


INTRODUCCION

Definicion y Caracteristicas generales

o Inhibidor adquirido: Anticuerpo que neutraliza, parcial o completamente, la
activacion o funcién de un factor de especifico de coagulacion

AUTOANTICUERPOS ALOANTICUERPOS

Il y FIX (pacientes con deficie

(exceso de factor - neutralizacio

'd
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AUTOANTICUERPOS

Hemofilia A adquirida: Mecanismos y factores de riesgo

Patologia subyacente

Idiopatica

Ausencia de patologia subyacente (50%)

Tumores sélidos y hemopatias

Pulmon, préstata, colon, sindromes
linfoproliferativos, SMD, mielofibrosis

Patologia autoinmune

LES, artritis reumatoide, colitis ulcerosa,
AHAI, Sdr. Sjogren, miastenia gravis

Gestacion y puerperio

Menos frecuente en gestacion, 1-4
meses postparto

Farmacos

Antibidticos, fenitoina, metildopa,
interferdn, fludarabina, clopidgrel

Patologia dermatoldgica

Pénfigo, psoriasis

Incidencia 1-6 casos por millon/afo
62-72 década (22 pico mujer edad fértil)

Clinica hemorragica variable (asintomaticos
>>> hemorragia grave)

Mortalidad > 15-47% (infeccion y
hemorragia)

Pérdida de tolerancia al FVIII autdlogo:
o IgG4>>IgMo IgA

o 60% frente a dominio A2 0 C2 (no
simulatenos)

o Dependientes de tiempo y T2

Otros Infeccién aguda VHB/VHC, EPOC, asma
o No fijan complemento (no dafo tisular
por ICs)
e ~
Mingot-Castellano et al. Journal of Blood Medicine 2022; 13: 691-710. Franchini M et al. Blood Tranfus %E‘Be,tllga@m; Tiede A et al. StaJ O
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AUTOANTICUERPOS

Sdr. von Willebrand adquirido (SYWA): Mecanismos y factores de riesgo

Mecanismo patogénico

Patologia asociada

Aumento aclaramiento

Sdr. linfoproliferativo, patologia
inmune, neoplasias

Adsorcion superficie celular

Sdr. linfoproliferativos y
mieloproliferativos, T. Wilms

Degradacion proteolitica en
situaciones de alto estrés
circulatorio

Cardiopatia congénita, estenosis
aortica (Sdr. Heyde), endocarditis,

Reduccidn sintesis

Hipotiroidismo

Aumento protedlisis por
proteasas especificas

Sdr. mieloproliferativos, uremia y
ciprofloxacino

Aumento protedlisis por
proteasas no especificas

Hiperfibrinolisis primaria y secundaria,
tratamiento fibrinolitico

Idiopatico

Ac. Valproico, amiloidosis, infecciones
virales

Franchini M et al. Semin Thromb Haemost 2012; 38: 447-453. Franchini M et al. Blood Tranfus 2015; 13: 498-513. Batlle J et al. Haematologica 20115tag0
96 (extra 1): 35-42. Franchini M, Manucci PM. Haematologica 2020; 105(8): 2032-2037.

Incidencia infraestimada

Inmunocomplejos (poco frecuente) >>
gravedad clinica

Sangrado cutaneo-mucoso leve-moderado,
grave en el contexto de cirugia
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AUTOANTICUERPOS

Otros inhibidores de factores de coagulacion: Caracteristicas y factores de riesgo

™~ 7

. —

\ AUTOANTICUERPOS o Menos frecuente (incidencia real

desconocida)

[ ] o Inhibidor FV: mas frecuente
o

Inhibidor FXIll: mayor expresion
/ \ clinica (HIC, cicatrizacion y abortos)
/ o Inhibidor FX: infeccidn respiratoria

