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Hemofilia A adquirida tras 
la infección por SARS-CoV-2: 
¿una asociación 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 hemorrágica rara 
causada por autoanticuerpos frente 
al factor VIII (FVIII) de la coagula-
ción1. Su origen es, a menudo, 
idiopático. Recientemente se ha aso-
ciado con la infección o vacunación 
por SARS-CoV-22,3. Presentamos el 
caso clínico de una paciente que de-
sarrolló una HAA a los 12 días de 
una infección leve por SARS-CoV-2, 
una asociación infrecuente y cuyo 
diagnóstico precoz es esencial para 
el médico de urgencias.

Mujer de 67 años, vacunada con cua-
tro dosis de la COVID-19 y neumonía por 
COVID-19 previa, que consultó por dis-
nea, hematoma submandibular y dolor 
abdominal inferior. Doce días antes había 
sido diagnosticada de infección leve por 
SARS-CoV-2, por lo que recibió tratamien-
to con nirmatrelvir 150 mg/12 h y ritona-
v i r  100 mg/12 h durante 5 días . 
Presentaba palidez mucocutánea, un gran 
hematoma en cuello y región submandi-
bular, así como equimosis de 2-3 cm de 
tamaño en extremidades superiores e in-
feriores. En la analítica destacaba anemia 
aguda (hemoglobina 5,3 g/dL) y las prue-
bas de coagulación revelaron un tiempo 
de protrombina (TP) del 100% (razón 1) 
y un fibrinógeno normal, además de un 

CARTAS AL EDITOR



Emergencias 2024;36:228-231

229

Ta
bl

a 
1.

 R
ev

isi
ón

 n
ar

ra
tiv

a 
de

 lo
s 

ca
so

s 
pu

bl
ic

ad
os

 d
e 

in
fe

cc
ió

n 
po

r S
AR

S-
C

oV
-2

 y
 d

es
ar

ro
llo

 d
e 

la
 h

em
of

ili
a 

A 
ad

qu
iri

da
 d

e 
no

vo
 (2

01
9-

20
23

)*

C
ita

 b
ib

lio
gr

áf
ic

a
Ed

ad
 

(a
ño

s)
 y

 
se

xo

En
fe

rm
ed

ad
es

 
as

oc
ia

da
s

G
ra

ve
da

d 
de

 la
 in

fe
cc

ió
n 

po
r 

SA
RS

-C
oV

-2
 y

 r
el

ac
ió

n 
te

m
po

ra
l c

on
 d

es
ar

ro
llo

 
de

 H
A

A

Ti
po

 d
e 

he
m

or
ra

gi
a

FV
III

 
re

si
du

al
 

(U
I/

dL
)

Tí
tu

lo
 d

e 
in

hi
bi

do
r 

de
l F

VI
II 

(U
B/

m
L)

A
ge

nt
es

 
he

m
os

tá
tic

os

Te
ra

pi
a

in
m

un
o-

 
su

pr
es

or
a

Tr
at

am
ie

nt
o 

de
 

SA
RS

-C
oV

-2
Ev

ol
uc

ió
n

G
ha

fo
ur

i e
t a

l. 
Am

 J 
C

as
e 

Re
p.

 
20

20
;2

1:
e9

26
72

8.

89 H
om

br
e

H
TA

, D
M

, c
án

ce
r 

de
 p

ró
st

at
a,

 
an

tic
oa

gu
la

nt
e 

lú
pi

co
 p

os
iti

vo

G
ra

ve
/C

on
co

m
ita

nt
e

H
em

at
ur

ia
< 

1
22

22
FV

II re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

?
To

ci
liz

um
ab

, 
pl

as
m

a 
co

nv
al

es
ce

nt
e

Fa
lle

ci
m

ie
nt

o 
po

r f
al

lo
 

ca
rd

io
pu

lm
on

ar
 y

 
co

ag
ul

op
at

ía
 d

e 
co

ns
um

o 
sin

 re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a
O

lse
n 

et
 a

l. 
Tr

an
sf

us
io

n.
 

20
21

;6
1:

98
9-

91
.

83 M
uj

er
N

in
gu

na
Le

ve
/7

 d
ía

s
Eq

ui
m

os
is 

ex
te

ns
as

 y
 

he
m

at
om

a 
en

 e
l p

so
as

 
ilí

ac
o

2,
2

25
?

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a,

 
rit

ux
im

ab

N
in

gu
no

FV
III

 re
sid

ua
l 1

7,
5%

 c
on

 8
 

U
B/

m
L 

sin
 s

an
gr

ad
o

W
an

g 
et

 a
l. 

