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CARTAS AL EDITOR

Hemofilia A adquirida tras
la infeccion por SARS-CoV-2:
{una asociacion causal

o casual?

Acquired hemophilia A after
SARS-CoV-2 infection:
a causal or casual association?

Sr. Editor:

La hemofilia A adquirida (HAA) es
una enfermedad hemorragica rara
causada por autoanticuerpos frente
al factor VIII (FVIII) de la coagula-
cién'. Su origen es, a menudo,
idiopatico. Recientemente se ha aso-
ciado con la infeccién o vacunacién
por SARS-CoV-223. Presentamos el
caso clinico de una paciente que de-
sarroll6 una HAA a los 12 dias de
una infeccién leve por SARS-CoV-2,
una asociacién infrecuente y cuyo
diagnéstico precoz es esencial para
el médico de urgencias.

Muijer de 67 afios, vacunada con cua-
tro dosis de la COVID-19 y neumonia por
COVID-19 previa, que consulté por dis-
nea, hematoma submandibular y dolor
abdominal inferior. Doce dias antes habia
sido diagnosticada de infeccién leve por
SARS-CoV-2, por lo que recibié tratamien-
to con nirmatrelvir 150 mg/12 h y ritona-
vir 100 mg/12 h durante 5 dias.
Presentaba palidez mucocutanea, un gran
hematoma en cuello y regiéon submandi-
bular, asi como equimosis de 2-3 cm de
tamafio en extremidades superiores e in-
feriores. En la analitica destacaba anemia
aguda (hemoglobina 5,3 g/dL) y las prue-
bas de coagulacién revelaron un tiempo
de protrombina (TP) del 100% (razén 1)
y un fibrinégeno normal, ademds de un
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tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) prolongada de 36,2 seg con una
de razén de 1,5. El estudio de mezclas
con plasma control tras una incubacién a
37°C durante 2 horas demostré un TTPa
alargado de 53,3 seg (TTPa del control
de 35,9 seg), sugestivo de la presencia de
un inhibidor temperatura y tiempo de-
pendiente. Ante inestabilidad hemodina-
mica, se realizé6 una tomografia computa-
rizada (TC) abdominal que demostré
hemorragia retroperitoneal activa.

Bajo la sospecha clinica de HAA, se
decidié iniciar soporte transfusional y ad-
ministrar metilprednisolona 1 mg/Kg y
factor VIl activado recombinante a dosis
de 90 pg/Kg. El estudio de hemostasia
mostré un FVIII cromogénico residual de
5,4 Ul/dL (valor normal > 65 Ul/dL), un
titulo de inhibidor del FVIII de 6,4 unida-
des Bethesda (UB)/mL y una concentra-
cién normal del factor de von Willebrand
(antigeno 304,78 Ul/dL y cofactor de la
ristocetina 334,81 Ul/dL). La paciente
presentd sangrado persistente, y llegé a
requerir factor VIl activado recombinante,
12 concentrados de hematies, 8 recam-
bios plasmaéticos, inmunoglobulinas hu-
manas a altas dosis (200 mg/kg) y rituxi-
mab 100 mg/m? semanales hasta
completar 4 ciclos. La paciente mostré
buena evolucién posterior clinica y analiti-
ca y transcurridos 6 meses de seguimien-
to, permanecia en remisién completa.

La relacion temporal existente en-
tre la infeccién por SARS-CoV-2 y la
HAA sugiere causalidad. No obstante,
dado que la frecuencia de la infeccién
o reinfeccién por SARS-CoV-2 es ele-
vada, su asociacion con el desarrollo
de HAA podria ser mas casual que
causal. La existencia de diatesis hemo-
rragica no explicada, junto a un TTPa
prolongado, aunque sutil, deberia
alertar sobre una sospecha diagnésti-
ca de HAA'*, Para confirmarlo, las
pruebas de mezclas mostraran la au-
sencia de correcciéon del TTPa tras
afadir plasma normal, sugestivo de la
presencia de un inhibidor temperatu-
ra y tiempo dependientes®. En espera
del diagnéstico definitivo con la cuan-
tificacion del FVIIl y su inhibidor, de-
ben ser iniciados, precozmente, inmu-
nosupresores con metilprednisolona y
el agente hemostatico con factor VII
activado recombinante en bolos o en
perfusion segin la gravedad del
sangrado.

Las caracteristicas clinicas de los
casos publicados han sido recogidas
en la Tabla 1. De este modo, la me-
diana de edad de presentacion fue de
73,2 anos (rango 53-89 afios) con
una proporcion hombre/mujer de
1,75 (7 hombres y 4 mujeres).
Unicamente tres pacientes (3/11,
27,2%) tenian antecedentes de enfer-

medad autoinmune (anticoagulante
lGpico, tiroiditis de Hashimoto o lupus
eritematoso sistémico). La infeccion
por SARS-CoV-2 fue grave en el
45,5% (5/11) de los casos y la media-
na de dias entre la infeccién y el de-
sarrollo de la HAA fue de 7 dias (ran-
go de 0 a 120 dias). En el momento
del diagnéstico, en 8 casos (72,7%)
el FVIII residual era indetectable (< 1
Ul/dL) mientras que en 10 casos
(90,9%) el titulo del autoanticuerpo
frente al FVIII era elevado (> 20 UB/
mL). La mayoria de los casos recibie-
ron como tratamiento hemostatico, el
FVII recombinante activado y ocasio-
nalmente, el FVIIl recombinante porci-
no, complejo protrombinico activado
y emicizumab. En cuanto al trata-
miento inmunosupresor, en la mayo-
ria de los casos, se incluyé a la pred-
nisona asociada a la ciclofosfamida o
el rituximab. La remisién completa
(FVIIl > 70 Ul/dL con inhibidor del
FVIII indetectable) se alcanzé en 7/11
(63,6%) casos, con una mortalidad
del 18,1% (2/11). Estos casos mues-
tran una similitud en las series gene-
rales, no relacionadas con la infeccién
por SARS-CoV-21453,

En conclusién, aunque el desarro-
llo de HAA tras la infecciéon por
SARS-CoV-2 es infrecuente, hay que
tener una alta sospecha diagnéstica
ante esta eventual situacion clinica.
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