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Resumen 
La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno autoinmune hemorrágico infrecuente y potencialmente mortal, en el que se desarrollan auto-anticuerpos contra el factor VIII. Debido a que es una patología poco frecuente, el diagnóstico o su identificación son un desafío, por lo tanto, la falta de conocimiento acerca de la AHA puede provocar un diagnóstico tardío, representado una dificultad en el manejo de esta condición, ya que se requiere un control hemostático inmediato para reducir la morbilidad y la mortalidad. La HAA tiene un perfil de laboratorio característico, correspondiente a un paciente con auto anticuerpos contra factor VIII: tiempo parcial de tromboplastina activada prolongado (con tiempo de protrombina y tiempo de trombina normales) y niveles de factor VIII disminuidos. En algunas ocasiones, los resultados de las pruebas de laboratorio pueden ser incorrectos debido a errores analíticos y pre-analíticos, limitaciones en su rango de medición y/o baja sensibilidad de la prueba. Esta revisión resalta la importancia de la adecuada tamización pre-analítica en pacientes con AHA, con el fin de realizar un diagnóstico adecuado y mitigar desenlaces fatales. 
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Abstract 
Acquired hemophilia A (AHA) is a rare and life-threatening autoimmune hemorrhagic disorder, in which autoantibodies develop against factor VIII. Because it is a rare pathology, the diagnosis or identification is a challenge. Therefore, the lack of knowledge about the AHA can provoke a late diagnosis, representing a difficulty in the management of this condition, since it is required an immediate hemostatic control to reduce morbidity and mortality. AHA has a characteristic laboratory profile, corresponding to a patient with autoantibodies against factor VIII: prolonged activated partial thromboplastin time (with normal prothrombin time and thrombin time) and decreased factor VIII levels. In some cases, the results of laboratory tests may be incorrect due to analytical and pre-analytical errors, limitations in their measurement range and/or low sensitivity of the test. This review highlights the importance of adequate pre-analytical screening in patients with AHA, in order to make an adequate diagnosis and mitigate fatal outcomes.
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Introducción 
La hemofilia A adquirida (HAA) es un trastorno hemorrágico mediado por un proceso autoinmune, en el que se desarrollan anticuerpos contra el factor VIII de la coagulación. Esto altera la función hemostática y se presenta con manifestaciones hemorrágicas, las cuales potencialmente pueden amenazar la vida (1). Los pacientes se caracterizan por aparición súbita de sangrados en piel y sangrados subcutáneos diseminados (en el 80% de los casos), en ausencia de antecedentes personales y familiares de alteraciones en la coagulación (1).
La HAA es poco frecuente, con una incidencia de 1-1.5 casos por un millón de personas por año (2–5). Su incidencia es similar en diferentes grupos étnicos (6). La incidencia de AHA aumenta con la edad, con una incidencia anual estimada en 0.045 casos por millón en menores de 16 años (7). La edad de aparición más frecuente se describe en adultos jóvenes (20 a 40 años), especialmente mujeres en periodo postparto (incidencia 1/350.000 partos) (8), con enfermedades autoinmunes (9) o en personas de ambos sexos en promedio a los 68-70 años (10,11). 
Hay diferentes retos en el diagnóstico de esta patología. Dada su baja incidencia, la sospecha clínica y el diagnóstico pueden ser un reto. A parte de esto la selección de pruebas diagnósticas adecuadas y la técnica de obtención y procesamiento de las muestras sanguíneas pueden producir errores en la interpretación de los mismos (12). Todos estos errores corresponden a errores de tipo pre y analíticos. Estos pueden producir los retrasos en el diagnóstico, contribuyen a la tasa de mortalidad de estos pacientes (2).
Esta revisión presenta un resumen sobre la importancia del diagnóstico en la HAA y las posibles dificultades que se presentan con respecto a las pruebas diagnósticas, principalmente, el proceso previo a la aplicación y análisis de las pruebas (pre-analítica). De esta manera, se espera que médicos y laboratorios de procesamiento de muestras puedan tener estas consideraciones en cuenta con el fin de reducir errores diagnósticos (12).
