
to fue en 2015 sin complicaciones hemorrágicas, aunque comenta que tuvo 
loquios abundantes que duraron 3 semanas. No necesitó transfusiones ni 
ningún tipo de tratamiento más que hierro oral. El segundo parto fue en abril 
de 2020, sin complicaciones hemorrágicas durante el parto. Presentó un san-
grado posparto muy abundante (mayor cantidad que el anterior) que duró 3 
semanas. No mostraba hematomas vulvares.

Motivo de consulta: fue derivada desde otro centro en febrero de 2021 por 
hematomas espontáneos.

ANTECEDENTES PERSONALES
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ENFERMEDAD ACTUAL

	█ La paciente refiere hematomas espontáneos desde junio de 2020, por 
lo que se inicia el estudio en otro centro, objetivándose ferropenia sub-
clínica con ferritina de 19 ng/mL (VN: 25-250), hemoglobina (Hb) de 
12,7 g/dL y alargamiento del tiempo de tromboplastina parcial activa-
da (TTPa ratio de 2,47). Ante estos resultados, se completa el estudio 
mediante la dosificación de los factores de coagulación de la vía intrín-
seca, anticoagulante lúpico y dosificación del factor de von Willebrand 
antigénico y el cofactor de la ristocetina, siendo el único hallazgo pa-
tológico un déficit de FVIII (FVIII del 2,4%). Por este motivo, la paciente 
es derivada a la Unidad de Hemofilia de nuestro centro para su estudio 
y manejo clínico.

	█ Al indagar acerca de la clínica hemorrágica, comenta que en junio de 
2020 reinicia también las menstruaciones, siendo estas mucho más 
abundantes y duraderas que antes de su último embarazo (hasta 10 
días de duración y requiriendo cambio de tampón horario).

	█ Además, refiere un episodio de gingivorragia de unas 2 semanas de 
evolución tras una exodoncia realizada en octubre de 2020.
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	█ A la exploración física, destacaba un hematoma palmar en la mano iz-
quierda con dolor a la palpación superficial. La movilidad activa y pa-
siva de los dedos estaba limitada, de predominio en el segundo dedo 
de dicha mano. Asimismo, presentaba equimosis en el codo ipsilateral.

	█ Dada la sospecha diagnóstica de hemofilia adquirida asociada al puer-
perio, se decide su ingreso para completar el estudio e iniciar el trata-
miento hemostático, y para su control evolutivo.

	█ A su llegada a la planta se confirman los resultados anteriormente 
citados, así como la presencia de inhibidor para el FVIII con un título 
superior a 16 UB/mL. Se realiza estudio de extensión con marcadores 
tumorales y parámetros de autoinmunidad que resultan negativos. 

	█ Debido a la presencia del hematoma indurado en la región palmar, el 
cual podría comprometer la extremidad, se decide el inicio del trata-
miento hemostático de forma urgente con 3 dosis de FVII recombinan-
te activado (rFVIIa) de 5 mg (100 mg/kg) cada 4 horas y manteniendo 
una pauta fija cada 8 horas posteriormente.

EXPLORACIÓN FÍSICA Y COMPLEMENTARIAS
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	█ Tras descartar una enfermedad concomitante causante de 
la alteración hemostática, se diagnostica de hemofilia A ad-
quirida asociada únicamente al puerperio y se inicia trata-
miento inmunosupresor con 3 bolus de metilprednisolona 
de 250 mg (5 mg/kg) cada 24 horas para luego iniciar tacro-
limus 5 mg cada 12 h y prednisona 1 mg/kg/día. 

	█ Tras una semana de tratamiento, presenta mejoría clínica, 
siendo posible la retirada del rFVIIa de forma progresiva, 
pero con una escasa mejoría analítica (actividad del FVIII 
del 3,3% y un título de inhibidor anti-FVIII de 69 UB/mL).

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO
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EVOLUCIÓN

A los 20 días desde el ingreso es dada de alta a su domicilio por decisión 
de la propia paciente debido a que quiere estar con su hijo pequeño. Al 
alta presenta resolución completa de la clínica de diátesis hemorrágica, 
pero persiste un FVIII del 5% y un título de inhibidor de FVIII 42 UB/mL. 
Se va de alta con tratamiento con prednisona 0,6 mg/kg y tacrolimus 5 
mg cada 12 h.

Una semana más tarde, reingresa por la aparición de un gran hematoma 
en el glúteo izquierdo, así como aumento del perímetro del cuádriceps 
ipsilateral tras realizar una marcha de una hora. A su llegada al Servicio 
de Urgencias presenta anemización de hasta 7,9 g/dL (10,3 g/dL 2 días 
antes) con un nivel de FVIII del 21% y un título de inhibidor de 20 UB/mL. 
Se solicita una ecografía de la zona afectada en la que se objetiva un he-
matoma subcutáneo de 12 × 7 × 1,1 cm sin complicaciones asociadas, por 
lo que se administran medidas físicas y su inmunosupresión habitual, así 
como el reinicio del tratamiento hemostático con rFVIIa 5 mg cada 12 ho-
ras. La paciente permanece hemodinámicamente estable, por lo que se 
desestima la necesidad de realizar embolización. 

