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Resumen

Las hemorragias del periparto son la principal causa
de morbilidad materna extremadamente grave y de
muerte materna en Cuba y en el mundo. La
hemofilia A adquirida es un trastorno hemorragico
poco frecuente, caracterizado por la presencia de
anticuerpos contra el factor VIII (FVIII) circulante. Se
presenta el caso de una gestante de 36 afios de
edad, con embarazo a término, que tiene parto
eutdcico y presenta manifestaciones hemorragicas
en el postparto inmediato, secundarias a hematoma
de la rafia que requiere de hemoterapia. Luego
presenta hematoma del miembro superior derecho
secundario a accidente vascular que requiere de
reparo quirdrgico. La evolucion térpida del puerperio,
caracterizada por hemorragia mantenida por la rafia
y por el brazo intervenido, hace sospechar la
presencia de un trastorno hematolégico. Se constata
una disminucién del factor FVIII, que implica el
diagndstico de hemofilia A adquirida, se impone
tratamiento con concentrado de factor Vlla
recombinante (FVllar) y ciclofosfamida. La evolucién
posterior fue favorable, la paciente se egresa sin
secuelas.
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informe de casos

Abstract

Periparturient hemorrhages are the leading cause of
extremely serious maternal morbidity and maternal
death in Cuba and the world. Acquired Hemophilia A
is a rare bleeding disorder characterized by the
presence of antibodies against circulating factor VIII
(FVIIN). We present the case of a 36 years old
pregnant woman with term pregnancy and vaginal
delivery that suffers from hemorrhagic
manifestations in the immediate postpartum
secondary to raffia hematoma, requiring blood
transfusion. Then she presents a bruise in the right
upper limb secondary to stroke that requires surgical
repair. The postpartum torpid evolution
characterized by sustained bleeding raffia and the
surgically treated arm, makes us suspect of the
presence of a blood disorder. We observed a
decrease in the FVIII factor, which involves the
diagnosis of acquired hemophilia and requires
treatment with recombinant Vlla factor (FVllar)
concentrate and cyclophosphamide. Posterior
evolution was favorable. The patient was discharged
without sequelae.
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INTRODUCCION

Millones de mujeres en el mundo padecen
enfermedades de corta o larga duracién,
atribuibles al embarazo, al parto o al puerperio.
Aproximadamente el 10 % fallecen y muchas de
las que sobreviven sufren lesiones y
discapacidades, que en ocasiones acarrean
consecuencias para toda la vida. La morbilidad
materna extremadamente grave (MMEG) es un
indicador muy asociado a la muerte materna y
refleja la calidad de los cuidados maternos.*

Segln definiciéon brindada por la Federacién
Latinoamericana de Obstetricia y Ginecologia
(FLASOG) se conoce la MMEG como: “la
complicaciéon grave que ocurre durante el
embarazo, el parto y el puerperio, que pone en
riesgo la vida de la mujer o requiere de una
atencién inmediata con el fin de evitar la
muerte”.!

Las principales causas de MMEG se repiten en las
diferentes regiones del mundo y en este sentido
las pérdidas masivas de sangre después del
parto se reconocen como la condicién que con
mas frecuencia pone en peligro la vida de la
mujer. Sus causas son variadas y graves y
constituyen verdaderas emergencias, por lo que
requieren de un manejo dinamico y cuidadoso.
La relacién directa, comprensiva y armoniosa
entre las unidades obstétricas y las unidades de
cuidados intensivos, permite que un nimero
mayor de pacientes se recuperen de su estado
critico con menos complicaciones y mejor calidad
de vida.??

Existen diversos factores de riesgo que
predisponen a la hemorragia post parto, por lo
gue algunos autores prefieren agrupar estas
pacientes bajo el concepto de candidatas a
sangrar. Dentro de los factores de riesgo
médicos se encuentran las enfermedades
hematoldgicas, entre los que se reconocen: la
enfermedad de Von Willebrand, los defectos de
las funciones plaquetarias, y raramente, las
deficiencias de los factores VIII, IX y XI de la
coagulacién y trastornos de la coagulaciéon como
son: la disfibrinogenemia, la hipofibrinogenemia,
el déficit de protombina y de los factores V, VII, X
y XI1.#

La hemofilia A adquirida (HAA) es una diatesis
hemorrdgica muy poco frecuente, que consiste
en la aparicién de autoanticuerpos (inhibidor)
policlonales de tipo IgG (subclases 1y 4, en la
mayoria de los casos) que inhiben la funcién

coagulante del factor VIII, que actla sobre los
dominios C2, A2 y A3 de la molécula, con lo que
interfieren su interaccién con el factor IXa, los
fosfolipidos y el factor von Willebrand. Presenta
morbilidad y mortalidad altas, y a pesar de su
baja incidencia (1-1,5 caso por millén de
habitantes por afio), es el mas frecuente de los
trastornos autoinmunes.>®

