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Resumen Presentamos el caso de un varén de 86 afios con un hematoma espontaneo en el musculo iliaco
izquierdo y diagndstico previo de cancer de colon en 1998 (estadio pT3NOMO), tratado quirar-
gicamente mediante colectomia transversal, considerado en remisién completa. Tras realizacion de estudios
complementarios se demostrd la presencia de autoanticuerpos inhibidores del Factor VIl que confirmaron el
diagnodstico de hemofilia adquirida. Durante el ingreso el paciente presenté un sangrado digestivo bajo que
conllevé al descubrimiento de recidiva del adenocarcinoma colorrectal tratado previamente. Respondié de forma
favorable a la terapia inicial con corticoides sistémicos y el complejo coagulante anti inhibidor que incluye el

Factor VII activado [FEIBA].
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Abstract Acquired hemophilia as the initial manifestation of colorectal cancer’s recurrence. We report the
case of an 86-year-old man presenting with a spontaneous hematoma in the left iliac muscle and
previous diagnosis of colon cancer in 1998 (stage pT3NOMO) treated with transverse colectomy and considered
in complete remission. After a complete study, it was possible to identify the presence of Factor VIII inhibitors
antibodies that confirmed the presence of acquired hemophilia. During hospitalization the patient presented a
lower gastrointestinal bleeding leading to the diagnosis of recurrence of a previously treated colorectal adeno-

carcinoma. He responded to initial therapy with systemic corticoids and anti-inhibitory coagulant complex which
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includes activated VIl Factor [FEIBA].
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La hemofilia A adquirida (AHA, por Acquired Hemophi-
lia A) es una enfermedad infrecuente de base autoinmune
causada por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos
contra epitopos funcionales del Factor VIII de la coagu-
lacion (FVIII)'. Las hemorragias espontaneas o inducidas
por sangrado, cirugia, trauma u otros procedimientos inva-
sivos caracterizan esta condicion médica. Es importante
mencionar que los pacientes con hemofilia A congénita
también pueden desarrollar anticuerpos inhibidores contra
el FVIII, pero estos alo-anticuerpos tienen diferentes
propiedades clinicas y de laboratorio?.
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Caso clinico

Varén de 86 anos que ingreso en el Servicio de Medicina In-
terna por hematoma espontaneo en la region glutea izquierda,
desarrollado 24 horas antes de su internacion, y anemia. Entre
sus antecedentes médicos cabe destacar, hipertension arterial
grado I, enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus tipo
2 y cancer de colon (estadio pT3NOMO), diagnosticado en
1998 y tratado mediante colectomia transversal, en remision
completa hasta la actualidad.

Estaba en tratamiento ambulatorio con aspirina 75 mg/dia,
metformina 850 mg dos veces al dia y repaglinida 0.5 mg/dia.
Su historia familiar era irrelevante. Se desconocian hasta el
momento alergias medicamentosas y alimentarias.

El examen fisico reveld un paciente consciente y alerta, con
pulso regular de 84 latidos/min, presion arterial 120/70 mmHg,
frecuencia respiratoria 16 respiraciones/min y saturacion de
oxigeno del 95% sin necesidad de oxigeno supletorio. El
examen local reveld la presencia de un hematoma de apro-
ximadamente 15x10 cm situado en la region glutea izquierda.
Los ruidos cardiacos eran regulares sin frotes ni soplos. La
auscultacion pulmonar era limpia. El resto del examen fisico
sin hallazgos relevantes.
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HEMOFILIA ADQUIRIDA Y CANCER COLORRECTAL

Los andlisis de sangre mostraron niveles de proteina C
reactiva elevados (204 mg/l), hemoglobina 6.2 g/dl (2 meses
antes, 10 g/dl), leucocitosis (15.2 x 1079/l) con predominio de
neutréfilos polinucleares (11.27 x 1079/l) y trombocitopenia
(133 x 1079/l). La tasa de filtracién glomerular (TFG) fue 26
ml/min, mientras que la creatinina sérica 194.1 pmol/l y la
urea 20.3 mmol/l. Los electrolitos y las pruebas de funcién
hepatica estuvieron dentro de los rangos de normalidad. El
tiempo de protrombina fue del 73%.

El escaner abdominal realizado sin contraste demostrd la
presencia de un hematoma en musculo iliaco izquierdo con una
extension de 7 cm en el plano axial y unos 17 cm en el plano
craneo-caudal. Ademas, se evidenciaba minima infiltracion
de la grasa peritoneal adyacente y del tejido subcutaneo del
gluteo izquierdo. No se objetivaron otras colecciones hematicas
ni datos de fracturas dseas en los cortes realizados (Fig. 1).

Se suspendié inmediatamente el tratamiento con aspirina
y se transfundieron dos concentrados de hematies. No hubo
indicacion de intervencién quirdrgica. Sin embargo, dos dias
después del ingreso, el paciente presentd un episodio de
sangrado digestivo bajo, con progresién del hematoma en
gluteo (Fig. 2), asi como nueva anemizacion (Hb 7.2 g/dl): y
descenso leve de las cifras de plaquetas (90 x 10/79/l).

