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“Trastorno adquirido de la hemostasia” 
 

 Ac contra elementos/factores de la coagulación 

Coagulopatía Autoinmune:
 

  Anticuerpos frente a proteínas de la coagulación

Definición y Epidemiología

“Trastorno adquirido de la hemostasia” 
 

 Ac contra elementos/factores de la coagulación 

Coagulopatía Autoinmune:
 

  Anticuerpos frente a proteínas de la coagulación



• Inmunoglobulinas del subtipo IgG policlonales.

• Las más frecuentes IgG1 e IgG4.

• Pueden dirigirse contra cualquiera de los dominios del Factor:

Dominio A2 (IgG1), Dominio C2 (IgG4).

• Se han descrito IgM e IgA en hemofilia adquirida.

• Pueden presentar un cinética tipo I o tipo II (¿vW?). 

Qué son los inhibidores

Lavigne-Lissalde G et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2009) 37:67–79



¿ Cómo actúa el inhibidor?

Lavigne-Lissalde G et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2009) 37:67–79



• Propio de autoAc, espontáneos. 

• Individuos sanos y otras patologías.

• IgG, pero también en resto de subclases.

• Misión: Favorecer la endocitosis y 
eliminación de antígenos no necesarios. 

• Respecto al FVIII:
-Positivo: Inmunes e infecciones. 

-Negativo: Si altera funcionalidad. 

Lavigne-Lissalde G et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2009) 37:67–79. Wootla B et al. Clinic Rev Allerg Immunol (2009) 37:97–104 

¿ Cómo se produce el inhibidor?



Sangrado Agudo Anormal 

T T Pa alargado no just ificado

Perfil sospecha diagnóstica



La sospecha… es básica



Pardos Gea et al. Haemophilia. 2018 May 6. doi: 10.1111/hae.13499. 

Retraso Dx = Morbimortalidad

• Antivitamina-K
• ACOD



Isolated prolonged aPTT

No bleeding

Exclude heparin contamination

Mixing tests

Acute onset bleeding

No history of bleeding tendency

aPTT correctionWeak or no aPTT correction

Suspect AH Suspect clotting factor deficiency

Measure FVIII, IX, XI, XII

Figure X. Specialist manuscript

Immediate inhibition Delayed inhibition

Suspect LA

Further tests for LA

FVIII ihibitor assay

FVIII reductionFactor reductions Factor deficiency

Measure FVIII, IX, XI, XII

AH

Laboratorio





50%

Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322. 

Definición y Epidemiología



Hemofilia adquirida: Base

50% adquirida.
El otro 50%: Autoinmune, postparto, Neoplasias, Dermatología, otras. 

ACERCAR LA SOSPECHA
“MULTIDISCIPLINAR”

GINECOLOGIA
ONCOLOGÍA/HE

MATOLOGIA

MEDICINA 
INTERNA

PRIMARIA

REUMATOLOGIA

URGENCIAS

ANESTESIA

OTRAS

Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322. 



Las bases del tratamiento de la HA

SENTIDO 
COMÚN

TTO 
HEMOSTÁTICO

TTO 
ERRADICADOR



Las bases…Sentido Común, Prevenir

• Tratamiento en un centros con experiencia.

• Evitar cualquier procedimiento invasivo que no sea estrictamente necesario.

• Una punción venosa, la colocación de una vía, la toma de la tensión arterial 

pueden causar hemorragia grave: restringirse al mínimo.

• Inyecciones intramusculares están contraindicadas. 

• Vía central, punción lumbar o arterial solamente deben realizarse bajo 

cobertura con un agente  hemostático.

• Suspender antiagregantes, anticoagulantes, antinflamatorios.

• Entrenar al paciente en reconocimiento de 

sintomatología hemorrágica.

1. Huth-Kühne A, et al. Haematologica 2009; 94: 566-575. 2. Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322. 



¿Qué sangrado necesita 
tratamiento hemostático? 

• Sangrados graves.
• Sangrados con disminución de Hemoglobina.
• Cobertura procedimientos cruentos. 

1. Huth-Kühne A, et al. Haematologica 2009; 94: 566-575. 2. Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322. 3. Kruse-Jarre R, et al. Am J 
Hematol. 2017 Jul;92(7):695-705. 2. 



Perfil hemorrágico



1. Kruse-Jarre R, et al. Am J Hematol. 2017 Jul;92(7):695-705. 2. Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322.

