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• INTERACCION  SISTEMA COAGULACION – AUTOINMUNIDAD

- Púrpura Trombocitopenia idiopática  PTI – Ac anti GPIIb/IIIa plaquetario .

- Trombocitopenia inducida por Heparina – Ac anti factor 4 plaquetario (FP4)

- Púrpura trombótica trombocitopénica PTT/SHU – Ac anti proteína ADAMS 13

- Sd. Anti fosfolípido – Ac anti B2GPI.  

Coagulopatias adquiridas autoinmunes – Ac contra factores coagulación .



• COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS  AUTOINMUNES.

- Enfermedades raras con baja incidencia 1-3 casos millón hab/año. 

- Se han descrito anticuerpos contra todos los factores de la coagulación. Los más 

prevalentes anti-factor VIII (Hemofilia adquirida A), anti-factor IX (Hemofilia adquirida 

B), factor von Willebrand (Enf. Von Willebrand adquirida) 

- Anticuerpos generalmente IgG (IgG4). 

- Normalmente su acción se basa en la neutralización de la actividad pro coagulante, el 

incremento del aclaramiento del factor o inducción de su proteolisis. 



Tiempo coagulación 
prolongado (TTPA, TP, 

TT, TR) .

SOSPECHA DIAGNOSTICA 

COAGULOPATIA  ADQUIRIDA AUTOINMUNE.

H. Cutánea-subcutánea Hem. suelo de la boca

Pseudotrombosis – sd 
compartimental

H. Muscular psoas

Hemorragia aguda , espontanea o en procedimientos poco 

invasivos, sin diátesis hemorrágica previa personal ni familiar.



Via Intrínseca
Alargamiento 
TTPA

Via 
Extrínseca
Alargamiento 
TP o TQuick

TT (Tiempo 
trombina)

TR (Tiempo 
reptilase)

Via común
Alargamiento 
TP + TTPA



Tiempo coagulación prolongado 
(TTPA )

(mas de 3-4 segundos, ratio TTPA >1,25)

1º Descartar uso/contaminación con 
heparina

2º Descartar déficit factor 
coagulación. 

Historia clínica 
TTPA + TT alargados con TR normal 

Test de Mezclas 

No corrección  TTPA con 
plasma normal. 

Sospecha    Inhibidor  factor coagulación    vs      Anticoagulante Lupico



Inhibidor  factor coagulación    
vs      Anticoagulante Lupico

Test  de  Kasper 

Incubar 2 horas a 37ºC para detección de 
inhibidores titulo bajo. 

-Inhibidor :  TTPA   A >> TTPA  D o 
ratio TTPA D/TTPA  A < 0,85.
(temperatura y tiempo dependiente)

- AL:   TTPA   A =  TTPA  D
(temperatura y tiempo independiente)
. 



Inhibidor factor 
coagulación  

1º Dosificación Factor coagulación (%)

Via intrínseca VIII , IX, XI, XII
(normalidad   60-100%)

• En ambos métodos mediremos la  actividad 
procoagulante de los factores
FVIII:C.  



Inhibidor factor 
coagulación 

2º Cuantificación del  Inhibidor

Método coagulométrico:
- TEST BETHESDA
- Modificación de Nijmegen

1 Unidad Bethesda UB: Cantidad de inhibidor 
necesaria para destruir el 50% de actividad del F VIII 
en la mezcla. FVIII residual : FVIII:C muestra paciente x 100

FVIII:C  muestra control 

para diferentes diluciones muestras. 
Se consideran positivos titulo de inhibidor por 
encima de 0,6 UB . 



Inhibidor factor 
coagulación 

2º Cuantificación del  Inhibidor

Métodos coagulométricos:
- TEST BETHESDA
- Modificación de Nijmegen

- No se han usado en la practica diaria , debido a que clásicamente se han adquirido los 
métodos de cuantificación coagulométricos de los inhibidores FVIII en hemofilia congénita, que 
tienen como ventaja cuantificar el titulo y la actividad de los autoanticuerpos inhibidores 
coagulación. 

- Se han usado a nivel investigación básica y detectan anticuerpos no inhibidores y pueden 
identificar características del inhibidor (subtipos de Ig, especificidad epítopes FVIII mediante 
immunoblot). 

- Los test de ELISA para detección FVIII evaluados tienen: 

• Sensibilidad/especificidad 100%/ 98% para detección de inhibidores antiFVIII en hemofilia 
congénita.

• Coeficiente de correlación con test Bethesda de 0,82. No falso positivo con  AL. 

- Probablemente su uso futuro se incrementará en el diagnostico de inhibidores de la 
coagulación. 

INMUNOANALISIS / ELISA 



• Anticuerpos anti Factor XII (otros factores 
contacto prekalikreina-kininogeno). 
-Alargamiento TTPA  aislado,  

-Se ha descrito como cofactor en SAF. 
-Patologia gestacional (abortos, perdidas 
fetales..etc...)

• Anticuerpos anti Protrombina no neutralizantes (no 
hipoprotrombinemia). 

