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Resumen

La hemofilia adquirida A es una enfermedad autoinmune rara caracterizada por la presencia de autoanticuerpos contra el factor
VIl de la coagulacion; se manifiesta clinicamente como un sindrome hemorragico, principalmente mucocutaneo, subcutdneo y
en tejidos blandos. La etiologia es idiopatica en la mayoria de los casos; sin embargo, en los pacientes con patologias asociadas,
las mas frecuentes son enfermedades del colageno, tumores sélidos, puerperio, tumores hematolinfoides y medicamentos. Esta
asociada con una morbilidad y mortalidad significativas, fundamentalmente en los pacientes de mayor edad. Describimos el
caso de una mujer de 90 anos, que debutd con sangrado subcuténeo severo asociado a prolongacion del aPTT. En el abordaje
diagnostico, se encontré una actividad del factor VIl marcadamente disminuida y niveles de inhibidores contra el factor VIil ele-
vados (120 BU/ml), sin antecedente previo de trastornos de la coagulacion. Se inicié tratamiento con corticoides y se adiciond
posteriormente ciclofosfamida, logrando disminuir los titulos del inhibidor y acortar el aPTT, no obstante, la paciente fallecié a
las tres semanas debido a un ataque cerebro-vascular isquémico no relacionado con el tratamiento instaurado.

Palabras clave: Hemofilia adquirida A, autoanticuerpos, factor VIII, unidades Bethesda, corticosteroides, ciclofosfamida, factor VIl recombinante
activado.

Abstract

Acquired haemophilia A (AHA) is a very rare autoimmune disease characterized by presence of autoantibodies to circulating
factor VIII; it manifests clinically as a hemorrhagic syndrome, especially with mucocutaneous, subcutaneous and soft tissues
bleeding. Etiology is idiopathic in most cases; the other possible etiologies include collagen diseases, solid tumors, postpar-
tum, hematolymphoid malignancies and drugs. Mortality depends on age, being majority of deaths in elderly people. We de-
scribed a 93-years-old women presenting with a severe subcutaneous bleeding showing a prolonged partial thromboplastin
time. In the diagnostic approach we found a diminished factor Vlll-activity and high inhibitor titer (120 Bethesda units/ml)
without a previous history of coagulation disorders. We initiated treatment with corticosteroids and then we added cyclo-
phosphamide to achieve a reduction in the inhibitor titers and short the aPTT, however, patient died after three weeks due
to an ischemic stroke unrelated to the prescribed treatment.

Key words: Acquired haemophilia A, autoantibodies, factor VIII, Bethesda units, corticosteroids, cyclophosphamide, recombinant activated factor VII.

Introduccion

La hemofilia adquirida A (HAA) es una enfermedad
autoinmune poco frecuente causada por la produccion
subita de un autoanticuerpo contra epitopes, que
genera neutralizacion o aclaramiento acelerado del
factor VIII plasmatico en individuos sin historia previa
de hemostasia anormal'. Hace parte de las entidades
que se desarrollan por la presencia de anticuerpos cir-
culantes. La mayoria de los anticuerpos circulantes son

inhibidores especificos, que inactivan un Unico factor
de la coagulacion. Existe otro tipo de inhibidores no
especificos, como los relacionados con el anticoagulante
lUpico, que pueden afectar al sistema de coagulacion
en varios puntos?.

El factor VIII es el mas cominmente afectado por
anticuerpos adquiridos especificos. La mayoria de anti-
cuerpos o inhibidores contra el factor VIl son IgG y mas
especificamente IgG4, los cuales no fijan el complemen-
to?. Sin embargo, en enfermedades linfoproliferativas,
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se han descrito también anticuerpos IgM e IgA contra
el factor VIII*. Los inhibidores de la hemofilia adquirida
son de tipo Il, es decir, tienen una cinética compleja
gue no permite una inhibicién completa de la actividad
del factor VIIP.