1

2

¿Cuál es el agente hemostático de elección?



n

rFVIIa (Novoseven®) 170 (50.9%)

Activated Prothrombincomplex Concentrates (CCPa) 64 (19.2%)

FVIII concentrates 60 (18 %)

Desmopressin 20 (6 %)

Mixed
rFVIIa + APCC: 1; rFVIIa+FVIII: 3; rFVIIa+DDAVP: 1; 
CCPa+FVIII: 1; APCC+DDAVP: 4; FVIII+DDAVP: 2

12 (3.6 %)

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 

334 pacientes (70.5 % presentaron sangrado)

¿Cuál es el agente hemostático de elección?

Baudo et al. Blood. 2012 120: 39-46



Analysis OR 95% CI P

Univariate 0.22 0.11-0.44 <0.0001

Multivariate-adjusted 0.19 0.08-0.43 <0.0001

Propensity score quintiles-adjusted 0.25 0.12-0.53 0.0004

Bypassing agents FVIII elevation P

N 254 69

Bleeding did not resolve 21 (8.3%) 20 (29.0%) <0.0001

Bleeding resolved 233 (91.7%) 49 (71.0%)

Time to bleeding resolved (d) 1 (0/2) 1 (0/3) 0.62

Adjustment for age, gender, FVIII level, inhibitor titer, hemoglobin level, site, severity and 
cause of bleeding 

¿Cuál es el agente hemostático de elección?

Baudo et al. Blood. 2012 120: 39-46



¿Cuál es el agente hemostático de elección?

. Tiede et al. Annals of Hematology 2018; May 26. doi: 10.1007/s00277-018-3372-z. Tiede A, et al. Blood Reviews. 2015;29 (Supp 1):S19–S25



1. Amano K, et al. Haemophilia. 2017;23:50–58.   2.  Ma A, et al. Blood Coagul Fibrinolysis. 2016; 27:753–760

1

Precocidad

Dosis más altas ¿?

2

¿Cuál es el agente hemostático de elección?



CCPa rFVIIa
1er fármaco hemostático recibido 
por el paciente 3 7

nº sangrados/1ª Línea (nº pacientes) 11 (n=6) 7 (n=7)

nº sangrados/2ª Línea (nº pacientes) 6 (n=6) 0

Dosis inicial (UF, μg)/kg 
media ± DE
mediana (rango)

54,4 ± 12,9
50 (45-100)

91,4 ± 3,8
90 (90-100)

Dosis inicial (UF, μg)/kg - 1Línea 
media ± DE
mediana (rango)

50,5 ± 3,5
50 (45 – 60)

91,4 ± 3,8
90 (90-100)

Intervalo de dosis inicial (h) 
media ± DE
mediana (rango)

12  ± 6,0
8 (8-24) 

5,4  ± 2,1
4 (3-8)

Intervalo de dosis inicial (h) - 1Línea 
media  ± DE
Mediana (rango)

10,9  ± 4,8
8 (8-24)

5,4  ± 2,1
4 (3-8)

Duración tratamiento hemostático 
(días) 
media  ± DE
mediana (rango)

8,6  ± 8,5
5,5 (1-31)

7,4  ± 4,9
7 (1-15)

Dosis total (UF, μg) 
media ± DE
mediana (rango)

64 ± 65
48x103 (7-276)

137,9  ± 101,3
124 (14-259)

Nº dosis/paciente 
media  ± DE
mediana (rango)

16,1  ± 12,3
15 (2-50) 

19,1  ± 15,8
15 (2-48)

PAUTA HEMOSTÁTICA

ADEVERS EVENTS
ACUTE RESPIRATORY FAILURE

19 DAYS

Mingot-Castellano ME et al. Blood 2017;130:3688. ASH 2017



Hb
Parámetros 

Clínicos
DD

1. Tan S, et al. ISTH abstract 2017. 2. Kunth et al. Haematologica 2009;94:566-575. 3. Collins et al. Br J Haemtol 2013;162:578-773. 4. Qi et al. Blood
coagul fibrinolysis 2014;25:754-60.

¿Cómo monitorizar la respuesta?

1

2, 3, 4



Aumentar dosis y frecuencia

Cambiar de producto baipás

Aumentar dosis y frecuencia

No experiencia en terapia 
combinada

Kunth et al. Haematologica 2009;94:566-575. Collins et al. Br J Haemtol 2013;162:578-773.

¿Qué hacer si no evolución adecuada?



1.  Hay C, et al. Haemophilia. 2017;23:376–382. 2. Amano K, et al. Haemophilia. 2017;23:50–58  

40% secuencial
1

2

¿Qué hacer si no evolución adecuada?



Eventos adversos, trombogenicidad

• rFVIIa:
- >700,000 dosis estándar FVIIar, 25 eventos1.
- 80% sujetos con factores de riesgo vascular1,2. 
- Mortalidad del 38%3.

• CCPa: 
- 8,2x105 infusiones, 16 eventos4. 