-Alargamiento TTPA/TP/TT.
- Resistencia adquirida sistema proteina C.
-Anticofactor SAF fenomeno AL, asociados 

fosfatidilserina mas correlacion con trombosis. 

COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.



COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.

Hem. adquirida A             Hem. adquirida B
Inh factor VIII                   Inh factor IX                Inh factor XI

______________________________________________________________
Mas frecuente                   Infrecuente                  Infrecuente
1-14 casos/millón/año

Edad                >60 años, puerperio                                              Cualquier 

Etiologia 50% idiopático, puerperio,                                           
E. Autoinmune (AR, LES, Sjogren), neoplasia, dermatosis    
(pénfigo, psoriasis), fármacos, asma, MGUS, EII,CID.

Inhibidor IgG/IgM/IgA                       IgG                IgG, IgM

Hemorragia Grave 60%                        Moderada                 Leve-mod

TTPA Alargado >50 seg.            Alargado         Alargado 
TP N                                       N N
TT N                                       N N   
TR N                                       N N  

Bethesda Si                                      Si           Si                         

VIA 
INTRINSECA



HEMOFILIA   ADQUIRIDA   A. INHIBIDOR anti FVIII.







COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.

Inhibidor  factor VII
______________________________________________________________

Infrecuente

Edad                      No relación.

Etiologia                Linfoma folicular CD10+, 
Uso de timoglobulina (aplasia medular)
Sepsis, HIV, pancreatitis, farmacos (betalactamicos)            

Inhibidor IgG 

Hemorragia Grave.

TTPA                      N
TP                          Alargado
TT                           N
TR                          N

Bethesda Si                                               

VIA 
EXTRINSECA



COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.

Inh factor II-IIa                Inh factor V                Inh factor X
(protr/trombina)

______________________________________________________________
Infrecuentes.                    Infrecuente                 Excepcional

Edad                >60 años                          Cualquier 

Etiologia           Exposición trombina bovina (fibrin blue)              Idiopático  
durante cirugía.                                                     Amiloidosis
(El 30% pacientes desarrollan         (no inhibidor) 
anti factor IIa + anti factor V)
EA (CBP, tiroiditis),  MGUS , neoplasia  

Inhibidor IgG                                    IgG/IgM/IgA   IgG, IgM

Hemorragia Grave                                 Leve                Leve-mod

TTPA Alargado                           Alargado   Alargado 
TP Alargado                            Alargado                    Alargado
TT Alargado                            N     Alargado   
TR N                                       N N  

Bethesda No                                     Si            Si                         

VIA  COMUN



COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.

Inhibidor  Fibrinógeno                  Inhibidor  factor XIII
(estabilizador fibrina)

______________________________________________________________
Excepcional Infrecuente

Edad                      No relación. No relación

Etiología                LES, hepatitis autoinmune,             E Autoinmunes
colitis ulcerosa, Mieloma Fármacos (IZ, PNC, 

procainamida)
Leucemia

Inhibidor IgG impide paso a fibrina e             Ig G. Inhibe activación      
inhibe su agregación.                     F XIII por trombina, 

inhibe agregación fibrina

Hemorragia Muy grave.                                       Muy grave. 

TTPA                      Alargado N
TP                          Alargado N
TT                           Alargado                                          N
TR                          Alargado                                          N 

Test estabilidad  coagulo
alterados

Bethesda No                                                Si

VIA  COMUN



COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS AUTOINMUNES.

Enfermedad de Von Willebrand adquirida.
_____________________________________________________________

2º coagulopatia adquirida mas frecuente con prevalencia 
0,04% población.  

Factor vW viaja unido a factor VIII, en forma de multímeros 
de diferente peso molecular.  Adhesión plaquetar  a  endotelio.  

Edad                       > 60 años.     

Etiología                 Idiopático 
Gammapatia monoclonal, sd linfoproliferativo, SLE
Mecanismo no autoinmune en neoplasias,  estenosis aortica. 

Inhibidor IgG/ Ig M-A

Hemorragia Similar  vW congénito.  Hemorragias leves-moderadas. 
Epistaxis, gingivorragia, hemorragia cutáneas,  anemia  crónica.  

TTPA                        Alargado o N. 
TP                            N 
TT                            N

Clave diagnostico  F VIIII disminuido + alargamientos tiempo  agregacion plaquetar 
(FcW:Rco o cofactor de la ristocetina)  + F. vW:Ag disminuido                                                     

Inhibidor                  Test mezclas patologico solo 10%. ELISA anti - FvW  no rutina. 



• SOSPECHA  DIAGNOSTICA  COAGULOPATIAS  ADQUIRIDAS
AUTOINMUNES.

- Diátesis hemorrágica inesperada, espontanea y en muchas ocasiones 

grave sin causa aparente  con alteración pruebas coagulación, en el 

contexto de paciente con probable enfermedad autoinmune/neoplasica de 

base. 



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.
-CARACTERISTICAS, MECANISMO de acción y ORIGEN

1) ANTI FVIII NATURALES . 