Durante su ingreso, requiere 27 dosis de rFVIIa, así como la administra-
ción de ácido tranexámico cada 8 horas durante 4 días por metrorragias 
abundantes, y continúa el tratamiento inmunosupresor antes mencio-
nado. Es dada de alta tras un mes de ingreso con recuperación de los 
niveles normales de Hb, niveles de actividad del FVIII del 76% y un título 

de inhibidor de 3 UB/mL, estando ya en respuesta parcial, por lo que se 
progresa en el descenso de la dosis de prednisona.

Cinco meses después del diagnóstico, la paciente alcanzó la respuesta 
completa (título de inhibidor negativo y nivel de FVIII del 56%) sin pre-
sentar nuevos episodios hemorrágicos, por lo que se suspenden los cor-
ticoides. Mantiene controles ambulatorios tanto por parte de la Unidad 
de Hemofilia como por el Servicio de Medicina Interna, quienes ajustan la 
dosis de tacrolimus según los niveles y logran suspenderlo a los 7 meses 
y medio de iniciado el tratamiento (Figura 1).

Figura 1. Evolución del título del inhibidor y de la actividad del FVIII.
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Dentro de las hemofilias adquiridas, la asociada con el embarazo re-
presenta entre el 7 y el 11% [1]. A diferencia de nuestra paciente, la ma-
yoría de los casos reportados se producen durante el primer embarazo 
(75%) [2,3]. En nuestro caso, la clínica parece iniciarse 2 meses después 
del parto con sangrados de predominio subcutáneo y mucoso, datos 
que se repiten en las diferentes publicaciones. Según el Registro Euro-
peo de Hemofilia Adquirida (EACH2) [2], la mayoría de los casos apa-
recen posparto, con una mediana de 2,5 meses desde el parto hasta el 
primer episodio hemorrágico. De la misma manera, Michiels et al. [4] 
concluyen que el inicio de la clínica es, comúnmente, entre el primer 
y el cuarto mes tras el parto, siendo excepcional la aparición del inhi-
bidor durante el embarazo. A pesar de ello, el momento de desarrollo 
del inhibidor no se puede determinar con exactitud. En relación con el 
tipo de sangrado, los subcutáneos, mucosos, musculoesqueléticos y 
retroperitoneales son los más frecuentes [2,5].

Uno de los mayores problemas en nuestro caso fue la demora hasta 
el diagnóstico. Al tratarse de una enfermedad poco conocida e infre-
cuente, el retraso en el diagnóstico es común. El EACH2 [2] objetivó 
que la mediana de tiempo transcurrido entre el inicio del sangrado y 
el diagnóstico fue de 6 (0-21) días. Nuestra paciente consultó a varios 
especialistas y en diferentes centros durante 7 meses hasta que se 
llegó al diagnóstico definitivo.

La inmunosupresión con pauta combinada de ciclofosfamida y pred-
nisona representa la primera línea de tratamiento en las hemofilias 
adquiridas [5,6]. A pesar de ello, antes de administrar el tratamiento 
debe tenerse en cuenta las características específicas de las mujeres 
gestantes o puérperas. La juventud de estas mujeres y la probabili-
dad de que estos fármacos atraviesen la placenta o se eliminen con la 
leche materna durante la lactancia hacen que en la mayoría de estos 
casos se desestime la utilización de ciclofosfamida y que se ofrezca 
prednisona en monoterapia o junto con rituximab [5,7] . En este caso, 
la paciente no estaba en periodo de lactancia y no había peligro para 
el recién nacido, por lo que se consensuó tratamiento con corticoste-
roides y anticalcineurínicos, combinación que ha mostrado resultados 
prometedores [8]. A pesar de ello, algunos estudios han observado 
altas tasas de remisión espontánea, probablemente en relación con el 
bajo título de inhibidor, en este subtipo de pacientes [4].

Se ha planteado la posibilidad de recidiva en caso de embarazos su-
cesivos. Sin embargo, la recidiva en este contexto es excepcional en la 
literatura revisada [3]. A pesar de ello, hay estudios que han objetiva-
do recidivas de los títulos de inhibidor con embarazos posteriores [9].

DISCUSIÓN
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CONCLUSIONES

	█ La escasa frecuencia de la hemofilia A adquirida asociada 
al embarazo lleva en múltiples ocasiones a retrasos en el 
diagnóstico.

	█ Al iniciar el tratamiento se debe tener en cuenta las preferencias 
y las características de las pacientes.

	█ La prednisona en monoterapia es la estrategia de tratamiento 
más utilizada.

	█ Existen datos contradictorios sobre la probabilidad de recaída 
con embarazos posteriores, por lo que se deberá realizar un 
seguimiento estrecho en caso de nuevas gestaciones en estas 
pacientes.
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Hemofilia A adquirida asociada al puerperio de diagnóstico tardío

COMENTARIO DEL EXPERTO
Lo más interesante desde el punto de vista ginecológico son los signos que fueron apareciendo de forma progresiva tras el parto. 
La paciente refiere un sangrado puerperal en cuantía muy superior a su parto anterior, las menstruaciones mucho más abundantes 
que las previas a su embarazo, la aparición de hematomas espontáneos y el episodio de gingivorragia de 2 semanas de evolución. 
Sabemos que la paciente acudió a diferentes especialistas durante 7 meses, sin conseguir un diagnóstico.

