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Sangrado peritoneal por hemofilia adquirida
durante un cuadro de sepsis abdominal
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Las diatesis hemorragicas son alteraciones
frecuentes en el curso de la sepsis y de la agre-
sion quirargico-anestésica. Por lo general el san-
grado esta en relaciéon con una disfuncién pla-
quetaria, inadecuada hemostasia quirtrgica,
déficit de vitamina K, etc. Presentamos el caso
de un paciente sin antecedentes de coagulo-
patia, que tras dos intervenciones quirlrgicas
desarrolla una sepsis abdominal y un hematoma
peritoneal tras una puncién para drenaje de una
colecciéon abdominal, a causa de un déficit ad-
quirido de factor VIIl de origen autoinmune. El
hematoma provocé un cuadro de shock hipo-
volémico que requirié la transfusion de varias
unidades de glébulos rojos, expansion y apoyo
farmacolégico. Finalmente el sangrado fue con-
trolado mediante tratamiento con inmunosupre-
sores, factor VIl recombinante activado (rFVlla) y
gammaglobulina polivalente. EI hematoma peri-
toneal fue drenado quirdrgicamente y el paciente
evolucioné a la mejoria hasta ser dado de alta de
la unidad de terapia intensiva.
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PERITONEAL BLEEDING DUE TO ACQUIRED
HEMOPHILIA DURING AN ABDOMINAL SEPSIS
CLINICAL PICTURE

Bleeding diatheses are frequent alterations du-
ring sepsis and surgical-anesthetic aggression.
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Generally, the bleeding is related with platelet
dysfunction, inadequate surgical hemostasis, vi-
tamin K deficit, etc. We present the case of a pa-
tient with no background of coagulopathy who,
after two surgical interventions, developed abdo-
minal sepsis and peritoneal hematoma after
puncture for drainage of abdominal collection,
due to an autoimmune origin factor VIl acquired
deficit. The hematoma caused a picture of hypo-
volemic shock that required transfusion of seve-
ral units of red blood cells, expansion and drug
support. Finally, the bleeding was controlled by
treatment with immunosuppressants, recombi-
nant activated factor VIl (RFVIla) and polyvalent
gammaglobulin. The peritoneal hematoma was
drained surgically and the patient evolved to-
wards improvement until being discharged from
the intensive therapy unit.

KEY WORDS: sepsis, hemophilia, coagulopathy, septic shock,
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INTRODUCCION

Son conocidas las profundas interrelaciones que
se establecen, en el marco de la sepsis, entre la activa-
cioén del sistema inmune y el sistema de la coagula-
cién'. Por lo comun, el resultado de dicha interaccion
consiste en la aparicién de un estado procoagulante,
proinflamatorio y vasoconstrictor que tiende a repa-
rar el dafio y erradicar los microorganismos invaso-
res>. En otras ocasiones dicha relacion da lugar a
episodios de sangrado de origen multifactorial, sien-
do los principales las alteraciones plaquetarias, el
déficit de factores vitamina K-dependientes y la in-
suficiencia hepatica.
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Presentamos el caso de un paciente con diagnésti-
co de abdomen agudo apendicular, que evoluciond
hacia un estado séptico que requirié varias reinter-
venciones y se complicé con la aparicion de un san-
grado peritoneal a causa de un cuadro de hemofilia
adquirida por la aparicién de autoanticuerpos contra
el FVIIL