La incidencia de la HAA varia segun la serie de casos
publicada. En general, la frecuencia global es de 1 caso
por millon de habitantes/afio (0.2 a 1.5 casos millon de
habitantes/afo)®. La frecuencia de casos aumenta con
la edad, siendo en menores de 16 afios alrededor de
0.045 personas/milléon/afio y en mayores de 85 afios
hasta 16.6 personas/millén/afio’.

La edad media al diagndstico es 74 afios, y presenta
una relacion hombre/mujer cercana a 1:1. Hasta el
85% de los casos ocurren después de los 60 afnos; el
otro pico de una curva bifasica lo aporta, con menos
frecuencia, el grupo de edad entre 20 y 30 afos,
donde aparecen los casos de inhibidores relacionados
con el posparto’.

La morbimortalidad es alta, principalmente en
adultos mayores, a causa del alto subdiagnostico de la
enfermedad de base subyacente, de los efectos téxicos
de la inmunosupresion y del elevado potencial para
desarrollar sangrados fatales.

La hemofilia adquirida B (inhibidores contra el factor
IX) es aun mas rara, al igual que la enfermedad por
inhibidores contra el factor V, Xl e, incluso, XIII8. En el
50% de los casos, no se encuentra causa subyacente,
especialmente en el adulto mayor, en parte, porque es
maés dificil investigarlos de manera intensiva e invasiva
o porque la edad avanzada es un factor de riesgo
adicional independiente para tener hemofilia adqui-
rida®. El otro 50% se distribuye en frecuencia entre
enfermedades autoinmunes, asociada a embarazo/
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Figura 1. Etiologia de la hemofilia adquirida A.

puerperio, neoplasias solidas y hematolinfoides, afec-
ciones dermatologicas y algunos medicamentos, tal
como se muestra en la figura 1",

La HAA asociada al embarazo/puerperio (7%-21%)
es una complicacion rara que constituye la causa prin-
cipal de hemofilia adquirida en menores de 40 anos.
Usualmente ocurre durante la primera gestacion, en
los primeros tres meses posparto y hasta un afo des-
pués de este evento, pero también puede presentarse
como complicacion hemorragica durante el parto™.
El inhibidor que circula en el torrente sanguineo de la
madre puede afectar los niveles del factor VII del feto.
A continuacion se describe el caso de una mujer de
90 anos con HAA.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer que ingreso al servicio de
urgencias por historia de 15 dias de aparicion subita
y espontanea de equimosis, inicialmente en extre-
midades superiores, extendiéndose posteriormente
a cuello, térax anterior y extremidades inferiores.
Cinco dias antes del ingreso, el sangrado subcutaneo
aumentod y aparecieron hematomas en miembros
superiores, asociados a edema, calor y dolor intenso
sobre las lesiones, sin historia de trauma o uso de an-
ticoagulantes. Dos dias previos al ingreso tuvo fiebre
no cuantificada (figura 2).

Dentro de la historia se encontré constipacion y
dolor abdominal tipo colico en hemiabdomen inferior
desde seis meses antes, sin sangrado rectal, pérdida
de peso o hematuria. Presenta de hipertension arterial
(HTA) desde hace 20 afios en manejo con losartan y
obesidad desde hace 40 afios . Sin historia personal ni

B No se encuentra causa subyacente

B Enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide,
polimialgia reumadtica, lupus y colitis ulcerativa)

Tumores sélidos (como proéstata, colon, pulmén,
seno, de via hepatobiliar, glioblastoma)
y neoplasias hematolinfoides

B Embarazo/puerperio

B Enfermedades dermatoldgicas:
penfigoide, penfigo vulgaris, psoriasis

Medicamentos: penicilina, sulfas,
cloranfenicol, fenitoina
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Fiebre subjetiva

Hematomas con: Edema,
calor, dolor en miembros
superiores

Generalizadas: Cuello, térax
anterior, extremidades inefriores

Equimosis

Extremidades
superiores

TIEMPO (DIAS)

Figura 2. Presentacion clinica previa al ingreso.

familiar de episodios hemorragicos similares al actual.
Neg6 tabaquismo o consumo de alcohol.