La sucesión de estos hechos, aunque no tienen la gravedad de la paciente del caso anterior, orienta hacia una patología subyacente 
que requiere ser estudiada. Las causas más comunes de hemorragia posparto secundaria (retención placentaria, subinvolución del 
lecho placentario y endometritis) quedarían excluidas por la misma evolución clínica. El hipoestrogenismo, que podría ser una posi-
ble causa de las menstruaciones abundantes, quedaría descartado, ya que no tiene relación con el sangrado posparto, los hemato-
mas y la gingivorragia. Aunque un mioma submucoso pudiera ser la causa de los sangrados uterinos, no tiene ninguna relación con 
la gingivorragia y los hematomas. 

El diagnóstico ecográfico de este tipo de miomas puede ser a veces complejo y la confirmación se realiza por histeroscopia. Tras el 
descarte de cualquier origen ginecológico de sus sangrados y la aparición de signos como la gingivorragia y los hematomas espontá-
neos, sería lógico sospechar un trastorno hematológico de la coagulación. El retraso diagnóstico en esta paciente podría ser debido 
a la consideración de los signos de forma aislada, cuando realmente formaban un todo para la orientación diagnóstica. Por eso tiene 
tanta importancia la realización de una anamnesis completa y correcta. Y, ante cualquier sospecha, la colaboración con el especialista 
adecuado, en este caso el hematólogo. Con respecto al tratamiento, a diferencia del primer caso y debido al tiempo transcurrido desde 
el parto, la paciente no estaba con lactancia natural, por lo que se pudieron utilizar los inmunosupresores más adecuados.

Como resumen, en ambos casos se produjo un retraso diagnóstico que provocó consecuencias indeseables para las pacientes. 
El establecimiento de algoritmos diagnósticos en las hemorragias puerperales secundarias podría facilitar la orientación de los 
estudios y la terapia más adecuada para su resolución, evitando demoras y actuaciones iatrogénicas innecesarias.
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	█ Se presenta el caso de una paciente de 60 años con psoriasis 
en tratamiento tópico y con quistes hepáticos como únicos 
antecedentes de interés, que acudió a urgencias por hema-
turia y hematomas en los miembros superiores.

	█ Cuatro días antes, la paciente había consultado en este mismo 
servicio por hematuria, sin hematomas, siendo diagnosticada 
de infección del tracto urinario y dada de alta con fosfomicina.

	█ La paciente no tenía historia personal previa ni familiar de 
diátesis hemorrágica y no había tomado fármacos nuevos.

HISTORIA CLÍNICA
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Durante la exploración en el Servicio de Urgen-
cias, la paciente presentaba hematuria franca 
(Figura 1), un hematoma en el antebrazo dere-
cho de 12 × 8 cm (Figura 2) y otro en el antebra-
zo izquierdo de 5 × 6 cm.

Analíticamente, destacaba una hemoglobina 
(Hb) de 10 g/dL (valores normales –VN–: 12-16 
g/dL), constatando una caída de la Hb de 2 g/dL 
con respecto a la última determinación 4 días 
antes, junto con un tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPa) alargado, de 51 s (VN: 
25-37 s), con una ratio TTPa de 1,8 (VN: 0,8-1,25).

Figura 1. Orina hematúrica. Figura 2. Hematoma en el antebrazo derecho.

EXPLORACIÓN FÍSICA



URGENCIAS Y EMERGENCIAS

EXPERIENCIAS CLÍNICAS

HEMOFILIA 
ADQUIRIDA

Hematuria… más allá de una infección del tracto urinario

Ante la falta de disponibilidad de técnicas de laboratorio específicas de urgen-
cia, se congeló el plasma para el estudio de hemostasia ordinario y se realizó un 
test de mezclas en el laboratorio de urgencias (plasma del paciente + plasma 
normal, al 50%) que, paradójicamente, corregía el TTPa (33 s), lo que no enca-
jaba con el primer diagnóstico que nos planteábamos: hemofilia adquirida. Se 
repitió el test incubando el plasma 2 horas a 37 °C; el TTPa se corrigió también, 
aunque en menor medida (38 s).

Durante las 6 horas que permaneció en urgencias, la paciente presentó una 
evolución rápida del sangrado, con aparición de nuevos hematomas en el ab-
domen y los miembros inferiores, empeoramiento del hematoma del antebrazo 
derecho (hematoma a tensión, con aumento del perímetro del antebrazo, dolo-
roso, con parestesias y pulso radial débil) y anemización severa (Hb: 8,5 g/dL).

Ante dicha evolución tan aguda, el diagnóstico de hemofilia adquirida se ha-
cía más plausible, aunque las pruebas de laboratorio no fueran del todo con-
cordantes, por lo que se decidió administrar factor VII activado recombinante 
(rFVIIa) y avisar al Servicio de Traumatología para la valoración de un posible 
síndrome compartimental. Se inició la administración de corticoides, se trans-
fundieron 2 concentrados de hematíes y finalmente se decidió realizar una fas-
ciotomía de urgencia (Figura 3).