-Presentes en 15% sujetos normales , sin actividad clínica,  inhibidos por 
anticuerpos anti-idiotipo, y con unión al dominio A3.  

FVIII



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.
-CARACTERISTICAS, MECANISMO de acción y ORIGEN

2) ALOANTICUERPOS .  

•Anticuerpos secundarios a la infusion de factor coagulacion recombinante en 
pacientes HEMOFILIA CONGENITA. 

• Aparecen el primer mes tras inicio tto sustitutivo, y el 30% de los hemofilicos los 
presentan. 

•El riesgo de aparicion de aloanticuerpos se incrementa a: mayor gravedad hemofilia 
congenita y presencia inversion intron 22. No existen diferencias entre los productos 
recombinantes y derivados plasmaticos.   

•Suelen actuar sobre VARIOS dominios epitopes del FVIII (A2 + C2)

•Los inhibidores en hemofílicos , la cinética es de TIPO 1 o primer orden, por lo que 
un exceso de factor VIII puede neutralizar del todo los anticuerpos.

•No existe remision espontanea de los mismos 

•La presencia del inhibidor implica una disminucion en la eficacia de las infusiones 
periodicas de FVIII, y que en algunos casos deban de suspenderse. En ningun caso 
se presenta el patron de hemorragia espontanea y severa de la HA. 



3) AUTOANTICUERPO o INHIBIDOR espontaneo.

-Ac Inmunoglobulina no precipitante,  no fija complemento (no provoca daño tisular), tipo Ig G 
(Ig G1 y Ig G4) . También IgM o IgA de manera esporadica. 

- Suelen actuar sobre UN SOLO dominio, predominantemente C2, menos frecuente A2. 

-Anti A2 bloquean la formación del complejo Tenase FIXa-FVIIIa-FX. Anti C2 bloquean la 
unión a fosfolípidos de plaquetas. 

HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.
-CARACTERISTICAS, MECANISMO de acción y ORIGEN

FVIII Tenase complex 
(FVIIIa unido a PL,FIXa, FX)



Alice  D et  a l. ASH 2 0 0 5  

HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.
-CARACTERISTICAS, MECANISMO de acción y ORIGEN

- Los autoanticuerpos o inhibidores espontáneos contras FVIII en HA tienen una 
cinetica tipo 2 predominante sobre la tipo 1.

- Esta cinetica no lineal tipo 2 dificulta la medida del nivel inhibidor por el test de 
Bethesda, con tendencia a la infraestimacion del mismo.  Estos pacientes tendran 
siempre remanente nivel FVIII >1.      



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.

Desconocemos las variables que explicarian la existencia de un grupo 
pacientes HA con hemorragia GRAVE (70%) respecto aquellos con 

hemorragias leves (30%) 

1)El titulo de inhibidor en EACH2 es ligeramente superior en pacientes hemorragia 
mas grave al limite de significacion estadistica (P=0,02) pero el resto de estudios no 
ven diferencias (Collins et al, 2007, Delgado et al, 2003).

2)Los niveles de FVIII son similares.

3)Las enfermedades de base son similares.



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.

- Los pacientes con hemorragias MAS GRAVES sintetizan MENOS TROMBINA, aunque con 

la misma velocidad de sintesis. 



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.

- “Los pacientes con HA con hemorragias MAS GRAVES sintetizan MENOS TROMBINA”

• Determinar por metodos coagulometricos la sintesis de trombina en el debut clinico de los 

pacientes con HA constituiria un FACTOR PREDICTIVO de la evolucion del cuadro 

hemorragico.  

CAUSA?   Titulo inhibidor / 
Concentracion-actividad FVIII    Alice  D  et  al. ASH 2 0 0 5  

CARACTERISTICAS 
INTRINSECAS 



� Pacientes con Hemofilia Congenita Severa/ Moderada  y pacientes con HA de los que se obtuvieron los antiC2 con cinética  

tipo 1 y cinetica tipo 2. 





•Los niveles de factor Xa y trombina creada 
son mayores en los pacientes con Hemofilia 
Congenita respecto pacientes con Hadquirida
(explica mayor gravedad hemorragias en 
forma adquirida)

I- Inhibicion UNION 
FVIIIactivado  a PL

2- Inhibicion ACTIVACION 
FVIII por la Th (Trombina). 

•El mecanismo por el que se reduce la 
produccion de Xa y trombina en H 
adquirida pasa por la inhibicion del 
complejo TENASE que varia según la 
cinetica del inhibidor:



HEMOFILIA ADQUIRIDA. INHIBIDOR anti FVIII.

- La expresion clínica de la HA dependerá de la capacidad de síntesis de 

trombina, característica probablemente relativa a la cinetica de los 

inhibidores, y por lo tanto a sus caracteristicas intrinsecas. 

- Esta en marcha un estudio estatal de “Caracterizacion de los inhibidores en 

pacientes con diagnostico de hemofilia adquirida” dirigido por Dr. Pascual 

Marco Unidad Hematologia H. Alicante, Presidente SETH. 