CASO CLINICO

Paciente de 34 afios de edad, sin antecedentes
médicos de interés, que acude al hospital por un
cuadro de abdomen agudo como consecuencia de
una apendicitis flegmonosa retrocecal ascendente,
que fue intervenida quirdrgicamente en las siguien-
tes 12 horas tras el ingreso hospitalario. Tres dias
mds tarde, el paciente presenta dolor de tipo célico
en hemiabdomen inferior y diarrea. Al examinarlo el
abdomen estd tenso, distendido, y con aumento de
los ruidos hidroaéreos. Fue diagnosticado de evisce-
racion encubierta y se realizé una enterolisis por bri-
das y plastica de pared abdominal. Diez dias des-
pués de esta intervencion, se observé un débito
purulento por la herida quirtirgica, fiebre, aumento
del dolor abdominal y nueva evisceracién. En el
quiréfano se encontré una peritonitis purulenta por
perforacion del ileon a 50 cm de la vélvula ileoce-
cal, y una fistula enterocutdnea. Se realiz6 reseccioén
intestinal, anastomosis entérica término-terminal y
se dej6é un drenaje frente a la anastomosis. El pa-
ciente ingresé en la Unidad de Cuidados Intensivos
en el postoperatorio inmediato, presentando los si-
guientes signos vitales: presion arterial 110/70
mmHg, frecuencia cardiaca de 138 latidos por minu-
to (Ipm), frecuencia respiratoria de 26 respiraciones
por minuto (rpm), temperatura axilar 35,2 °C, Glas-
gow coma score 15. La analitica mostraba los si-
guientes resultados: hematocrito 32,3%, hemoglobi-
na 9,7 g/dl, leucocitos 13.800/mm?, plaquetas:
378.000/mm?, tiempo de protrombina 73%, tiempo
de cefalina 62 segundos, glucosa 1,22 g/1, urea 0,45
g/1, creatinina 0,71 g/1, sodio 134 mEq/l, potasio 4,4
mEq/l, calcio total 8,51 mg/dl, bilirrubina total 2,8
mg/dl, bilirrubina directa 2,1 mg/dl, proteinas tota-
les: 5,46 g/dl, albimina 3,01 g/dl. Se inicié trata-
miento antibidtico con metronidazol, ampicilina y
gentamicina, soporte inotrépico con noradrenalina y
oxigenoterapia. A las 72 horas de evolucién el en-
fermo persistia séptico, sin aislamiento de microor-
ganismos en los cultivos y con distensién y dolor
abdominal e intolerancia digestiva. Una ecografia
abdominal mostré una coleccién subhepdtica resi-
dual y se decidid realizar el drenaje de la misma por
via percutdnea. Tras el drenaje el paciente evolu-
cion6 con agravamiento del estado general, hipoten-
sion arterial, taquicardia, taquipnea, signos de mala
perfusion periférica, oliguria, sangrado pericatéter y
un gran hematoma (15 X 15 cm) en hipocondrio y
flanco derecho. Una nueva analitica mostré un tiem-
po de protrombina del 90% y de cefalina de 107 se-
gundos y un recuento plaquetario de 286.000/mm?.
Tras la transfusiéon de 4 unidades de glébulos rojos
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Figura 1. Se observa en el flanco derecho una lesion heterogénea
con zonas hipodensas en su interior que corresponde a restos
hemdticos. La lesion se encuentra limitada por una pared que
podria corresponder al epiplon y/o mesenterio.

desplasmatizados y de plasma fresco congelado, el
tiempo de protrombina era del 85%, el tiempo de ce-
falina de 76 segundos, el tiempo de Ivy 5 minutos, y
el recuento de plaquetas 300.000/mm®. Se realizé
una determinacién de factor VIII con un resultado
del 5% (valores normales: 50-150%) y que no se co-
rrigi6é con plasma, diagnosticindose la presencia de
factor inhibidor circulante. No se pudo determinar la
concentracion del mismo. La presencia de una alte-
racion del tiempo de cefalina que no se corrige con
el agregado de plasma normal y la presencia de ba-
jos niveles de factor VIII circulante se consideraron
diagnésticos de hemofilia adquirida, por lo que se
inicié un tratamiento inmunosupresor con metil-
prednisolona 60 mg/dia, transfusién de plasma fres-
co congelado y varias unidades de glébulos rojos,
pero ante el fracaso de la terapéutica se agregé ci-
clofosfamida en dosis de 100 mg/dia y terapia susti-
tutiva con 3.600 U de factor VIII cada 8 horas. A las
48 horas de tratamiento el paciente no presentaba
signos de sangrado, pero continuaba con un tiempo
de cefalina de 86 segundos y un tiempo de protrom-
bina del 80%. Se inici6 tratamiento con gammaglo-
bulina 1,5 g/kg en infusiéon durante 48 horas y
rFVIIa 90 pg/kg cada 2 horas. A las 12 horas de este
tratamiento el paciente sufrié un episodio de hipo-
tension arterial y descenso de la hemoglobina hasta
5,1 g/1, con persistencia de la coagulopatia (tiempo
de protrombina 56% y tiempo de cefalina 54 segun-
dos), por lo que se inicid tratamiento con vitamina K
parenteral, se cambié el tratamiento antibidtico a
imipenem y vancomicina y se realizé una nueva to-
mografia axial computarizada (TAC) de abdomen
(fig. 1), donde se observo un importante hematoma
organizado en la zona peritoneal. El paciente fue lle-
vado de nuevo al quir6fano, donde se realizé un dre-
naje del hematoma. Pasadas 72 horas el paciente se
encontraba afebril, hemodindmicamente normal, con
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un abdomen menos distendido, blando y depresible
y tolerando nutricién enteral. En la analitica presen-
taba un recuento plaquetario de 240.000/mm’, tiem-
po de protrombina del 92% y tiempo de cefalina de
46 segundos, por lo que fue dado de alta de la UCI,
permaneciendo en el hospital por espacio de dos
meses sin recidivas hasta el alta hospitalaria.