La cirugía se realizó sin complicaciones hemorrágicas mayores, con la admi-
nistración de rFVIIa cada 2 horas (90 µg/kg), dejando la fascia del antebrazo 
abierta (Figura 4).

Figura 3. Intervención quirúrgica: 
fasciotomía.

Figura 4. Fascia del antebrazo abierta.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
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Al día siguiente se cuantificaron los factores de la coagulación la vía 
intrínseca (VIII, IX, XI, XII), observando un factor VIII (FVIII) del 8%; el 
resto de los factores fueron normales. 

También se realizó la determinación de factor de von Willebrand, 
resultando tanto el antigénico como el cofactor de ristocetina 
normales. 

La determinación del título del inhibidor contra el FVIII mediante el 
método Bethesda reveló un inhibidor de 1 UB, diagnosticando final-
mente a la paciente de hemofilia adquirida.

DIAGNÓSTICO
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La paciente continuó con tratamiento con rFVIIa hasta el cese del 
sangrado (tomamos como cese del sangrado la resolución de la 
hematuria, pues la fascia del antebrazo se mantuvo abierta, por lo 
que seguía sangrando) y prednisona por vía oral a 1 mg/kg/día. A 
la semana se asoció ciclofosfamida oral a 100 mg.

TRATAMIENTO
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Durante el ingreso se realizó una tomografía axial computarizada (TAC) de 
cuerpo entero para el estudio etiológico, junto con serología del virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH), del virus de la hepatitis B (VHB), del virus 
de Epstein-Barr (VEB) y del citomegalovirus (CMV), proteinograma y estudio 
de autoinmunidad, sin encontrar la causa.

La paciente precisó soporte con concentrados de hematíes y antibioticote-
rapia por infección de la herida quirúrgica por Pseudomonas putida. A los 3 
días, la hematuria cedió. Tras 10 días de tratamiento inmunosupresor, se con-
siguió la erradicación del inhibidor y la normalización de los niveles de FVIII, 
sin nuevos sangrados.

Tras 3 semanas de tratamiento, se inició el descenso de los corticoides y se 
suspendió la ciclofosfamida, con un nuevo descenso del nivel de FVIII (22%), 
pero sin aparición de inhibidor y sin sangrado, por lo que se aumentaron los 
esteroides a dosis plenas de nuevo (prednisona oral a 1 mg/kg/día), pudiendo 
suspenderlos finalmente 8 semanas más tarde, sin nuevas recaídas (Figura 5).

Figura 5. Evolución del factor VIII y el inhibidor durante el tratamiento.

EVOLUCIÓN

160

140

120

100

80

60

40

20

0

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

FVIII (%)

Descenso de prednisona

Descenso de prednisona

Stop prednisona

Inhibidor (UB)

27/
2/19

3/2/19

10
/2/19

17/
2/19

24/2/19

3/3/19

10
/3/19

17/
3/19

24/3/19

31/3/19

7/
4/19

14
/4

/19

21/4
/19

28/4
/19

5/5/19



URGENCIAS Y EMERGENCIAS

EXPERIENCIAS CLÍNICAS

HEMOFILIA 
ADQUIRIDA

Hematuria… más allá de una infección del tracto urinario

La hemofilia adquirida es una enfermedad potencialmente mortal, en la que se desa-
rrollan autoanticuerpos contra el FVIII [1,2], lo cual produce un estado de diátesis he-
morrágica con alargamiento de la vía intrínseca de la coagulación. Por tanto, debemos 
pensar en ella ante un paciente con sangrado y alargamiento del TTPa.

La localización de los sangrados suele ser predominantemente mucocutánea, como 
vemos ilustrado en la paciente del caso. Llama la atención la discrepancia entre la gra-
vedad de la hemorragia y el nivel de FVIII, el cual no estaba tan descendido. Esto se 
debe a que no hay una correlación entre el nivel de FVIII circulante ni el título del inhi-
bidor con la clínica hemorrágica [3].

La hemofilia adquirida requiere un diagnóstico urgente, para lo cual es fundamental el 
test de mezclas, que puede orientar bastante cuando nos enfrentamos a un paciente 
con TTPa alargado y sangrado en urgencias. Este test corregiría al administrar plasma 
normal (se aporta FVIII) al plasma del paciente, si se tratara de un déficit factorial, y 
no corregiría si hubiera un inhibidor circulante. Sin embargo, ante inhibidores de bajo 
título, como en nuestro caso (solo 1 UB), el test de mezclas puede corregir sin que esto 
descarte el diagnóstico de hemofilia adquirida [4].

Por otro lado, el tratamiento debe ser instaurado de manera precoz sin esperar los re-
sultados de laboratorio sobre la cuantificación del nivel de FVIII y el título de inhibi-
dor. El tratamiento debe ser combinado, tanto hemostático para detener la hemorra-
gia (agentes bypass), como inmunosupresor para eliminar el autoanticuerpo circulante 
(principalmente corticoides) [5].

DISCUSIÓN
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	█ La hemofilia adquirida es una enfermedad potencialmente 
mortal que requiere diagnóstico y tratamiento precoz.

	█ No hay relación entre el nivel de inhibidor y la actividad residual 
del FVIII con la clínica.

	█ Es importante recordar que la corrección del TTPa con el test 
de mezclas no descarta el diagnóstico de hemofilia adquirida.