Metodología 
Se realizó una revisión panorámica de la literatura acerca de hemofilia A adquirida, priorizando estudios relacionados con epidemiología, fisiopatología, diagnóstico, limitaciones dificultades en el diagnóstico. Se llevó a cabo una búsqueda en las bases de datos Medline, Embase, Lilacs y Cochrane Database of Systematic Reviews y una búsqueda en bola de nieve a partir de los estudios seleccionados. Se incluyó información de 32 referencias, teniendo en cuenta guías de práctica clínica y revisiones de tema, publicadas en inglés o español, entre 2012 y 2017.
Fisiopatología de la Hemofilia A Adquirida
En la hemostasia normal, los factores VIIIa y IXa forman el complejo tenasa sobre la superficie plaquetaria. Este activa el factor X, que se une al factor Va (complejo de protrombinasa) para transformar protrombina (factor II) en trombina (factor IIa) (figura 1 izquierda) (13). En la HAA (figura 1 derecha), la acción inhibitoria contra el factor VIII (auto anticuerpos tipo inmunoglobulinas G inhibitorias, generalmente de los subtipos IgG1 e IgG4) impide la formación del complejo tenasa activado en la superficie plaquetaria, lo que conduce a un fallo en la generación de trombina y, consecuentemente, a la formación de coágulos de fibrina inestables (1,11,13–15). 
Como parte de la cinética de los auto anticuerpos contra el factor VIII en HAA, se observa una reacción inicial en la que no neutralizan completamente al factor VIII, por lo que es posible identificar actividad residual de este factor VIII en presencia del inhibidor. Por lo anterior, la actividad residual de factor VIII no se correlaciona con los títulos de inhibidores ni con la tendencia al sangrado (1,16,17). La pérdida de auto tolerancia al factor VIII subyace en el desarrollo de los auto-anticuerpos. Se ha sugerido un papel de factores genéticos (genes de respuesta inmune y genotipo HLA) ya que se ha observado una asociación entre la incidencia de HAA y la presencia de un polimorfismo del antígeno 4 del linfocito T citotóxico o expresión de los alelos HLA DRB1*16 y DQB1*0502 (18). Por lo anterior, se considera que existe una predisposición genética como factor asociado a la patogénesis de esta condición, sin descartar factores ambientales.
Figura 1.  Fisiología de la coagulación y fisiopatología de la hemofilia A adquirida.

Diagnóstico 
La HAA debe sospecharse en pacientes con:
· Sangrado anormal de inicio reciente, con prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) y con tiempo de protrombina normal (19).
· Pacientes que no presentan manifestaciones de sangrado con prolongación aislada del tiempo parcial de tromboplastina activada (19).
· Pacientes con una prueba de mezclas consistente con presencia de un inhibidor específico, y con anticoagulante lúpico negativo, sin evidencia de uso de anticoagulantes y otros factores que alteren las pruebas de coagulación (19).
· Se debe considerar especialmente la sospecha en pacientes ancianos y en mujeres periparto y posparto (19).
La HAA tiene un perfil de laboratorio característico: 
· presencia de auto anticuerpos contra el factor VIII; 
· tiempo parcial de tromboplastina activada prolongado (con tiempo de protrombina y tiempo de trombina normales);
· niveles de factor VIII disminuidos (9,19). 
Un algoritmo de orientación diagnóstica se describe en la figura 2. El estudio de TTPa prolongado inicia con la confirmación de dicho resultado mediante repetición del TTPa, y la exclusión de tratamiento anticoagulante o administración de otros medicamentos o productos que pueden interferir en la coagulación.