En ese momento se solicité nuevo control de coagulacion
que demostré un tiempo de protrombina del 66% y un tiempo

Fig. 1.— Hematoma de musculo iliaco izquierdo 7 x 17 cm

Fig. 2.— Progresiéon del hematoma con afectacion de ambas
regiones gluteas
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de tromboplastina parcial activada prolongado (TTPa) 1.7 (nor-
mal: 0.7-1.2). Se amplié el estudio de coagulaciéon mediante la
determinacion de factores de coagulacion: Factor VII, Factor
IX y Xl fueron normales, pero los niveles del Factor XII y
Factor VIl fueron bajos (46%, normal: > 60% y 13%, normal:
60-150%, respectivamente). Por otra parte, se demostré la
presencia de autoanticuerpos inhibitorios del Factor VIII (2
unidades Bethesda).

Los niveles del antigeno de von Willebrand fueron altos
(850%, normal: 50-150), asi como del cofactor de ristocetina
(840%, normal: 50-150). Es de senalar que el tiempo de oclu-
sion fue normal, lo que ayudd a descartar la enfermedad de
von Willebrand o una trombopatia hereditaria significativa. La
inmunofenotipificaciéon de linfocitos fue normal. Asimismo, se
llevaron a cabo estudios endoscoépicos dirigidos para descartar
lesiones agudas de sangrado digestivo. En la colonoscopia
se informo lesidn sospechosa a nivel de la anastomosis ileo-
cdlica sin signos de sangrado activo.

Se inici6 tratamiento con FEIBA a dosis de 50 Ul/kg/12 horas
durante 48 horas junto con prednisolona a dosis de 1 mg/kg/
dia durante 4 semanas. Se consideré la remisiéon completa de la
enfermedad hematoldgica al demostrarse niveles indetectables
de anticuerpos inhibitorios del Factor VIl a las 6 semanas. Se
realiz6 una segunda colonoscopia para toma de biopsia, confir-
mandose el diagndstico de adenocarcinoma colorrectal.

Discusion

Los autoanticuerpos que mas frecuentemente afectan a
la actividad de los factores de coagulacion y conducen
a un trastorno hemorragico se dirigen contra la actividad
del Factor VIII de la coagulacion, interfiriendo en el buen
funcionamiento de la misma. Esta afeccion es conocida
como hemofilia A adquirida (HAA)®.

Este tipo de hemofilia es un trastorno poco comun
con una incidencia media anual de un caso por millén de
habitantes, afectando fundamentalmente a personas ma-
yores sin historia previa familiar o personal de sangrado®.
Las manifestaciones clinicas tipicas son purpura cutanea
extensa y hemorragias internas®. El evento hemorragi-
co que precipita el diagnostico puede ser espontaneo
(como ocurre en el caso que presentamos), secundario
a traumatismo, cirugia o asociado al periodo periparto.
Segun registros previos, los pacientes con hemorragia
mas grave tienen titulos de anticuerpos inhibidores sig-
nificativamente mas altos, niveles de hemoglobina mas
bajos y un aumento de los eventos hemorragicos en los
tejidos profundos?©.

Esta entidad nosoldgica se ha asociado a trastornos
autoinmunitarios, neoplasias, estados de posparto y toma
de algunos farmacos. Los trastornos autoinmunitarios
incluyen: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémi-
co (LES), tiroiditis autoinmune y sindrome de Sjégren,
aungue en estos casos se ha informado la coexistencia de
anticuerpos antifosfolipidos. Por su parte, la leucemia linfoci-
tica cronica (LLC) es la neoplasia hematoldgica maligna mas
frecuentemente relacionada con la HAA% ¢, Recientemente,
se ha comunicado la asociacién con otras enfermedades
como la infeccién del tracto urinario, infeccidn por el virus
influenza A y vasculitis urticaria®.
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Sin embargo, los autoanticuerpos anti-factor VIII son
una complicacion poco comun de los tumores sdlidos.
No obstante, esta asociacion es mas frecuente en los
adenocarcinomas de prostata y pulmén®. Esta condicion
patolégica puede atribuirse a un desequilibrio en el
sistema inmunoldgico asociado al proceso del cancer.
Sin embargo, la verdadera causalidad y el mecanismo
subyacente por el cual las células cancerosas inducen
autoanticuerpos contra el factor VIl es aun incierta’. En
la mayoria de los casos descritos en la literatura hubo
una estrecha relacién temporal entre la deteccién de los
anticuerpos y el diagndstico del tumor, como ocurre en
nuestro caso®. En este paciente, inicialmente no pudi-
mos identificar una causa subyacente, pero el desarrollo
de la hemorragia digestiva baja permitié identificar una
lesion sospechosa de malignidad que se confirmd poste-
riormente por el estudio anatomo-patolégico.

El paciente respondié de forma favorable a la terapia
inicial dirigida a tratar la HAA; sin embargo, aun no ha
iniciado tratamiento especifico para la recidiva del can-
cer colorrectal. Esta cuestion supone una preocupacion
anadida; la remision total y la remision parcial de la HAA
segun las diferentes series publicadas pueden alcanzar
el 47% y el 25%, respectivamente, mientras que la pro-
gresion de la enfermedad puede presentarse hasta en el
6.3% de los casos®.

En conclusion, la hemofilia A adquirida representa
una emergencia terapéutica que puede poner en peligro
la vida del paciente. Por ello, en las personas mayores

MEDICINA - Volumen 81 - N° 2, 2021

con inicio de complicaciones hemorragicas agudas,
ademas de considerar la fragilidad capilar, la toma de
antiagregantes, anticoagulantes y/o corticoides o la
existencia de traumatismos previos, hay que considerar
la posibilidad de una hemofilia A adquirida. Siempre
que sea posible se debe buscar la causa subyacente,
ya que es un factor predictor de buena respuesta y
menor recaida.
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