Al ingreso, tuvo una tension arterial en 150/85 mm
Hg, taquicardia, taquipnea, sin fiebre, peso: 90 kg, y
un indice de masa corporal (IMC) de 35 kg/m?. No se
documento sangrado oral no adenomeagalias, ni alte-
raciones en el térax o el abdomen. Sin embargo, si se
encontraron extensos hematomas en los antebrazos,
equimosis en térax anterior, cuello, miembros inferiores
y abdomen (figuras 3a 'y 3b).

Los examenes de laboratorio iniciales se regis-
tran en la tabla 1. Nivel de aPTT (tiempo parcial de
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tromboplastina activada) prolongado mas de 180 se-
gundos, tiempo de protrombina (TP) normal. Prueba de
mezclas (aPTT cruzado) sin acortamiento o correccion.
Los niveles de factor VIII de la coagulacion (tabla 2)
fueron menores al 1%, titulos del inhibidor contra el
factor VIl elevados, niveles de factores IX y XI normales,
y anticoagulante lUpico negativo. Se interpreté como
HAA con inhibidores especificos contra el factor VIII.
Se inici6 tratamiento para erradicacion del inhibidor
contra el factor VIII con metilprednisolona 1 gramo
endovenoso cada dia durante tres dfas, seguido de
prednisona 80 mg/dia, previa desparasitacion dual.
Dos semanas después, se adiciond ciclofosfamida a 2
mg/kg/dia oral a la monoterapia con corticoides. No
presentd sangrado activo con riesgo para la vida que
indicara manejo con agentes bypass.

Requiri¢ insercién de un catéter venoso central
por dificil acceso venoso periférico, utilizandose como
profilaxis del sangrado tres dosis de factor VIl recombi-
nante activado (rFVIla) (novoseven) a 7 mg (70 mcg/kg),
dosis Unica antes del catéter venoso central, y, luego
del procedimiento, se indicé 8 mg cada 2 horas por 3
dosis (90 mcg/kg/dosis). Presentd sangrado en el sitio de
insercién del catéter que fue controlado con el rFVila.
En el sequimiento del laboratorio semanal, se evidencié
disminucién de los titulos del inhibidor, sin mejoria en
los niveles de factor VIII (tabla 3). Posteriormente, la

Figuras 3a y 3b. Hematomas extensos en miembros superiores y equimosis torécicas, de cuello y miembro inferior izquierdo.
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Tabla 1. Estudios del paciente al momento del ingreso

Cuadro hematico Hb: 9.4 g/dl Plaquetas 322.000 mm?*
Leucocitos: 13.500 mm? TP 10 segundos

Funcién hepética Normal INR 097

Funcién renal Normal aPTT > 180 segundos

Bacteriuria y leucocituria,

X Dimero D Normal
no hematuria

Uroanalisis

Electrolitos Normales Fibrinégeno Normal

Tabla 2. Resultados de actividad de factores de la coagulacién y titulos de inhibidor
contra factor VI

aPTT > 180 seg. (VN 31-36 seg.)
Factor VIII Alterado 0.6% (VN 50-150%)
Factor IX Normal 61% (VN 50-150%)
Factor XI Normal 70% (VN 50-150%)

120 10.5 UB/mI" unidades

Titulos de inhibidor contra factor VIiI Bethesda (valor normal: 0,6)

Anticoagulante lupico Negativo

VN, valor normal

Tabla 3. Resultados de la actividad del factor VIIl y titulos de inhibidor contra
el factor VIIl durante la estancia hospitalaria de la paciente hasta su fallecimiento
aPTT > 180 seg. > 120 seg. 74.1 seq.
Actividad
de factor VIl

Titulos de inhibidor
UB/ml" (unidades 120 68 40
Bethesda)

0.6% 0.5% 0.9%
Fallece

paciente fallece tres semanas posteriores al ingreso
debido a un ataque cerebro-vascular isquémico.