• Hemofilia adquirida:
- CCPa:

- 1 caso de TVS en una serie de 10 sujetos tratados5. FRV
- 6 eventos vasculares en 4 de los 34 pacientes de otra serie6. FRV
- 46 eventos, 2,87 por cada 100.000 infusiones7:

* 5,4 retrospectivos vs 1,09 prospectivos

* 5,09 demanda vs 0 Profilaxis
* 5 eventos (4 pacientes) en cirugía.

- rFVIIa: 5 eventos, 3/132 pacientes8. FRV

- EACH2: Eventos vasculares del 2.9% FVIIar (5/174) y 4.8% CCPa (3/63)9.

1. Abshire T, et al. J Thromb Haemost. 2004;2(6):899-909.
2. Abshire T. Semin Hematol. 2008;45(2 Suppl 1):S3-6
3. Neufeld E, et al. Blood Reviews 2015;29 (S1)S34–S44.
4. Aledort LM. Haemophilia. 2008;14(1):39-43.

5. Negrier C, et al. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2016, 27:550-556.
6. Borg JY, et alHaemophilia 2015, 21, 330–337.
7. Rota et al. Blood Adv. 2017;1(26):2637-2642.
8. Amano K, et al. Haemophilia. 2017;23:50–58.   
9. Baudo F, et al. Blood. 2012;120: 39-46.



• Eficaz.

• Monitorización.

• No trombocitopenia.

• No eventos trombóticos.

• 10 Ac con reactividad cruzada.

• 5 inhibidores de novo.

• 7 muertes/3 por sangrados (29 pacientes).

Kruse-Jarre R, et al. Haemophilia 2015;21:162-170.

FVIIIr porcino, Obizur



Hemofilia adquirida y Cirugía

Eficacia rFVIIa cirugía en HA: 77%
Eficacia FEIBA no series exclusivas en HA

1, 2

1. Ma A, et al.  Haemophilia 2016;22:e18-e24. 2. Mingot-Castellano ME et al. Med Clin (Barc). 2017;148(7):314-322. 



Hemofilia adquirida y profilaxis

50%
Más estudios…

Zanon E, et al. Thrombosis Research. 2015;136:1299–1302



Erradicar el inhibidor

1. Huth-Kühne A, et al. Haematologica 2009; 94: 566-575. 2. Kruse-Jarre R, et al. Am J Hematol. 2017 Jul;92(7):695-705. 

Individualizar en base a1,2:
• Comorbilidades del paciente (introducir scores en la 

clínica).
• Enfermedad de base.
• FVIIIc <1%.
• Inhibidor >20UB.
• Presencia de Ac anti-IgA.



Erradicar el inhibidor

Paciente con cancer: 
Tratar de forma independiente a patología de base

• 105 pacientes, 90 tratados con inmunosupresión.
• 73% esteroides y ciclofosfamida, 20% rituximab.
• Mejores resultados: Erradicación y tratamiento (Qt o Cirugía) patología de base

88%

Napolitano et al. Haemophilia. 2018 Jan;24(1):43-56



Erradicar el inhibidor



Rossi B, et al. Haemophilia. 2016;22:e338-41. 

Erradicar el inhibidor



• 34 fallecimientos:

- 16 infecciones.

- 6 patología cardiovascular.

- 3 patología de base.

- 3 por sangrados

• 16/37, 46% de los pacientes infectados fallecen.

• Eventos vasculares fatales 10% rFVIIa y tranexámico.

• Eventos vasculares fatales 5% rFVIIa monoterapia. 

Erradicar el inhibidor



1 Línea tratamiento 
inmunosupresor 

2 Línea tratamiento 
inmunosupresor

Steroids plus Cyclophosphamide 7 0

Steroids+ Rituximab 2 1

Steroids 1 1

Experiencia: Tratamiento erradicador

Median time to response:
• Steroids plus cyclophosphamide, 56.5 days (40-108, IQR).
• Rituximab plus other immunosuppressive drug, 56.5 days (50-56.5 days, IQR). 

Response Rate: 
• 80%.
• 100% steroids plus cyclophosphamide.
• 50% steroids plus rituximab
• 0% steroids monotherapy.

Mingot-Castellano ME et al. Blood 2017;130:3688. ASH 2017



• SENTIDO COMUN, lo primero.

• Erradicación del inhibidor: 

- Primera medida hemostática.

- Individualizar según comorbilidades y pronóstico del paciente.

• Tratamiento hemostático:

- La eficacia hemostática de ambos agentes baipás es similar. 

- La elección del agente hemostático:

- Respuesta previa a alguno de los dos agentes.

- Disponibilidad en el hospital

- Comodidad de la dosificación

Conclusiones



Gracias