En el 50 % de los casos es idiopatico, el resto de
los casos se asocia a enfermedades autoinmunes
como: el lupus, artritis reumatoidea, tumores
sélidos, trastornos linfoproliferativos,
hipersensibilidad a drogas y embarazo/puerperio.
Debe sospecharse el cuadro por la aparicion
brusca de hemorragias, especialmente de tejidos
blandos, en forma espontanea o luego de algun
trauma menor o procedimiento quirdrgico, en un
paciente sin historia hemorragica personal ni
familiar. Estas hemorragias son con frecuencia
severas y de elevada letalidad.

El diagnéstico debe sospecharse cuando el
estudio inicial revela un tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa)
prolongado con un tiempo de protrombina (TP) y
tiempo de trombina normales, sin alteraciones
del nimero o funcién plaquetaria ni de la
fibrinolisis. Las bases del tratamiento son la
correccién del trastorno de la hemostasia y
eliminar el inhibidor, para lo cual se utilizan
esteroides y otras drogas inmunosupresoras
(ciclofosfamida, azatioprina, ciclosporina). A
pesar de su eficacia, la toxicidad y mortalidad
asociada al tratamiento inmunosupresor puede
ser significativa, especialmente en pacientes de
mayor edad.’

El objetivo de esta presentacién es dar a conocer
a la comunidad cientifica la relacién de la HAA
como causa infrecuente de hemorragia postparto,
cuyo diagndstico precoz determina la evolucién y
prondstico de evento hemorrégico.

Como causa rara de sangrado postparto, en la
bibliografia consultada se hace referencia a
pocos casos con diagndstico positivo de esta
enfermedad, lo cual hace relevante esta
presentacion.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta el caso de una paciente de 36 afios
de edad, de sexo femenino, color de piel blanca,
con antecedentes de asma bronquial, que acudid
al cuerpo de guardia del Hospital General
Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima de
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Cienfuegos, con gestacién de 39,3 semanas, la
paciente refirié dolor bajo vientre y contracciones.
Negé la realizacidn de intervenciones quirdrgicas
o de transfusiones y refiri6 hacer alergia a
medicamentos como: dipirona, sulfaprin,
diazepam, espasmoforte.

En la historia obstétrica anterior se encontraban:
2 abortos espontaneos. Ultrasonido del primer
trimestre y de pilotaje acordes con su amenorrea.
En la atencidn prenatal se constaté altura uterina
acorde con la edad gestacional, tensién arterial
normal, aumento de 10 Kg de peso durante todo
el embarazo, grupo y factor: O+, serologia no
reactiva, hemoglobina: 11,9 g/l y talla de 157 cm.

Valoracién del riesgo materno fetal: nuliparidad,
edad materna avanzada, feto valioso.

Datos positivos al examen fisico:

Abdomen: Utero gravido: AU: 36 cm, cefalico,
dorso izquierdo, frecuencia cardiaca del feto
(FCF): 140 latidos por minuto, dindmica uterina:
2/10/30 segundos, de moderada intensidad.

Tacto vaginal: cuello central, borrado 70 %,
blando, permeable a 2 dedos, cefalico, | plano,
bolsas sanas.

Volumen sistoélico total: 6580 ml.

La paciente ingresé en la sala de perinatologia
con diagndstico de fase de latencia del parto y
comenz6é con pérdida de liquido que se
constataba al examen fisico. Se establecié un
patrén contractil ritmico y se inicié el trabajo de
parto, con progresion adecuada de la dilatacién
cervical, el encajamiento y el bienestar fetal. La
paciente tuvo parto eutécico de un recién nacido
de sexo masculino, vivo, con puntaje de Apgar
8/9, peso de 3580 g, se practicéd episiotomia y
manejo activo del alumbramiento.

Dicha paciente presenté sangrado moderado del
periparto que requirié de revisién del canal
blando del parto, se encontrd solucién de
continuidad a nivel cervical que se suturaba, al
igual que la episiotomia y se administran
oxitocicos. En este momento la tensién arterial
(TA) era de: 90/50 mmHg y la frecuencia
cardiaca (FC): 130 latidos x minuto, se calculd
una pérdida de aproximadamente un 30 % del
volumen plasmatico, se administré volumen y
glébulos y se mantuvo en observacién.