Se realizaron estudios adicionales de laboratorio e
imaginoldgicos para investigar la etiologia subyacente
de la hemofilia adquirida de la paciente, todos norma-
les; sin documentarse tumor maligno o enfermedad
autoinmune. No se efectud estudio de médula 6sea,
endoscopia digestiva superior ni colonoscopia, por
considerarlos procedimientos con riesgo de sangrado.
Se interpretdé como HAA de naturaleza idiopatica.

Discusién

El paciente con HAA consulta generalmente por
apariciéon subita y espontdnea de sangrados inusua-
les (didtesis hemorragica leve a severa), sin embargo,
hasta un 6% de los pacientes no presenta sangrado
al momento del diagnéstico'. Es caracteristico que
el paciente refiera el inicio de sangrado como severo,
prolongado e inesperado, sin trauma previo, o durante
un posoperatorio o en posparto temprano.

Las manifestaciones hemorragicas mas frecuentes
son el sangrado subcutdneo, seguido por el sangrado
muscular, gastrointestinal, genitourinario, y retroperito-
neal. A diferencia de la hemofilia congénita, por razones

desconocidas, la hemartrosis es ocasional’. La compli-
cacién mas temida es el sangrado en sistema nervioso
central, aunque es la manifestacién menos frecuente
de todas”. En el estudio EACH2, hubo 474 casos de
sangrado en pacientes con HAA, de los cuales el 70%
fueron severos y el 30% leves a moderados; el 77% de
los sangrados fueron espontaneos, el 8.4% por trauma,
el 8.2% en posquirtrgicos y el 3.6% en el posparto'.

De todos los episodios de sangrado, un 25%-33%
de los casos son leves o moderados y no requieren
tratamiento hemostatico'. El sangrado es mas severo
y amenaza la vida mas frecuentemente comparado con
la hemofilia A congénita con inhibidores'®. El riesgo de
sangrado que eventualmente amenaza la vida en el
paciente con HAA permanece activo mientras no se
erradique el inhibidor contra el factor implicado.

Las muertes por sangrado han disminuido notoria-
mente, con una mortalidad actual entre el 3%-20%
comparado con el 40% en los afios 80, gracias al
desarrollo de la terapia farmacoldgica hemostatica
efectiva, su mayor disponibilidad entre los paises y el
mejor entendimiento de la enfermedad™.

El hallazgo tipico para sospechar una hemofilia A ad-
quirida es un aPTT prolongado, TP normal, con funcién
y recuento plaquetario normales, sin historia de consu-
mo de anticoagulantes o antiagregantes'®. Al encontrar
un aPTT prolongado, como el caso de la paciente
(> 180 seqg.), es necesario confirmar el resultado; des-
pués de ratificar el aPTT prolongado, se debe determi-
nar si la prolongacién es causada por la deficiencia de
un factor o por la presencia de un inhibidor, para lo cual
se deben realizar determinaciones del aPTT, luego de
mezclar iguales volumenes de plasma del paciente con
plasma normal: si el aPTT se acorta en mas del 50%
de la diferencia entre los tiempos de coagulacion del
plasma normal y el plasma del paciente, se interpreta
como deficiencia de un factor de la coagulacién; si no
se acorta lo suficiente (menos del 50% de la diferencia),
se considera presencia de inhibidores o anticoagulan-
tes circulantes. Subsecuentes estudios de laboratorio
deben estar encaminados a evaluar la especificidad
del inhibidor; si el inhibidor es especifico para un solo
factor de la coagulacién, la actividad procoagulante
del factor es neutralizada sobre el tiempo, y de esta
manera, mediciones del factor de una mezcla de
plasma del paciente y plasma normal a los 0, 60y 120
minutos puede demostrar una progresiva disminucion
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de la actividad en el tiempo, mientras los niveles de los

otros factores de coagulacién permanecen estables'.