DISCUSION

La hemofilia adquirida es una didtesis hemorragi-
ca causada por la deplecién inmune de factor VIIIL
La aparicién de estos autoanticuerpos con actividad
proteolitica contra la porcién procoagulante del fac-
tor VIII suele darse en la evolucién de la hemofilia
Ay, en menor medida, en la B**. Asimismo, se ha
descrito en pacientes con enfermedades autoinmu-
nes como la artritis reumatoidea y, en los ultimos
afios, en el marco de infecciones graves, asociado al
uso de diversos farmacos, al periodo puerperal, he-
modidlisis, y exploraciones quirdrgicas*®. Habitual-
mente el diagndstico de sospecha, con o sin la pre-
sencia de sangrado, se realiza ante la aparicion de un
tiempo de cefalina prolongado con tiempo de
sangria normal (lo que descarta enfermedad de Wi-
llebrand) que no se corrige con la mezcla con plas-
ma normal (lo que implica la presencia de inhibido-
res). La confirmacidn requiere la cuantificacion del
factor VIII y del titulo sérico de los inhibidores, que
se miden por unidades Bethesda (BU/ml).

El enfoque terapéutico del trastorno consiste en
erradicar a los inhibidores y alcanzar la hemostasia*’.
Para lograr el primer objetivo se han planteado dis-
tintas estrategias. Se ha intentado la plasmaféresis
con administracion concomitante de factor VIII y/o
plasma fresco congelado, asi como la absorcién ex-
tracorpérea de anticuerpos por inmunoglobulinas
adsorbidas sobre proteina A*’. Sin embargo, la in-
duccién de tolerancia inmunoldgica por medio del
ya clédsico esquema de Green' es la estrategia que
mejores resultados ofrece. La misma consiste en la
administracién de altas dosis de factor VIII junto a
un inmunosupresor como la ciclofosfamida, en dosis
de 100 mg/dia, con o sin corticoides. Con este es-
quema se minimiza el efecto antigénico del factor
VIIT y se induce tolerancia. Lamentablemente esta
estrategia podria ser muy peligrosa en el curso del
estado séptico, por lo cual se ha decidido combinar-
la con el uso de inmunoglobulina polivalente en do-
sis de 1,5 ug/kg en infusién continua como una me-
jor opcidn terapéutica'’. Ello es discutible, ya que la
eficacia observada con el uso de inmunoglobulina
llega al 12%, muy por debajo del 30% conocido
para los corticoides?. En cuanto al segundo objeti-
vo, también se han ensayado diferentes variantes
como son las siguientes: el uso de factor VIII de ori-
gen porcino, concentrado plasmético de factores de
la coagulacién, concentrado de complejo protrombi-
nico, etc. Todos ellos con una efectividad menor del
50%". El uso de factor VII recombinante activado
(rFVIIa) ha resultado de gran utilidad para alcanzar
la hemostasia en este tipo de pacientes. La base fi-

siolégica sobre la que se sustenta el uso de rFVIla es
que el mismo permite la generacién de trombina so-
bre la superficie celular gracias a la activacion del
factor X. La formacién del codgulo en estas condi-
ciones no difiere del que se produce cuando todas
las proteinas de la cascada de la coagulacién estan
presentes. A su vez, dado que el factor VII no es por
si mismo enzimaticamente activo, el riesgo de desa-
rrollar coagulacién intravascular diseminada, asi
como de efectos tromboembdlicos, es menor, aun-
que no desaparece. Los mejores resultados se alcan-
zan con concentraciones de 10 ug/ml. La adminis-
tracién endovenosa puede hacerse como infusién
continua o en bolos de dosis altas (90-100 pg/kg),
siendo esta dltima la estrategia mas eficiente y con
mayor perfil de seguridad". Aunque se ha conside-
rado la posibilidad de que alguno de los fairmacos
utilizados haya desencadenado el trastorno, ninguno
se ha podido discontinuar, ya que resultaban impres-
cindibles para el tratamiento y a su vez no se encon-
traban expresamente mencionados como desencade-
nantes en la bibliografia*'".

Persiste atin la incégnita acerca de la etiologia del
proceso. Una excelente revision de Delgado' acerca
de este tema nos informa que la etiologia se conoce
s6lo entre el 40-50% de los casos. Nuestro paciente
no tiene historia de sangrado ni antecedentes perso-
nales o familiares que lo vinculen a enfermedades
crénicas de tipo autoinmune, asi como tampoco a
enfermedades malignas. La serologia viral fue nega-
tiva y los episodios desencadenantes son la agresién
séptica y la injuria quirdrgico-anestésica. Si bien
ambos procesos no se excluyen entre si, tampoco se
complementan necesariamente para la generacién de
autoanticuerpos, por lo que cabe la posibilidad de que
cualquiera o ambos procesos hayan sido los desen-
cadenantes.
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