La prueba de mezclas es el método de laboratorio de primera línea para investigar la causa de una prolongación del TTPa. Esta prueba consiste en combinar el plasma del paciente con plasma normal, para luego evaluar si el tiempo de coagulación se normaliza o permanece prolongado. La prueba de mezclas tiene dos momentos: la inmediata y la incubada. En la prueba de mezclas inmediata el tiempo parcial de tromboplastina activada se realiza inmediatamente después de mezclar el plasma del paciente y el plasma normal. En la prueba de mezclas incubada, el tiempo parcial de tromboplastina activada se realiza después de incubar la mezcla de plasma durante una a dos horas a 37 ° centígrados (20).
La interpretación de la prueba de mezclas se puede dar en los siguientes escenarios: 
•	En una muestra con déficit de factores de coagulación, las mediciones inmediata e incubada darán un TTPa corregido. Por lo que se procede a cuantificar factores específicos para identificar el déficit.
•	Las muestras con inhibidores de factor de reacción rápida no corregirán la prueba de mezclas inmediata, ni en la fase incubada. Se ampliará el estudio con pruebas de anticoagulante lúpico (21,22).
•	Las muestras con inhibidores de reacción lenta o dependientes del tiempo (la mayoría de los inhibidores del factor VIII y el 8% de los anticoagulantes lúpicos) no corregirán el TTPa en la prueba incubada, o pueden corregir la mezcla inmediata, pero en una medición posterior evidenciarán la presencia del inhibidor (23–25). Se procederá a medición de título de inhibidores.
· El inhibidor es cuantificado en Unidades Bethesda, por el método Bethesda clásico o por método Nijmegen Bethesda (recomendada por la ISTH) (15), definiéndose 1 unidad Bethesda por mL (UB/mL) la  que corresponde a la cantidad de inhibidor capaz de bloquear el 50% del factor VIII circulante (11). Las UB/mL son la convención internacional establecida para definir la actividad de un inhibidor y se considera que tendrá relevancia clínica cuando su título sea ≥ 0,6 UB/mL (22).
Figura 2.  Algoritmo diagnóstico de laboratorio de hemofilia A adquirida.
 
Las dificultades en el correcto diagnóstico o en la adecuada exclusión de HAA pueden deberse a aspectos analíticos. Sin embargo, los problemas pre-analíticos actúan como un factor determinante en la precisión y calidad de los resultados, aunque generalmente son poco reconocidos, dado que involucran pasos previos a la participación del laboratorio que realiza las pruebas (12). Desconociendo estas potenciales limitantes, tanto el laboratorio que entrega el resultado, como el clínico, podrán incurrir en conductas basadas en valores imprecisos. 
Aspectos pre-analíticos de importancia
En las pruebas de mezclas, así como en las de coagulación se deben evitar errores de la fase pre analítica (toma y manejo de muestras) (21), que pueden presentarse y conducir a resultados inexactos y errores diagnósticos. La realización de pruebas de coagulación requiere conocimiento y experiencia, con las consideraciones siguientes:
•	La toma de la muestra sanguínea debe realizarse cerca del laboratorio para asegurar su rápido traslado. Es importante resaltar que lo más importante es la adecuada manipulación y traslado en condiciones que aseguren la preservación de la muestra. 
•	Realizar la venopunción con la técnica recomendada y recolectar la muestra en tubos citratados. 
•	Las muestras deben conservarse a una temperatura entre 20° C y 25° C (temperaturas diferentes afectan la actividad del factor VIII) y ser analizadas dentro de las cuatro horas de realizada la extracción (21).
•	Seguir siempre los lineamientos de alta calidad de procesamiento de muestras de coagulación.
La extracción de sangre es un problema pre-analítico que puede conducir a errores en diagnóstico de HAA. Otros elementos a considerar son las características de paciente el procesamiento de la muestra extraída y los instrumentos de fabricantes con los cuales se evaluarán las muestras.