El puerperio inmediato evoluciond térpidamente

y 13 horas después del parto fue llevada
nuevamente al salén de partos por sangrado
genital, que se atribuyé a pequefios restos de
membrana que se extrajeron durante la revisién
de la cavidad, no se encontraron otras
alteraciones. Nuevamente se trasfundié glébulos
y plasma fresco congelado (PFC), se repuso el
volumen perdido y se indicé tratamiento
antibidtico (rocephin, amikacina y metronidazol).

Posteriormente la evolucion fue favorable, el
Utero involucion6 adecuadamente y varios dias
después, nuevamente present6 sangrado genital,
edema y equimosis vulvar, por lo que se trasladé
al salén de partos, donde se constaté
deshicencia del tercio superior de la rafia, con
gran hematoma que se drend y se realizé
hemostasia de los puntos sangrantes. Se realizé
perfil de coagulacién, que informé los siguientes
resultados:

Plaquetas: 160 x 10°/mm?.

Tiempo de protombina: control 15 segundos,
paciente 17 segundos.

Tiempo de coagulacién: 12 minutos.

Tiempo de sangrado: 1 %2 minutos.

Hemoglobina: 7,6 g/I.

Nuevamente se trasfundieron 500 cc de gldbulos.
Este mismo dia, en horas de la tarde, comenzé
nuevamente con sangrado a nivel de la rafia, con
secrecién purulenta y fétida, por lo que
nuevamente se llevd al salén, donde se le realizé
una limpieza amplia de la zona, sutura de
algunos puntos sangrantes; se constaté sangrado
superficial difuso por lo que se dejé vendaje
compresivo en la vagina (tapén vaginal).

Dos dias después, luego de una extraccién de
sangre para complementarios, comenzd con
dolor brusco en el miembro superior derecho,
con edema marcado que llegaba hasta el hombro
y la axila, y que limita los movimientos. Fue vista
por angiologia, quien constatd la presencia de
pulso de la arteria radial y cubital por el
ultrasonido Doppler, el flujo venoso se
encontraba disminuido en la regién axilar con
criterios para la exploracién quirdrgica vascular.
En este momento se planteé el diagndstico de
sindrome compartimental del miembro superior
derecho (MSD) por lo que se decidié repetir
estudio de la coagulacién, estabilizar
hemodindmicamente para después practicar
cirugia. La paciente fue trasladada a la Unidad de
Cuidados Intensivos Polivalente.

En los complementarios se detecté anemia
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severa: 6,4 g/l y trastorno cualitativo de las
plaquetas. Se trasfundié con glébulos y
perfluoroquimicos (PFC) y se llevé al salén donde
se explord el miembro superior derecho y se
informd la presencia de trauma venoso que se
solucionaba, el miembro tenia buena coloracién y
motilidad.

Se realizé cambio de antibiético y se administré
carbapenémico (meropenem) y vancomicina. En
este momento la presién venosa central (PVC) y
el ritmo diurético eran bajos, el Utero estaba
involucionado acorde a su puerperio, la rafia
estaba deshicente, los loquios hematicos no eran
fétidos, de cuantia normal y el ultrasonido
abdominal descarté la posibilidad de
hemoperitoneo. Se indicé transfusién de PFC.

Mantuvo el sangrado por el brazo intervenido y
comenzd a sangrar activamente por la rafia, el
cuadro hemodindmico se agravé y comenzé con
disnea y al examen fisico del aparato respiratorio
se auscultaron crepitantes en ambas bases. La
saturacion de oxigeno era baja sin el empleo de
oxigeno, hemoglobina 4,4 g/l, por lo que se
decidié realizar sedacién y ventilacién mecanica
por insuficiencia respiratoria aguda, con apoyo
vasoactivo por choque hipovolémico. En este
momento se planteaba la posibilidad de un
sindrome dilucional, y no se pensé en la
posibilidad de una coagulopatia de consumo
pues el sangrado solo se verificaba por la vagina
y por la zona de la intervencion quirdrgica y el
estudio de la coagulacién de la sangre era
normal.

Debido a la inestabilidad hemodindmica de la
paciente resultaba imposible trasladarla hacia el
saldén para hacer una revisién, por lo que se
decidi6 continuar con el taponamiento
compresivo de la vagina, con el cual se lograria
disminuir considerablemente el sangrado. Se
trasfundié con glébulos y PFC, y se continud
transfundiendo PFC y crioprecipitados, con la
intencién de aportar factores de la coagulacion.