	█ Ante un paciente con hematuria, debemos solicitar pruebas 
de coagulación básica, ya que podría ser la clínica inicial de un 
estado de diátesis hemorrágica.

CONCLUSIONES
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COMENTARIO DEL EXPERTO
Se presenta el caso de una paciente con clínica de hematuria aguda y hematoma en el brazo derecho, asociado a alargamiento 
aislado del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).

La atención en el Servicio de Urgencias de pacientes con hemorragia aguda debe incluir la solicitud de un hemograma completo 
y un estudio de hemostasia que incluya el TTPa, tiempo de protrombina (TP) y fibrinógeno. El alargamiento aislado del TTPa en 
un paciente sin antecedentes de coagulopatía previa hace indispensable descartar un error en el procesamiento/transporte de la 
muestra de sangre, la contaminación con heparina y el tratamiento ambulatorio con anticoagulantes de acción directa (ACOD). 
El siguiente paso es contactar con el laboratorio de hemostasia de urgencias para que realicen un test de mezclas de TTPa.

Los datos clínicos y de laboratorio en esta paciente orientan hacia el diagnóstico de una hemofilia A adquirida (HAa) con hemo-
rragia grave, iniciándose en el propio Servicio de Urgencias un tratamiento hemostático con factor VII activado recombinante 
(rFVIIa), inmunosupresión con corticoterapia y soporte transfusional. El diagnóstico definitivo de HAa, incluyendo niveles de 
FVIII y de anticuerpos anti-FVIII, puede diferirse al día siguiente si no está operativo el laboratorio de hemostasia especializado.

El tratamiento esencial de la HAa en el Servicio de Urgencias incluye:

	█ El control de la hemorragia (incluso con cirugía hemostática urgente). 

	█ El tratamiento hemostático precoz de las hemorragias graves con rFVIIa o complejo protrombínico activado (CCPa)  
según la disponibilidad en cada centro. 

	█ Y la eliminación del inhibidor asociando corticoides y ciclofosfamida/rituximab en el mismo Servicio de Urgencias en 
colaboración con el Servicio de Hematología.

Como médicos del Servicio de Urgencias, es fundamental la sospecha clínica de una HAa ante todo paciente con hemorragia 
aguda y alargamiento del TTPa, así como la coordinación con el Servicio de Hematología para plantear la estrategia diagnóstica 
de laboratorio e iniciar el tratamiento hemostático precoz, ya que la HAa es un cuadro potencialmente mortal.

Dra. Rebeca  
González González

Facultativo Especialista de 
Urgencias Generales. Hospital 

Universitario Severo Ochoa. 
Leganés, Madrid
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HISTORIA CLÍNICA

Se presenta el caso de una paciente de 64 años con antecedentes personales de obesidad, síndrome 
ansioso y artrosis, en tratamiento con pantoprazol, paroxetina, bromazepam, diclofenaco/misopros-
tol, etoricoxib e hidroferol.

La paciente había realizado un viaje de vuelta desde los EE. UU. 2 meses atrás. En febrero de 2018 
acude a Urgencias de otro centro por dolor en el miembro inferior izquierdo (MII), edema y sensación 
de empastamiento del mismo. Se realiza ecografía Doppler que objetiva trombosis venosa profunda 
(TVP) de la vena poplítea que compromete el cayado de la vena safena, por lo que se inicia anticoa-
gulación con enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/12 h y, posteriormente, se inicia tratamiento con aceno-
cumarol. En esos momentos, presentaba hemoglobina (Hb) de 13,2 g/dL y tiempo de tromboplastina 
parcial activada (TTPa) de 75 s (V.N. 23,0-34,5), actividad de protrombina 99,5% (70,0-120,0) y fibrinó-
geno derivado 430,0 mg/dL (150,0-400,0).

Una semana después, acude de nuevo a Urgencias por dolor y aumento del volumen del miembro con-
tralateral de 2 días de evolución, visualizándose en ese momento un gran hematoma desde la raíz del 
miembro inferior derecho (MID), con anemización hasta 6,7 g/dL (Figura 1). Ingresa a cargo de Medicina 
Interna, donde suspenden el acenocumarol, pero mantienen enoxaparina a dosis de 1 mg/kg/12 h. La 
paciente permanece estable hemodinámicamente en todo momento desde el ingreso. 

Realizan tomografía axial computarizada (TAC) de abdomen/pelvis 3 días después con el objetivo 
de descartar clínica hemorrágica activa en ese momento, donde no se aprecian puntos de sangrado 
activo arterial ni en fase portal. En la analítica realizada ese mismo día presenta nueva anemización 
hasta 4,6 g/dL y, tras realizar dosificación de factores de la vía intrínseca, se objetivan niveles de ac-
tividad coagulante del factor VIII (FVIII:C) del 5%, con tiempo de reptilase 19,0 seg (16,0-22,0), por lo 
que se solicita el traslado a nuestro centro por sospecha de hemofilia adquirida. Antes del traslado 
se transfunden 3 concentrados de hematíes (CH).

Figura 1. Hematoma en el miembro inferior derecho.
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EXPLORACIÓN FÍSICA

	█ La paciente, a su llegada, presenta buen estado general. Está 
hemodinámicamente estable, sin datos de sangrado activo. 