Si el inhibidor es inespecifico, habrd mas de un factor

de la coagulacion comprometido (VIII, IX, XI, XIl) y, en

tal caso, es necesario hacer las pruebas necesarias para
establecer la presencia de un anticoagulante lupico?.

Cuantificar el inhibidor es importante para orientar
el manejo de los sangrados y para evaluar la terapia a
largo plazo. El inhibidor es medido en unidades Bethes-
da. Una unidad Bethesda se define como la dilucién del
plasma del paciente que neutralizard el 50% de una
unidad de factor VIII agregado en dos horas a 37°C;
se consideran titulos bajos aquellos menores de 5 BU/
ml y titulos altos los mayores a 5 BU/ml?".

En nuestro caso, se determiné la actividad del factor
VIl de la coagulacién, encontrandose marcadamente
disminuida, con titulos del inhibidor contra factor VIII
en 120 BU/ml y niveles de factores IX, XI normales, an-
ticoagulante lUpico negativo.

El tratamiento de los pacientes con HAA tiene en
cuenta cinco objetivos basicos??:

1. Control del sangrado.

2. Erradicacion del inhibidor.

3. Tratamiento del trastorno subyacente.

4. Proteger al paciente contra traumas o procedimientos
invasivos no esenciales. Mantener en el minimo las
venopunciones.

5. Educar al paciente en reconocimiento temprano de
sintomas.

Control del sangrado: no hay evidencia de gran
poder que permita soportar decisiones terapéuticas
en HAA, por lo que muchas de las recomendaciones
a continuacion se basan en experiencia clinica de es-
pecialistas que han tratado a este tipo de pacientes®.
Cuando los episodios hemorragicos son severos, se
requiere tratamiento hemostatico temprano para re-
ducir la morbimortalidad, independiente de los titulos
de inhibidor y la actividad del factor VIII, ya que la
incidencia de sangrados fatales alcanza hasta el 9%
en un estudio reciente??. La eficacia de los agentes he-
mostaticos bypass no es predecible, por lo tanto, hay
gue evaluar al paciente clinicamente y hacer controles
seriados de hemoglobina para estimar la respuesta al
tratamiento. Las indicaciones para iniciar tratamiento
hemostatico son sangrado activo severo, sangrado de
sistema nervioso central, retroperitoneal, retrofaringeo
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o musculares, prevencién de hemorragia en pacientes
que van a ser sometidos a cirugia o procedimientos
invasivos, como en el caso de esta paciente, quien
tenia indicado un catéter venoso central.

El tratamiento hemostatico se lleva a cabo con dos
agentes bypass de la coagulacién, que son efectivos para
lograr control de sangrado en la hemofilia adquirida, cuya
funcién es desviar y dirigir el mecanismo de la coagula-
cién a través de la via extrinseca®®; son el tratamiento base
de la hemofilia adquirida con altos titulos de inhibidor.
En Colombia, se dispone de: 1) Factor VIl recombinante
activado (novoseven - rFVlla). dependiendo de los es-
tudios revisados, el tratamiento con novoseven como
primera linea de tratamiento ha demostrado efectividad
completa o parcial entre el 91%-95%2°%’. Cuando se usa
en segunda linea, es efectivo en un 80%-86% de los
casos, con una mediana de duracién del tratamiento de
seis dias (rango 1-33 dias). Se usa a dosis estandar de 70-
90 mcg/kg/dosis cada 2 horas en sangrado severo y 90
mcg/kg/dosis cada 3 horas en sangrado leve a moderado,
hasta que se logre la hemostasia?®. 2) Concentrado de
complejo protrombinico activado derivado del plasma
(FEIBA, factor eight inhibitor bypassing activity)?°. Con-
tiene predominantemente factores Il, IX, X inactivos y VII
activado, es efectivo en el 94-100% de los sangrados
moderados y en el 76% de los severos®*?'. La mediana
de tratamiento fue de cinco dias (rango 2-10 dfas). Se
usa a dosis de 50-100 U/kg cada 8 horas, pero con la
precaucion de no excederse de 200 U/kg en 24 horas,
por el riesgo de trombosis®.