- ~
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Academy



Patients with active

ALOANTICUERPOS

Inhibidores en Hemofilia congénita: Mecanismos y factores de riesgo

100 — Inability to contral an PR
Anvti- el T“}ﬂl immune response to Z "' 9 *& @ &%
= 80_]| FVill lgG - J  aninnocuous antigen .f:} 1%1 W a F
.| =90 Rx
?:_ 60 __J Xl - ﬁ Mutaciones genes Historia familiar Mutacion FVIII
LS oA 1d kg 5 = Immune tolerance relying 5 respuesta inmune
il A F o4 on counteractive [a)
2 ' f,f/ f,‘/ FVili-specific effector and N l J /ﬁ, ﬁ
?_ ’/l" s regulatory elements o £) i [ 17 ‘-U‘
o F @ EY i
2| I I I
+ I ] ] ‘ ‘ ] Intensidad del Edad primera Tipo de
0 10 20 3‘0 40 50 fraicarnlani exposicién concentrado
Cumulative number of exposure days
o Clinica hemorragica de dificil control. Hemofilia B: sindrome nefrotico y
anafilaxia T
o Frecuencia 30% HAG (3-13% HAM/HAL) y 5% en HBG.
o Periodo de riesgo 50 DE (10-20 DE)
o Principalmente IgG4 (titulo alto > 5 UB) o IgG1 (titulo bajo < 5 UB, transitorios) ’3
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DIAGNOSTICO

Sensible

Clinica hemorragica reciente
Antecedentes hemorragicos
personales y/o familiares

Limitaciones

TP

AVK, deficiencia o inhibidor frente
a Fll, V, VIl, X y fibrinégeno, ACOD
ivaroxaban, dabigatran)

Monitorizacion AVK, CID,
hepatopatia, estado basal de la

hemostasia

Reactivos con diferentes

sensibilidades, normalidad no
excluye deficiencia, alargamiento
no implica riesgo hemorragico

Reactivos con diferentes

an}, deficiencia o
ibidor frente a fibrindgeno,
Dimero D/PDFs

TTPa HNF, deficie o inhibidor frente itorizacion HNF, CID,
a fibrindgeno, FlI, I, 1X, X, Xl hepatopatia, estado basal de la
Xll, AVK, ACOD (dabigatra hemostasia, algoritmo
anticoagulante lupic diagnostico anticoagulante lupico
TT  HNF, inhibidores directos trombina hepatopatia, despistaje

presenci

de HNF, despistaje
presencia dabi :

tran

sensibilidades, normalidad no
excluye deficiencia, alargamiento
no implica riesgo hemorragico

Reactivos con diferentes
sensibilidades

ACOD: anticoagulantes orales de accidn directa, AVK: antivitamina K, CID: coagulacidén intravasc

Productos de degradacién del fibrindgeno

and Applied Thrombosis/Haemostasis 2017; 23(6): 677-684

Wada, HNF: heparina no fraccionada, PDFs:

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Remotti L et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (2): 291-301. Nagakari K et al. Clinical
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DIAGNOSTICO

Principio Caracteristicas Limitaciones

Reactivos diferentes con
diferente composicion de

Método Mide la capacidad del factor presente en CLIS recomiendan fosfolipidos, multiples
Equivalent volumes of
Coagulativo el plasma problema de acortar el TP 0 el fctordeiciont piasma iciones, influencia de
* Sal yna Etapa TTPa en un plasma deficiente en el 111 1centracion de FvW y
* AU  One Stage factor a estudio en presencia de un s - E
i DI calcium chioride +
tral Assay (OSA) activadory fosfolipidos ke
FiXa
Mide la actividad del FVllla como Fvilla —» |
cofactor para generar FXa en dos etapas: FX o1 Ui |
- 12 etapa: mezcla plasma problema At R

con FX, FIXa, fosfolipidos y calcio

{complejo tenasa)

- 28 etapa: se aflade un sustrato l I l | ;

cromogénico que es hidrolizado por el ivacid

FXa generado liberando color g rombina o unién
. . (110, 1/20, 1/40, ete)

{proporcional actividad de FVIII muestra)

Método
Cromogénico

P
Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Remotti L et al. Acta Bioquim Clin Latinoam 2016; 50 (2): 291-301. Marlar RA et al. Eur J Haematol StanO
2020; 104: 3-14. Valentino LA et al. Transfusion and Apheresis Science 2018; 57: 472-479. Peyvandi F et al. ] Thromb Haemost 2020; 18: 1242-1255. Academy
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DIAGNOSTICO

Demostrar
DEFICIT
O
INHIBIDOR
Stggo

Baker P et al. BJH 2020; 191: 347-362 Academy




Pool de Plasma Normal

\\\\\\ —
| * Minimo 20 individuos (50% V/50% M):
| >80 U/dL de cada factor de coagulacion
. Recué%plgglyet/aﬁ/e cada plasma y del pool
<10K10%L
///4/Anticoagula te lapico ause\nf@\\
— * Congelado oNiefili 6
» Dife
de Referencia
/ . . .
T _— * Indice de Anticoagulante Circulante (ICA)
T — * % de Correccion
\,
3
Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Matsuda M et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023; 7:e100065 StagO
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- TEST DE MEZCLAS: METODOS E INTERPRETACION DE