BM
J 

C
as

e 
Re

p.
 

20
21

;1
4:

e2
42

88
4.

65 H
om

br
e

EP
O

C
, f

al
lo

 c
ar

di
ac

o,
 

tir
oi

di
tis

 d
e 

H
as

hi
m

ot
o

G
ra

ve
/7

 d
ía

s
Eq

ui
m

os
is 

y 
he

m
at

om
as

 
en

 d
ife

re
nt

es
 

lo
ca

liz
ac

io
ne

s

< 
1

17
6

FV
II re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a,

 
rit

ux
im

ab

N
in

gu
no

Re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a

H
af

za
h 

et
 a

l. 
C

ur
eu

s.
 

20
21

;1
3:

e1
65

79
.

73 H
om

br
e

D
isl

ip
em

ia
, I

RC
G

ra
ve

/1
20

 d
ía

s
Eq

ui
m

os
is 

en
 m

us
lo

 y
 

br
az

o
< 

1
70

FV
II re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a

H
ep

ar
in

a 
y 

ap
ix

ab
án

 p
or

 
em

bo
lis

m
o 

pu
lm

on
ar

Re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a

G
ue

rr
a 

et
 a

l. 
C

as
e 

Re
p 

H
em

at
ol

. 
20

22
:9

49
42

49
.

74 M
uj

er
H

TA
, f

ib
ro

m
ia

lg
ia

Le
ve

/3
0 

dí
as

H
em

at
ur

ia
3

48
FV

II re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a,

 
rit

ux
im

ab

N
in

gu
no

Re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a

N
ar

de
lla

 e
t a

l. 
J M

ed
 C

as
es

. 
20

22
;1

3:
19

7-
20

1.

53 M
uj

er
N

in
gu

na
Le

ve
/P

oc
as

 s
em

an
as

Eq
ui

m
os

is 
en

 a
m

bo
s 

ho
m

br
os

 y
 h

em
at

om
as

 
su

bc
ut

án
eo

s 
en

 
ex

tr
em

id
ad

es
 in

fe
rio

re
s,

 
he

m
at

om
a 

ps
oa

s 
ilí

ac
o

< 
1

14
2

FV
III

 re
co

m
bi

- 
na

nt
e 

po
rc

in
o

FV
II 

re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a,

 
rit

ux
im

ab

N
in

gu
no

Re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a

N
ik

ol
in

a 
et

 
al

. B
io

ch
em

 
M

ed
. (

Za
gr

eb
) 

20
22

;3
2:

03
08

01
.

73 H
om

br
e

H
TA

, D
M

, s
ín

dr
om

e 
de

 A
rn

ol
d-

C
hi

ar
i

G
ra

ve
/7

 d
ía

s
H

em
at

om
as

 e
n 

di
fe

re
nt

es
 

lo
ca

liz
ac

io
ne

s
3

?
C

om
pl

ej
o 

pr
ot

ro
m

bí
ni

co
 

ac
tiv

ad
o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a

H
ep

ar
in

a 
de

 b
aj

o 
pe

so
 m

ol
ec

ul
ar

Re
m

isi
ón

 c
om

pl
et

a

M
ed

ei
ro

s 
et

 a
l. 

G
al

ic
ia

 C
lin

. 
20

22
;8

3:
40

-1
.

73 H
om

br
e

H
TA

, A
VC

, I
RC

 
cr

ón
ic

a
Le

ve
/C

on
co

m
ita

nt
e

H
em

at
om

a 
en

 c
uá

dr
ic

ep
s,

 
he

m
ar

tr
os

 y
 h

em
or

ra
gi

a 
al

ve
ol

ar

< 
1

71
9

FV
II re
co

m
bi

na
nt

e 
ac

tiv
ad

o

Pr
ed

ni
so

na
, 

rit
ux

im
ab

N
in

gu
no

Fa
lle

ci
m

ie
nt

o 
po

r 
in

fe
cc

ió
n 

sin
 re

m
isi

ón
 

co
m

pl
et

a
W

itk
ow

sk
i e

t a
l. 

J 
Tr

an
sf

us
 M

ed
. 

20
22

;1
5:

32
9-

32
.

86 H
om

br
e

H
TA

, c
ar

di
op

at
ía

 
isq

ué
m

ic
a,

 IR
C

Le
ve

/9
0 

dí
as

Eq
ui

m
os

is 
en

 
ex

tr
em

id
ad

es
 y

 tr
on

co
< 

1
21

FV
III

 
re

co
m

bi
na

nt
e 

po
rc

in
o

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a

M
ol

nu
pi

ra
vi

r
Re

m
isi

ón
 c

om
pl

et
a

G
el

be
ne

gg
er

 e
t a

l. 
Br

 
J C

lin
 P

ha
rm

ac
ol

. 
20

23
;8

9:
90

8-
13

.