La paciente varios dias después mejora el cuadro
ventilatorio y la hemodinamia, lo que permitid
avanzar en el destete, se logré ventilacion
espontdnea el siguiente dia. Mejoré el cuadro
hematolégico (Hb: 9,6 g/l), mantuvo sangrado
escaso por la vagina y por el brazo intervenido.
Algunos dias después comenzé nuevamente con
sangrado activo por la vagina, que en este
momento provenia del Gtero. Se realizé
ultrasonido abdominal en el que se observaron
imagenes ecogénicas en el interior del Utero que

impresionaban corresponderse con restos y/o
codgulos, se discutié este caso en colectivo
médico y se decidié practicar histerectomia total
abdominal con ligadura de las arterias
hipogastricas. Se realiz6 coagulograma:

Plaquetas: 185 x 10%/I.

Tiempo de protombina: control 14 segundos,
paciente 15 segundos.

Tiempo parcial de tromboplastina (TPT) Kaolin:
control 30 segundos, paciente 120 segundos.
Tiempo de coagulacion: 18 minutos.

Tiempo de sangrado: 1 Y2 minutos.

Se discutié entonces por las posibles
consecuencias de la intervencién y se decidié
administrar oxitocicos, crioprecipitados, PFC y se
solicitaron pruebas de coagulacién al Instituto
Nacional de Hematologia, que informaron:

Conteo de plaquetas: 350 x 10°%I.

Tiempo de protombina: control 14,8 segundos,
paciente 12,2 segundos.

TPT Kaolin: control 30,4 segundos, paciente 82,5
segundos.

Test de paracoagulacion: negativo.

Dimero D: > 8 mg/ml (aumentado).

PDF: > 20 mg/ml (aumentado).

Dosificacion factor VIII: 5.3 % (disminuido,
valores normales: 50-150 %).

Dosificacién factor IX: 82,2 %

Atendiendo a estos resultados se diagnostica
hemofilia A adquirida, que se debia a la
presencia de un inhibidor del factor VIl en el
puerperio, por lo que se impuso tratamiento con
factor Vlla recombinante, ciclofosfamida y
metilprednisolona y se cambi6 la terapéutica
antibidtica y se comenzd con cefazolina,
clindamicina y fluconazol.

La evolucién fue favorable y 24 horas después de
iniciado el tratamiento el sangrado genital fue
disminuyendo hasta desaparecer, de igual forma
ocurrié con el sangrado en el brazo intervenido.
Se comenz6 con la rehabilitacién, la evolucidén
fue favorable por lo que dias después la paciente
fue egresada.

DISCUSION

La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno
hemorragico poco frecuente, caracterizado por la
presencia de anticuerpos contra el factor VI
(FVIII) circulante.

Se ha comunicado una incidencia de alrededor
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de 1 a 1,5 casos por millén por afio. La aparicion
de estos autoanticuerpos con actividad
proteolitica contra la porcién procoagulante del
factor VIl suele darse en la evolucién de la
hemofilia A, y en menor medida, en la B.2°

Pavlova y otros autores han sugerido, que estos
anticuerpos se desarrollan como consecuencia
de una interaccién compleja de factores
genéticos y ambientales, hasta ahora poco
conocidos, que provocan un trastorno de la
regulacién inmune. Estos autores demostraron
que el polimorfismo del antigeno 4 de los
linfocitos T citotoxicos, es uno de los multiples
factores genéticos que contribuyen a la aparicién
de estos anticuerpos y que participan también en
la modulacién de la respuesta autoinmune y en
el mantenimiento de la tolerancia periférica.®

La HAA se presenta con mayor frecuencia en
épocas tardias de la vida, con un pequefio
aumento en mujeres entre 20 y 30 afos,
asociado con el embarazo, el postparto y
enfermedades autoinmunes. Aproximadamente
en la mitad de los casos aparece
espontdneamente en individuos sin historia
anterior de trastornos hemorragicos.?®

Los anticuerpos contra el FVIIl son heterogéneos,
particularmente la inmunoglobulina G (IgG), y
dependientes de tiempo y temperatura. La
cinética de la interaccién entre el FVIIl y este tipo
de inhibidor, difiere del comportamiento de los
aloanticuerpos desarrollados en algunos
pacientes con hemofilia hereditaria, ya que
muestran una cinética compleja y exponencial,
que corresponde a un patrén de inactivacién tipo
2, con una inhibicién incompleta del factor y la
presencia de actividad del FVIII residual en el
plasma.?