	█ A la exploración física, destaca el MID, con un aumento del 
perímetro respecto al contralateral, que presenta un gran he-
matoma predominantemente en la cara lateral del muslo y el 
tobillo, donde se encuentran más indurados, con afectación 
de prácticamente todo el miembro. 

	█ No presenta parestesias ni limitación funcional.

	█ Niega antecedentes de traumatismo. 

	█ Muestra múltiples equimosis en el abdomen en relación con 
la inyección de enoxaparina, que se extienden por el lado de-
recho hasta la espalda (Figura 2). Presenta también un he-
matoma de 4-5 cm en la región anterior del miembro superior 
izquierdo (MSI) en el contexto de una extracción de la vía ve-
nosa periférica.

Figura 2. Hematomas secundarios a la administración de 
heparina de bajo peso molecular (HBPM).
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la analítica realizada al ingreso destacaba una hemoglobina de 7,8 g/dL (valor normal –VN–: 
12,0-15,6) y un estudio de la coagulación donde se objetivó una actividad de protrombina de 111% un 
TTPa de 61,2 s y una ratio del tiempo de cefalina de 2,3 (VN: 0,8-1,2). 

A su llegada a Urgencias, se realizó ecografía Doppler de MMII para descartar la presencia de trom-
bosis. Se objetivó un sistema venoso profundo de MMII permeable en ambos miembros, con presen-
cia de hematoma subcutáneo extenso. 

Se realizó una determinación de factores de coagulación en nuestro centro, donde se objetivaron 
unos niveles de factor VIII (FVIII) de 0%, con el resto de los factores de la vía intrínseca en rangos de 
normalidad y un título de inhibidor de 7,5 unidades Bethesda (UB).

En la analítica realizada para descartar una enfermedad subyacente, el perfil tiroideo, marcadores 
tumorales, proteinograma y estudio de autoinmunidad resultaron negativos, así como las serolo-
gías de virus hepatotropos, virus de la inmunodeficiencia humana y otras causas infecciosas.

Se realizó TAC de tórax-abdomen-pelvis, donde indican sospecha de tumor de urotelio del tracto 
urinario superior en el tercio inferior del riñón izquierdo, con crecimiento polipoide hacia el seno re-
nal, no caracterizable mediante este estudio. Dicha imagen no se evidenció en el estudio del cen-
tro de origen. Además, presentaba una adenopatía en la cadena ilíaca común izquierda de 10 mm y 
adenopatías pélvicas en el límite de la significación por su tamaño.

Se completa el estudio con Uro-TAC abdominopélvica, donde se objetiva lesión sugestiva de quiste 
complicado (probablemente hemorrágico) en el seno renal izquierdo.
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DIAGNÓSTICO

Con los datos analíticos obtenidos (TTPa alargado con 
TP en rangos de normalidad, niveles de FVIII de 0% y 
7,5 UB, con el resto de los factores de la vía intrínseca 
en rangos de normalidad) y la clínica característica que 
presentaba la paciente, se realizó el diagnóstico de 
hemofilia adquirida.
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TRATAMIENTO

Tras realizar el diagnóstico, se transfundieron 2 CH más 
y se inició tratamiento para la hemofilia adquirida se-
gún el protocolo vigente en nuestro centro en ese mo-
mento (Figura 3), con el fin de erradicar el inhibidor. 

El tratamiento consistía en metilprednisolona (1 mg/
kg/día), rituximab (375 mg/m2/semanal, 4 dosis), in-
munoglobulinas (0,4 g/kg/día, 4 días) y concentrado 
de FVIII con factor de von Willebrand (50 UI/kg/12 h 
durante 7 días); posteriormente, 50 UI/kg/día durante 
7 días, continuando con una pauta descendente hasta 
la erradicación del inhibidor.

En un primer momento, dado que la paciente no pre-
sentaba una clínica hemorrágica activa, no se inició el 
tratamiento con agentes bypass, al encontrarse la pa-
ciente hemodinámicamente estable tras la transfusión 
y que nuestro protocolo incluía tratamiento con FVIII 
que podía contribuir a controlar el sangrado.

Figura 3. Protocolo de tratamiento de la hemofilia adquirida vigente en nuestro centro en ese 
momento.
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EVOLUCIÓN
Tras el inicio del tratamiento para la hemofilia adquirida, la paciente presenta 
una buena evolución, con disminución de los niveles de inhibidor y mejoría clíni-
ca progresiva. A los 15 días del ingreso, presenta un hematoma espontáneo en el 
brazo derecho de 50 cm con anemización de 12,6 g/dL a 10,3 g/dL (VN: 12,0-15,6), 
por lo que se administra FVII recombinante activado (rFVIIa) a dosis de 90 µg/kg 
inicialmente cada 2 horas, recibiendo 3 dosis y posteriormente una nueva dosis 
4 horas después. 

Se realiza TAC musculoesquelética del miembro superior derecho (MSD), donde 
se observa un importante aumento del perímetro del MSD, fundamentalmente 
del tercio medio y distal del brazo, compatible con hematoma intramuscular con 
signos de sangrado activo de probable origen arterial. La evolución tras 4 dosis 
de tratamiento con rFVIIa es favorable y no presenta síndrome compartimental. 