75 H
om

br
e

H
TA

, c
ar

di
op

at
ía

 
isq

ué
m

ic
a

G
ra

ve
/C

on
co

m
ita

nt
e

H
em

at
om

a 
en

 e
l m

ús
cu

lo
 

ps
oa

s 
ilí

ac
o

< 
1

41
,8

FV
III

 re
co

m
bi

na
nt

e 
po

rc
in

o
FV

II 
re

co
m

bi
na

nt
e 

ac
tiv

ad
o

Pr
ed

ni
so

na
, 

rit
ux

im
ab

?
Re

m
isi

ón
 c

om
pl

et
a

N
èm

et
h 

et
 a

l. 
Bi

om
ed

ic
in

es
. 

20
23

;1
1:

24
00

.

62
 

M
uj

er
An

em
ia

 h
em

ol
íti

ca
 

au
to

in
m

un
e,

 
lu

pu
s 

er
ite

m
at

os
o 

sis
té

m
ic

o

Le
ve

/1
5 

dí
as

H
em

at
om

a 
re

tr
op

er
ito

ne
al

 
y 

en
 m

ús
cu

lo
 p

so
as

 
ilí

ac
o

< 
0,

1
22

83
Em

ic
iz

um
ab

Pr
ed

ni
so

na
, 

ci
cl

of
os

fa
m

id
a,

 
rit

ux
im

ab
, 

re
ca

m
bi

os
 

pl
as

m
át

ic
os

N
in

gu
no

Si
n 

re
m

isi
ón

*B
ús

qu
ed

a 
bi

bl
io

gr
áf

ic
a 

en
 la

s 
ba

se
s 

de
 d

at
os

 e
le

ct
ró

ni
ca

s 
M

ED
LI

N
E,

 E
M

BA
SE

, S
C

O
PU

S,
 O

VI
D

 y
 C

oc
hr

an
e 

Li
br

ar
y 

de
sd

e 
di

ci
em

br
e 

de
 2

01
9 

ha
st

a 
di

ci
em

br
e 

de
 2

02
3.

 L
as

 p
al

ab
ra

s 
cl

av
e 

ut
ili

za
da

s 
fu

er
on

: 
(“

C
O

VI
D

-1
9”

 O
R 

“S
AR

S-
C

oV
-2

” 
O

R 
“c

or
on

av
iru

s 
di

se
as

e 
20

19
”)

 A
N

D
 (

“a
cq

ui
re

d 
he

m
op

hi
lia

” 
O

R 
“f

ac
to

r V
III

 a
ut

oa
nt

ib
od

ie
s”

 O
R 

“f
ac

to
r V

III
 in

hi
bi

to
rs

”)
. E

n 
un

 in
te

nt
o 

de
 h

om
og

en
ei

za
r l

a 
m

ue
st

ra
, s

ól
o 

se
 

co
ns

id
er

ar
on

 lo
s 

ca
so

s 
af

ec
to

s 
de

 H
AA

 d
e 

no
vo

 (e
n 

au
se

nc
ia

 d
e 

co
ag

ul
op

at
ía

 a
dq

ui
rid

a 
pr

ev
ia

). 
D

e 
es

te
 m

od
o,

 s
e 

co
ns

id
er

ar
on

 1
1 

ca
so

s 
de

 H
AA

 d
e 

no
vo

 (e
xc

lu
ye

nd
o 

do
s 

ca
so

s 
co

n 
H

AA
 p

re
vi

a 
de

 F
ra

nc
hi

ni
 e

t 
al

. A
m

 J 
H

em
at

ol
. 2

02
0;

95
:E

19
7–

98
 y

 M
ia

te
ch

 e
t a

l. 
C

ur
eu

s.
 2

02
1;

13
:e

19
14

5 
y 

un
 c

as
o 

co
n 

en
fe

rm
ed

ad
 d

e 
vo

n 
W

ill
eb

ra
nd

 a
dq

ui
rid

a 
pr

ev
ia

 d
e 

M
ar

um
o 

et
 a

l. 
J N

ip
po

n 
M

ed
 S

ch
 2

02
4;

90
:4

74
-9

).
H

AA
: h

em
of

ili
a 

A 
ad

qu
iri

da
; H

TA
: h

ip
er

te
ns

ió
n 

ar
te

ria
l; 

EP
O

C
: e

nf
er

m
ed

ad
 p

ul
m

on
ar

 o
bs

tr
uc

tiv
a 

cr
ón

ic
a;

 IR
C

: i
ns

uf
ic

ie
nc

ia
 re

na
l c

ró
ni

ca
; A

VC
: a

cc
id

en
te

 v
as

cu
la

r c
er

eb
ra

l; 
D

M
: d

ia
be

te
s 

m
el

lit
us

.