Muchos errores pre-analíticos se basan en la extracción de la muestra de sangre. Desafortunadamente, no siempre hay suficiente claridad de cuando una muestra es pobre o inadecuada para el análisis (26). Aspectos tan sencillos como la identificación errónea del paciente y error en el etiquetado de los tubos, resultará en intepretaciones inadecuadas de los resultados (12). Para poder identificar con mayor facilidad las principales situaciones problemáticas pre-analíticas relacionadas con la extracción de la muestra de sangre, éstas se señalan en la tabla 1. 

Tabla 1. Resumen de los principales errores en el momento de la toma de muestra que dificultan la correcta identificación de Hemofilia A adquirida. 

Un aspecto pre-analítico que puede afectar el resultado de las pruebas diagnósticas se configura en los pacientes bajo terapia de anticoagulación con trastornos hemorrágicos (tabla 2) (12). La importancia radica en que, una vez iniciado el tratamiento, probablemente se tendrán bajos niveles de factores VIII y IX (27,28). 
Tabla 2. Resumen de los principales errores que dificultan la correcta identificación de Hemofilia A adquirida, relacionados con el tratamiento anticoagulante como aspecto pre-analítico.

Por último, hay 3 condiciones estándar que representan los aspectos pre-analíticos más comunes, los cuales se centran en los instrumentos desarrollados por fabricantes para evaluar las pruebas. Estos tres eventos (hemólisis/ictericia/lipemia) generan cambios en la transmisión y absorción de la luz y por lo tanto afectan cualquier prueba que dependa de la densidad óptica o lecturas de turbidez (especialmente relevante para los ensayos de coágulos ejecutados en analizadores ópticos). Esto puede conllevar a un diagnóstico errado de HAA (Ver tabla 3). 
Tabla 3. Resumen de instrumentos de fabricantes, relacionados con aspectos pre-analíticos que dificultan el diagnóstico de AHA. 

Discusión 
La HAA es una patología infrecuente, con un cuadro clínico configurado por equimosis, hematomas extensos, anemia y sangrados graves pueden configurar un espectro de gravedad de presentación clínica, que si no se controla puede tener desenlaces fatales.
Su diagnóstico puede tener dificultades, aunque puede ser facilitado al tener en cuenta los grupos etáreos de mayor incidencia, la disponibilidad de las pruebas para realizar un diagnóstico acertado, el adecuado manejo de muestras de sangre y el análisis e interpretación adecuados de las pruebas de laboratorio.
Los diferentes trastornos de la coagulación pueden presentar síntomas similares y, por esta razón, deberán evaluarse de manera integral los posibles diagnósticos diferenciales. Los pacientes con síntomas de sangrado reciente deben ser evaluados considerando la posibilidad de autoinmunidad de otro tipo, trastornos de sangrado congénito, trastornos de sangrado adquirido y efectos de medicamentos como heparinas, heparinoides y anticoagulantes directos. Las pruebas de laboratorio deben realizarse en medio de las condiciones técnicas de mayor calidad que aseguren un diagnóstico preciso (26). 
Los problemas preanalíticos y analíticos en las pruebas de hemostasia son una causa importante de error de diagnóstico y pueden conducir a eventos clínicos adversos significativos (26). La robustez de los instrumentos modernos ha disminuido sustancialmente el riesgo de errores analíticos y, por lo tanto, los resultados de las pruebas se han hecho más precisos. Sin embargo, la fase preanalítica puede conllevar a situaciones donde las pruebas pierden validez y eso puede tener un impacto en el diagnóstico de estos pacientes. 
Aún las pruebas de coagulación más rutinarias son complejas por naturaleza (22). Por esta razón, las pruebas deben idealmente realizarse en laboratorios de referencia, con personal capacitado adecuadamente, con equipos y reactivos verificados, y métodos comparables y confiables. Esta revisión resalta la importancia de estandarizar protocolos de recolección, tratamiento y manejo de muestras a nivel nacional e internacional, con el fin de reducir la variabilidad que aporta al estudio de un paciente con HAA la fase pre-analítica de las pruebas diagnósticas. 
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