Durante el ingreso presenta disuria y hematuria, por lo que se extrae urocultivo, 
con aislamiento de Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae, administrándose 
tratamiento durante 7 días con ceftriaxona. Dada la negativización del inhibidor y 
la recuperación progresiva de los niveles de FVIII, así como la ausencia de clínica 
hemorrágica, es posible ir disminuyendo la administración de factor hasta su sus-
pensión a los 25 días del ingreso, sin presentar nuevos hematomas, por lo que se 
decide el alta hospitalaria. Al alta, la paciente ya había completado el tratamiento 
y únicamente mantenía tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg/kg/día, los ni-
veles de FVIII eran de 105,8% y el inhibidor había sido erradicado (última detección 
de inhibidor 14 días tras inicio de tratamiento con un título de 1,6 UB).

Desde entonces, la paciente ha continuado el seguimiento en consultas exter-
nas, realizando una pauta descendente de corticoides, que pudieron suspender-
se 34 días tras el alta hospitalaria.

Dos años después, la paciente continúa el seguimiento, sin haber presenta-
do nuevos episodios hemorrágicos ni haber precisado la administración de 
un tratamiento adicional. 

Actualmente se encuentra en seguimiento semestral, siendo la última deter-
minación de FVIII, en diciembre de 2020, del 73,5% (Figura 4).

Figura 4. Evolución de los niveles de factor VIII desde el diagnóstico.
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DISCUSIÓN

La hemofilia adquirida afecta habitualmente a pacientes de edad avanzada (> 60 años), como es el caso de la paciente, que habi-
tualmente presentan comorbilidades que pueden complicar el tratamiento, aunque también se observa un segundo pico de apari-
ción asociado a mujeres jóvenes en el embarazo [1].

La clínica que presentaba esta paciente, con un extenso hematoma en el MID sin tener historia de clínica hemorrágica previa y un 
TTPa alargado con TP en rangos de normalidad, es característica de esta patología [2].

La clínica hemorrágica que presentan se localiza fundamentalmente en la piel, los tejidos blandos, músculos y mucosas (hematuria, 
epistaxis y sangrado gastrointestinal), y con frecuencia aparece tras traumatismos [3]. En este caso, la clínica de aumento de volu-
men, dolor y aumento de temperatura local llevó a un diagnóstico erróneo, el de TVP. Es probable que la ausencia de flujo en MI de-
bido al hematoma que presentaba fuera justificada como probable trombosis, implicando el inicio de tratamiento con enoxaparina 
que produjo mayores complicaciones. Es fundamental el diagnóstico precoz para evitar diagnósticos erróneos que puedan implicar 
un tratamiento inadecuado, y que puede suponer un mayor riesgo hemorrágico como ocurrió en nuestro caso.

Habitualmente, la hemofilia adquirida aparece asociada a enfermedades autoinmunes, posparto y neoplasias, de ahí que sea fun-
damental hacer un despistaje para descartar que exista una enfermedad subyacente, aunque el 50% de los casos se consideran 
idiopáticos, como fue el caso de nuestra paciente [3]. La TAC de tórax-abdomen-pelvis hizo sospechar la presencia de un tumor de 
urotelio del tracto urinario superior en el tercio inferior del riñón izquierdo, que posteriormente fue descartado mediante uro-TAC.

El tratamiento debe abordar 2 objetivos: por un lado, detener la clínica hemorrágica y, por otro, la erradicación del inhibidor. En los 
casos en los que se haya detectado una patología subyacente, el tratamiento de la misma es fundamental. 

Para detener la clínica hemorrágica, habitualmente se emplean los agentes bypass (rFVIIa o concentrado de complejo protrombí-
nico activado –CCPa–), aunque no debemos olvidar el riesgo teórico de aparición de complicaciones trombóticas. En nuestro caso, 
inicialmente no fue necesario emplearlos, ya que la paciente no presentaba clínica hemorrágica activa; sin embargo, pasados 15 
días desde el ingreso, presentó un hematoma espontáneo en el brazo derecho con anemización, se instauró tratamiento con rFVIIa 
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con buenos resultados. En algunos casos puede considerarse el tratamiento con factor VIII recombinante porcino o humano, que ha 
demostrado que es posible alcanzar niveles medibles de FVIII y detener la clínica hemorrágica, incluso en casos con alto título de 
inhibidor [4,5]; no consideramos su utilización en nuestro caso, al no estar disponible en nuestro país.

Recientemente, se ha publicado la experiencia del tratamiento con emicizumab para el control del sangrado en estos pacientes con 
buenos resultados [6], al no estar aún aprobado en ficha técnica no se contempló tampoco su uso.

El tratamiento para erradicar el inhibidor se basa en el empleo de agentes inmunosupresores. El protocolo descrito en el caso es el que 
se empleaba en nuestro centro en el momento del diagnóstico, basado en la experiencia previa. Incluía rituximab desde el inicio, aso-
ciado a corticoides, inmunoglobulinas y FVIII, algo debatido en ese momento, dado que en las guías el tratamiento inicial recomendado 
incluye la administración de corticosteroides en monoterapia o en combinación con ciclofosfamida, mientras que la terapia de segunda 
línea con rituximab se considera en caso de fallo del tratamiento de primera línea o en caso de existir contraindicaciones. 