Emergencias 2024;36:228-231

230

tiempo de tromboplastina parcial activada 
(TTPa) prolongada de 36,2 seg con una 
de razón de 1,5. El estudio de mezclas 
con plasma control tras una incubación a 
37ºC durante 2 horas demostró 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 hemodiná-
mica, se realizó una tomografía computa-
rizada (TC) abdominal que demostró 
hemorragia retroperitoneal activa.

Bajo la sospecha clínica de HAA, se 
decidió iniciar soporte transfusional y ad-
ministrar metilprednisolona 1 mg/Kg y 
factor VII activado recombinante a dosis 
de 90 µg/Kg. El estudio de hemostasia 
mostró un FVIII cromogénico residual de 
5,4 UI/dL (valor normal > 65 UI/dL), un 
título de inhibidor del FVIII de 6,4 unida-
des Bethesda (UB)/mL y una concentra-
ción normal del factor de von Willebrand 
(antígeno 304,78 UI/dL y cofactor de la 
ristocetina 334,81 UI/dL). La paciente 
presentó sangrado persistente, y llegó a 
requerir factor VII activado recombinante, 
12 concentrados de hematíes, 8 recam-
bios plasmáticos, inmunoglobulinas hu-
manas a altas dosis (200 mg/kg) y rituxi-
mab 100 mg/m2 semanales  hasta 
completar 4 ciclos. La paciente mostró 
buena evolución posterior clínica y analíti-
ca y transcurridos 6 meses de seguimien-
to, permanecía en remisión completa.

La relación temporal existente en-
tre la infección por SARS-CoV-2 y la 
HAA sugiere causalidad. No obstante, 
dado que la frecuencia de la infección 
o reinfección por SARS-CoV-2 es ele-
vada, su asociación con el desarrollo 
de HAA podría ser más casual que 
causal. La existencia de diátesis hemo-
rrágica no explicada, junto a un TTPa 
prolongado, aunque sutil, debería 
alertar sobre una sospecha diagnósti-
ca de HAA1,4. Para confirmarlo, las 
pruebas de mezclas mostrarán la au-
sencia de corrección del TTPa tras 
añadir plasma normal, sugestivo de la 
presencia de un inhibidor temperatu-
ra y tiempo dependientes4. En espera 
del diagnóstico definitivo con la cuan-
tificación del FVIII y su inhibidor, de-
ben ser iniciados, precozmente, inmu-
nosupresores con metilprednisolona y 
el agente hemostático con factor VII 
activado recombinante en bolos o en 
perfusión según la gravedad del 
sangrado.

Las características clínicas de los 
casos publicados han sido recogidas 
en la Tabla 1. De este modo, la me-
diana de edad de presentación fue de 
73,2 años (rango 53-89 años) con 
una proporción hombre/mujer de 
1,75 (7 hombres y 4 mujeres). 
Únicamente tres pacientes (3/11, 
27,2%) tenían antecedentes de enfer-

medad autoinmune (anticoagulante 
lúpico, tiroiditis de Hashimoto o lupus 
eritematoso sistémico). La infección 
por SARS-CoV-2 fue grave en el 
45,5% (5/11) de los casos y la media-
na de días entre la infección y el de-
sarrollo de la HAA fue de 7 días (ran-
go de 0 a 120 días). En el momento 
del diagnóstico, en 8 casos (72,7%) 
el FVIII residual era indetectable (< 1 
UI/dL) mientras que en 10 casos 
(90,9%) el título del autoanticuerpo 
frente al FVIII era elevado (> 20 UB/
mL). La mayoría de los casos recibie-
ron como tratamiento hemostático, el 
FVII recombinante activado y ocasio-
nalmente, el FVIII recombinante porci-
no, complejo protrombínico activado 
y emicizumab. En cuanto al trata-
miento inmunosupresor, en la mayo-
ría de los casos, se incluyó a la pred-
nisona asociada a la ciclofosfamida o 
el rituximab. La remisión completa 
(FVIII > 70 UI/dL con inhibidor del 
FVIII indetectable) se alcanzó 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 infección 
por SARS-CoV-21,4,5.

En conclusión, aunque el desarro-
llo de HAA tras la infección por 
SARS-CoV-2 es infrecuente, hay que 
tener una alta sospecha diagnóstica 
ante esta eventual situación clínica.
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