RESULTADOS

INTERVALO NORMAL DE REFERENCIA (INR) INHIBIDOR: No INR

e Fundamento: Mezcla 1:1 PP:PPN resultado de TP / TTPa dentro de rango de normalidad

e Limitaciones: Falsos negativos: Normalizacion por efecto dilucional del inhibidor (Realizar solo
si alargamiento TP > 2 seg y/o TTPa > 5 seg)

INDICE DE ANTICOAGULANTE CIRCULANTE (ICA) INHIBIDOR > 10-15%

 Fundamento: (/. de Rosner) desarrollado para la deteccion de anticoagulante lUpico

ICA= (Mezcla 1:1 - PPN / PP ) x 100 < 10-15%

* Desventaja: Requiere establecer nuevos puntos de corte

PORCENTAJE DE CORRECCION (%) INHIBIDOR < 65-80%

* Fundamento: (Método de Chang) Mide el grado de correccion de la mezla 1:1 (0 4:1)

% Correccion = (PP - Mezcla 1:1 / (PP - PPN) x 100 65-80%

* Desventaja: Requiere establecer nuevos puntos de corte ’3
Stago
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TEST DE MEZCLAS: TIEMPO Y T2 DEPENDIENTES

Incubacion
2h-37¢2

Favaloro EJ. Am J Haematol 2020; 95: 117-128. Matsuda M et al. Res Pract Thromb Haemost. 2023; 7:e100065. Remotti L et al. Acta Bioquim Clin Sta

Latinoam 2016; 50 (2): 291-301

Inhibidores con Cinética tipo 1: Mezcla 1:1 se
mantiene evidente = 50 % del efecto inhibitorio
(“correccion parcial”)

Inhibidores con Cinética tipo 2: Falsa correccion
en test de Mezclas 1:1 inmediato (Ac antiFVIll y
otros Tiempo y T2 dependientes)

NO RUTINA:

o Hemofilia y sospecha de
autoanticuerpos

o Clinica hemorragica sin AAPP y
sospecha de aloanticuerpos

No disponible dosificacion de factores

Decidir realizar cuantificacion del inhibidor

3

GO
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DIAGNOSTICO Recapitulando ....

P ‘\"
* Clinica hemorragica reciente ><

* Antecedentes hemorragicos
personales y/o familiares

AUSENCIA CORRECCION

NO PARALELISMO

SOSPECHA INHIBIDOR ESPECIFICO vs
ANTICOAGULANTE LUPICO

o
Stago
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SOSPECHA INHIBIDOR ESPECIFICO vs
ANTICOAGULANTE LUPICO

ESTUDIO CUALITATIVO (TEST DE KASPER): TEST DE MEZCLAS INCUBADO

* Inhibidor especifico:

Ratio TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla
Incubada < 0,85

* TTPa Mezcla Incubada >>> TTPa
Mezcla control (Tiempo y T2
dependiente: FVIll y FV)

* Anticoagulante lupico:

Ratio TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla
Incubada =1

* TTPa Mezcla Incubada = TTPa
Mezcla control (Tiempo y T2
independiente)

TTPa Mezcla Control / TTPa Mezcla "
Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60. Incubada < 0,85 INHIBIDOR ESPECI’HCO Staggdemy [
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[ ESTUDIO CUANTITATIVO: ENSAYO NIJMEGEN-BETHESDA ]

¢QUE CANTIDAD DE INHIBIDOR HAY EN LA MUESTRA?

| PPN+ Buffer imidazol

0.4 N

Plasma
deficiente
Fvlll

PPN + Buffer
imidazol

Plasma deficiente FVIII

RIL74

Mezcla 1:1

Incubacion 2 h—372C residual

Medicion FVIII

HU@ o
T Uy

UHHI

73

U

Fundamento: FVIIl exogeno afadido a
diluciones seriadas de PP (incubacion) es
progresivamente neutralizado. FVIII residual
es inversamente proporcional a la cantidad
de inhibidor presente

Unidad Bethesda (UB): cantidad de inhibidor
gue neutraliza el 50% de 1 Ul de FVIII:C en PN
tras incubacién 2 h-37°C

Nijmegen: FVIll inmunodeplecionado y
buffer de imidazol 0,1 M/pH 7,4 enla
mezcla de PN (recomendaciones ISTH: punto
corte 2 0,6 UB confirmado 4 semanas)

Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60.
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ESTUDIO CUANTITATIVO: ENSAYO NIJMEGEN-BETHESDA

100 * Titulo de inhibidor (UB): Actividad residual(AR)
T FVIII:C (Y) y Unidades de Inhibidor (X)
: 70 o LI 4 =M . -
O
*2 Dilucion FVII:CPP FVIII:C Control FVII:C Residual UB UB.X F?’ctor
G S0 === dilucion
g 12 6,1 53 12 nc ne
—_—
= 15 9,3 53 18 2,51 12,6
;3 1:10 15,8 53 30 1,75 17,5
n 25
i 1:20 24,4 53 46 145 22,4
& 1:40 37,2 53 70 0,51 20,4
us_ _ 1:80 42,5 53 80 0,32 25,5
1:160 50,4 53 95 0,07 11,6
'[0 ﬁ T H N
00 05 10 15 20 25 * Falsos negativos
Unidades Bethesda (UB/mL) * Tratamiento sustitutivo reciente con FVIlI
e Tratamiento no sustitutivo (emicizumab):
FVIIl cromogénico de origen bovino
P
Adcock DM and Favaloro EJ. Int Jnl Lab Hematol 2015; 37(Suppl.1): 52-60. StagO
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

* Clinica hemorragica reciente

* Antecedentes hemorragicos 0

personales y/o familiares

<

:

COAGULOPATIA ] { Clinica hemorragica v/o][ Excluir tratamiento

J

CONGENITA + Alteracion test basicos anticoagula Nnte
(. Hemograma b
« TP
« TTPa
. o

r

—p] + Test de mezclas PP:PPN*

* Actividad coagulante del factor/-es involucrados

g *Si prolongado test de mezclas incubado 2h-372C

Posibilidades
Diagnosticas

Stago

Academy
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CORRECCION R

DEFICIT FVIII, FIX, FXI, FXII
DEFICIT FACTOR/-ES

TP NORMAL / 5 -
* Tiempo y T2 dependiente
TTPa PROLONGADO \ NO CORRECCION HEMOFILIA ADQUIRIDA
INHIBIDOR SVIWA 3
* NOTiempoy T2 dependiente =
ANTICOAGULANTE LUPICO, FIX, FXI S m
CORRECCION , S g
- DEFICIT FVII NS
B BROLONGADG / DEFICIT FACTOR/-ES - O
~N m
P o —
TTPa NORMAL \ NO CORRECCION , O I
INHIBIDCR ESPECIFICC FVII —— . m
INHIBIDOR 2 g
. =
CORRECCION DEFICIT FV, FX 2
TP PROLONGADO / DEFICIT FACTOR/-ES Fibrindgeno y Fll (TT prolongado)
TTPa PROLONGADO -
\ NO CORRECCION INHIBIDOR FV, FX
INHIBIDOR Fibrinégeno y Fll {TT prolongado)
z Stago
TP, TTPa, TT NORMALES DEFICIT / INHIBIDOR FXIII) EQem




QUE ME LLEVO A CASA...

* Los inhibidores adquiridos de |la coagulacion son defectos poco frecuentes que pueden
causar morbi-mortalidad significativa, de ahi la importancia de su rapida deteccion e
identificacion

* Pueden desarrollarse en el contexto del tratamiento sustitutivo pacientes con
antecedente de patologia hemorragica congénita (aloanticuerpos) o en pacientes sin
historia personal o familiar de diatesis hemorragica (autoanticuerpos)

* Deben sospecharse en el caso de alargamiento de los test basicos de coagulaciéon (TP
y/o TTPa y/o TT) y su ausencia de correccion en una mezcla 1:1 con plasma normal

* El test de mezclas es una prueba sencilla, rapida y barata que puede ser realizada en
todos los centros en situaciones de urgencia

19



QUE ME LLEVO A CASA...

* No obstante, |la deteccidon, caracterizacion y diagnodstico es compleja, no existiendo un
consenso respecto a la secuencia a seguir tras detectar un efecto inhibitorio en los
ensayos de mezclas, requiriendo de laboratorios especializados

* Ausencia de especificidad 100% de las pruebas, por lo que es critico realizar una
adecuada interpretacion de los resultados, descartando posibles interferencias, para
conseguir un diagnostico correcto

* Los algoritmos diagnosticos son una herramienta util para interpretar los resultados de
laboratorio, aunque no contemplan en general la posibilidad de defectos combinados
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