En un estudio prospectivo realizado posteriormente se observó que el riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento inmuno-
supresor, fundamentalmente asociado a infecciones, superaba el riesgo de hemorragia fatal en hemofilia adquirida [7].

Basándonos en este estudio, así como en nuestra propia experiencia y en las recomendaciones internacionales para el diagnóstico 
y el tratamiento de la hemofilia adquirida recientemente publicadas [1], últimamente no se aplica en nuestro centro el protocolo de 
manera sistemática en todos los pacientes diagnosticados de hemofilia adquirida, sino que se individualiza el tratamiento según 
las características de cada paciente. En aquellos pacientes más ancianos o frágiles, habitualmente se inicia tratamiento con corti-
coides en monoterapia durante 3-4 semanas y se considera añadir rituximab o un agente citotóxico solo en el caso de ausencia de 
respuesta o respuesta insuficiente. Se han empleado como agentes inmunosupresores rituximab [8], ciclofosfamida, micofenolato 
de mofetilo o ciclosporina, entre otros.

En nuestro caso, el tratamiento inmunosupresor se inició desde el diagnóstico, incluyendo corticoides y rituximab, dado que era el 
protocolo vigente en nuestro centro en ese momento, sin haber presentado la paciente complicaciones infecciosas significativas.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28470674/
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CONCLUSIONES

	█ Es necesario un estudio minucioso de coagulación en pacientes anticoagulados/antia-
gregados que presenten un TTPa alargado y clínica hemorrágica no justificable por su 
tratamiento antitrombótico.

	█ En la hemofilia adquirida es fundamental el diagnóstico precoz para evitar diagnósti-
cos erróneos que puedan implicar un tratamiento inadecuado y que conlleve un riesgo 
de sangrado, y así instaurar tratamiento específico lo antes posible disminuyendo las 
complicaciones hemorrágicas.

	█ Es recomendable en los casos de sospecha de hemofilia adquirida remitir a los pacientes 
a centros de referencia con experiencia en el tratamiento de esta enfermedad.

	█ La hemofilia adquirida afecta con frecuencia a pacientes de edad avanzada con múlti-
ples comorbilidades, que debemos tener en cuenta al instaurar tratamiento con agen-
tes bypass, debido al teórico riesgo protrombótico.

	█ El tratamiento inmunosupresor deberá instaurarse lo más precozmente posible, indivi-
dualizándolo siempre según las características basales de cada paciente.
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COMENTARIO DEL EXPERTO
Se presenta el caso de una paciente que presenta un episodio trombótico, seguido de un evento hemorrágico (sin historia de clínica 
hemorrágica previa), coincidiendo con alargamiento aislado de tromboplastina parcial activada (TTPa) en una paciente sin antece-
dentes de coagulopatía previa. 

En la atención en el Servicio de Urgencias de pacientes con clínica de trombosis/hemorragia es fundamental un adecuado diagnós-
tico diferencial. En ambas situaciones es necesaria la solicitud de un hemograma completo y un estudio de hemostasia que incluya 
el TTPa, tiempo de protrombina (TP) y fibrinógeno.

En este caso, existe alargamiento aislado de TTPa desde el diagnóstico de trombosis venosa profunda (TVP). Antes de indicar la 
anticoagulación, se debería haber descartado error en el procesamiento/transporte de la muestra de sangre, contaminación con 
heparina o tratamiento ambulatorio con anticoagulantes de acción directa. Posteriormente, se debería contactar con el laboratorio 
de hemostasia de Urgencias para que realicen un test de mezclas de TTPa.

Si se hubiese diagnosticado hemofilia A adquirida (HAa) en este momento, dado que no está sangrando, se debería estudiar con el 
Servicio de Hematología a la paciente y valorar el riesgo-beneficio de anticoagular con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
frente al riesgo hemorrágico.

En esta paciente, cuando presenta clínica hemorrágica es cuando se sospecha finalmente HAa, se retiran los anticoagulantes y se 
inicia tratamiento específico. Es importante destacar la dificultad de diagnosticar HAa en un paciente ya anticoagulado con HBPM. 
Evidentemente, existe riesgo trombótico cuando se inicia tratamiento hemostático; sin embargo, el riesgo hemorrágico es mayor 
que el trombótico en pacientes con HAa. Se deben suspender todos los agentes antitrombóticos, pero la valoración del riesgo trom-
bótico en estos pacientes debe ser exhaustiva.

	█ Como médicos de Urgencias, es fundamental la sospecha clínica de una HAa ante todo paciente con alargamiento del TTPa. 

	█ Es importante la coordinación entre servicios (Urgencias-Hematología) y entre hospitales (centros de referencia). 

	█ Si está presente, se debe suspender la terapia antitrombótica y se debe realizar vigilancia máxima del riesgo trombótico. 

	█ Se debe iniciar el tratamiento específico precoz, ya que la HAa es un cuadro potencialmente mortal.

Dra. Rebeca  
González González

Facultativo Especialista de 
Urgencias Generales. Hospital 

Universitario Severo Ochoa. 
Leganés, Madrid
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