La decision de escoger uno de los agentes como
tratamiento dependera de la respuesta previa del
paciente, del esquema de dosis, del uso de productos
derivados de plasma y del costo se debe tener en
cuenta que ninguno ha demostrado ser superior al
otro en HAA por ausencia de estudios. Si el agente
bypass que se escoge falla en detener el sangrado, el
otro debe ser utilizado rapidamente. El evento adverso
mas temido es la trombosis; se ha reportado desde el
2% a 8.6% de eventos trombdéticos, los cuales han sido
principalmente arteriales, entre ellos tromboembolismo
pulmonar, infarto agudo de miocardio y enfermedad
cerebro-vascular isquémica'#?’.

Otros agentes que han sido previamente utilizados
de segunda linea para control del sangrado son:

e Factor VIII humano: es inadecuado usarlo, por-
gue los inhibidores circulantes contra el factor VIII
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rapidamente lo inactivan. Sin embargo, es una alter-
nativa de segunda linea cuando los titulos de inhibi-
dores contra el factor VIIl son bajos y no se dispone
de agentes bypass®.

e Factor VI porcino: en la hemofilia adquirida, los titulos
de inhibidores contra el factor VIll porcino son del 5% a
10% comparado con los titulos humanos; por lo tanto,
el factor VIIl porcino podria lograr nivel hemostatico en
situaciones en que el factor VIl humano es inefectivo®;
no obstante, el factor VIII porcino fue sacado del mer-
cado en el 2004 por contaminacion viral del producto.

e Desmopresina: es un analogo sintético de la vasopre-
sina. Su efecto es aumentar los niveles de factor VIII,
factor de Von Willebrand y del activador de plasmi-
négeno tisular; ademas, acorta el aPTT y el tiempo
de sangrado, secundariamente. Se usa en infusion,
especialmente en sangrados menores (musculares o
mucosos) con inhibidores menores a 5 BU/ml. La dosis
estandar es 0.3 mcg/kg y la maxima de 24 mcg. Eleva
entre 3-5 veces el valor basal de factor VI, sobre todo
1 hora después de completar la infusién y con una vida
media del factor VIl circulante de cerca de 2.5 horas®.

Erradicacion del inhibidor: tan pronto se realiza el
diagnostico de hemofilia adquirida, el paciente debe
entrar en esquema de inmunosupresion, con el fin de
erradicar el inhibidor'. Las posibilidades de tratamien-
to incluyen corticoide solo, citotdxicos (ciclofosfamida,
azatioprina, vincristina, micofenolato: mofetilo), combi-
nacién de ellos, rituximab, ciclosporina A, plasmaféresis,
inmunoabsorcién e inmunotolerancia al factor VIII.

El mejor esquema es el que logre llevar mas pacien-
tes a remisién completa y en el menor tiempo posible.
De todos los pacientes con hemofilia adquirida, el
25% hace remisién espontanea’®. Adicionalmente,
con cualquier esquema, la tasa de recaida es del 10%
a 20%. Previamente, se ha estudiado la respuesta al
tratamiento inmunosupresor para erradicar el inhibidor
sin mostrar diferencias significativas entre prednisolona
oral sola o con ciclofosfamida®¢. Sin embargo, en el
estudio EACH2, al analizar 331 pacientes aleatorizados
a prednisona sola vs. prednisona + ciclofosfamida oral
(2-3 mg/kg/dia), se evidencié favorabilidad con una
mejoria en 3.25 veces para la terapia combinada. La
remision completa se logré en el 70% de los pacientes
con tratamiento combinado, muy similar a la literatura
previa. Mientras que la monoterapia con prednisolona

mostrd remision en solo el 48% de los casos (76% en
estudios previos)*’ la duraciéon de remisién sostenida y
la mortalidad fueron similares.