Las manifestaciones hemorragicas son variables
y fundamentalmente del tipo cutdneo mucoso. El
diagnéstico se basa en el hallazgo, en un
paciente con manifestaciones hemorrégicas, de
prolongacién del tiempo parcial de
tromboplastina activado (TPTA), disminucién de
la actividad del FVIIl y la presencia de inhibidores
del FVIII..® En el caso que se presenta las
hemorragias solo se verificaron por la
episiotomia y por el brazo intervenido debido al
accidente vascular, también raro.

La Ilamada HAA postparto es una complicacion
poco frecuente, pero habitualmente grave,
asociada con el embarazo, parto y puerperio. En
la mayoria de los casos se presenta en mujeres

primigravidas, y aunque las manifestaciones
hemorrdgicas pueden aparecer hasta 2 meses
después del parto, con mayor frecuencia ocurren
sangrados severos durante el trabajo de parto,
parto y puerperio inmediato, que en ocasiones
requieren histerectomia, por lo que deben ser
tratadas de manera inmediata.®

El caso reportado presenté hemorragias graves
que complicaron el puerperio inmediato y
mediato, sin antecedentes de enfermedades
hemorragicas previas. El diagndstico resulté muy
dificil pues en los momentos iniciales el estudio
de la coagulacién de la sangre se comporté sin
grandes variaciones. La HAA puede pasar
desapercibida si el clinico no la sospecha y puede
generar importantes complicaciones para la vida
del paciente. El diagnéstico precoz de esta
enfermedad implica buen pronéstico y, al
contrario que la congénita, se puede revertir.’

El inhibidor de FVIII post partum tiene la
tendencia a desaparecer espontdneamente en
un nimero importante de casos en el curso de
meses, es de buen prondstico y la mortalidad es
baja comparada con otras causas de HAA. Es
necesario sefialar que ante la presencia de una
hemorragia posparto en que no se halle una
causa obstétrica, debe investigarse la presencia
de una HAA. Se ha observado una mayor eficacia
de los corticoesteroides en la erradicacién de los
inhibidores del FVIII post partum que en el resto
de los procesos etioldgicos con esta complicacion.®®

El diagndstico de la HAA debe sospecharse en un
paciente con manifestaciones hemorrdgicas de
comienzo agudo sin historia previa de trastornos
de la hemostasia, que se acompafia de una
prolongacién inexplicable del tiempo parcial de
tromboplastina activado (TPTA) en mezclas de
sangre del paciente y plasma normal, lo que
junto a la disminucién de la actividad del FVIll y
la presencia de inhibidores del FVIII (que se
miden por unidades Bethesda [BU/ml]),
determinan el diagndstico de la HAA%®

El tratamiento de la HAA incluye el control de las
manifestaciones hemorragicas y la supresién de
la produccion de anticuerpos. Deben evitarse los
procedimientos invasivos, siempre que sea
posible. ElI concentrado del factor Vlla
recombinante (FVllar) y el concentrado de
complejo protombinico (CCPA) se consideran el
tratamiento anti hemorragico de primera linea.
Como terapéutica alternativa, en algunos casos
puede utilizarse: el concentrado de FVIII, la
plasmaféresis y la inmunoadsorcidn
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extracorpérea. La prednisona sola o asociada con
la ciclofosfamida, constituye el tratamiento
inmunosupresor de primera linea. Con la
azatiopina, la ciclosporina, la vincristina y el
miclofenolato de mofetil se han obtenido buenos
resultados.®®

En pacientes refractarios puede administrarse el
rituximab (anti-CD20). Recientes publicaciones
de expertos europeos para el tratamiento de la
HAA, preconizan el uso de este medicamento en
segunda linea de tratamiento. Su efectividad en
el tratamiento de la HAA y de otros trastornos
autoinmunes, se basa en su capacidad de unirse
a CD20, un antigeno presente casi
exclusivamente en linfocitos B (LB), y producir
una eliminacién selectiva de estos mediante
mecanismos de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo, citotoxicidad dependiente de
complemento y apoptosis.

Las complicaciones hemorragicas del postparto
sSon una causa importante de MMEG en Cuba y el
resto del mundo. Los trastornos de la
coagulacién de la sangre constituyen un factor
de riesgo importante para los sangrados del
postparto inmediato. En el caso que se presenta
la hemorragia fue causada por la HAA, alteracién
de la coagulacién sanguinea poco comun
relacionada con la produccién de anticuerpos que
inhiben la actividad procoagulante del FVIII. Esta
entidad puede presentar en el postparto
inmediato o tardio, aunque es poco frecuente. El
diagndstico y el tratamiento con FVllar,
ciclofosfamida y metilprednisolona, permitieron
el control del sangrado y la evolucién favorable
de la paciente.
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