La inmunoglobulina humana intravenosa no es Util
en hemofilia adquirida como monoterapia; la tasa de
respuesta es la mitad a la de los que remiten espon-
tdneamente®®. El rituximab ha tomado fuerza en el
manejo de hemofilia adquirida, pero los estudios no de-
muestran superioridad a otros esquemas. Serviria como
segunda linea después de corticoide + ciclofosfamida®.
Algunos responden luego de fallar al tratamiento de
primera linea. Cuando se ha utilizado como monote-
rapia, la eficacia para remision completa es solo del
42%. En politerapia, combinado con corticoide y otros
inmunosupresores, las tasas de respuesta son similares
a corticoide + ciclofosfamida?'. La ciclosporina A tiene
al menos cinco reportes de casos en los que ha eviden-
ciado que ha inducido remision completa después de
fallar la primera linea de manejo“°. La inmunotolerancia
se basa en usar factor VIl en combinacién con agentes
inmunosupresores. El fundamento es que el factor VIII
estimula a las células productoras de anticuerpos para
gue se dividan, momento en el cual se tornan mas sus-
ceptibles a los agentes citotédxicos. Los reportes de casos
han demostrado remisién completa hasta del 93%4'.

Prondstico y recaida: en promedio, recaen el 20%
de todos los pacientes que lograron remision completa
antes de 7.5 meses (rango: 1 semana-14 meses)*’. El
EACH2 mostré que, si se trataba con solo corticoide,
recae el 18%; con esteroide + ciclofosfamida, el 12%;
y con rituximab, el 1%, todos en un seguimiento de
cuatro meses. No se conoce el total de recaidas a
largo plazo y depende esencialmente de la educacion
del paciente para reportar sintomas de sangrado o
hematomas tempranamente. Hasta un 25%-36% de
los pacientes hacen remisién espontaneay erradicacion
de inhibidores sin tratamiento inmunosupresor, pero no
es posible predecir quiénes lo haran#. Lo que se busca
con el tratamiento inmunosupresor es mantener una
respuesta sostenida (inhibidor negativo y actividad del
factor VIl arriba del 50%).

En nuestro caso, se inici6 el tratamiento inmuno-
supresor con prednisona al momento del diagnéstico;
posteriormente, se adiciond la ciclofosfamida, por no
mejoria en los niveles del factor y sustentados en la lite-
ratura con resultados a favor de la terapia combinada.
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A pesar de la disminuciéon progresiva de los titulos  que, entre 700.000 pacientes tratados con rFVlla, 18
de inhibidor, acortamiento moderado del aPTT y no  sufrieron trombosis como efecto secundario, y, de estos,
aparicién de nuevos episodios de sangrado, no logra- el 83% tenia factores de riesgo para trombosis. En el
mos la erradicacion del inhibidor, dado el tiempo de  caso descrito, la paciente presentaba al menos cuatro
seguimiento muy corto. Utilizamos dosis profilacticas  factores de riesgo para trombosis de los mencionados:
de rFVlla previo a la inserciéon de catéter venoso central, > 55 afios, obesidad, HTA e inmovilizacion*44. Es por
consiguiéndose realizar el procedimiento sin complicacio-  esto por lo que en los pacientes con edad avanzada y con
nes hemorragicas. La paciente a la tercera semana sufre  factores de riesgo para trombosis debemos estar alerta
un ataque cerebro-vascular (ACV) isquémico y fallece.  cuando utilizamos agentes bypass, y algunos autores*?
Este desenlace fatal tiene una base multifactorial condi-  recomiendan tromboprofilaxis, principalmente en los
cionado por la edad avanzada, el antecedente de HTA,  pacientes que alcanzan niveles normales de factor VIII.
la postracion y el tratamiento inmunosupresor; incluso, En la HAA, tanto el control del sangrado como la
no podemos descartar que el factor VII recombinante  erradicacion del inhibidor han de iniciarse tan rapido
haya contribuido a precipitar el ACV, pues se reportd  como el diagnéstico se haya confirmado.
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