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RESUMEN

Introduccion: La hemofilia tipo A adquirida es un trastorno hemorra-
gico poco frecuente producido por la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra el factor VIII (FVIII) circulante. El sangrado suele
aparecer en la piel, masculo, area retroperitoneal y tracto gas-
trointestinal; sin embargo, no es comun en la cavidad oral. Caso
clinico: Presentamos el caso de una paciente de la octava década
de la vida con este padecimiento, caracterizado por la presencia de
ampollas sangrantes y dolorosas en la cavidad oral. El diagnéstico
se establecié con un tiempo elevado de tromboplastina parcial
activada (TTPa), tiempo normal de protrombina y niveles elevados
de inhibidores del FVIII. La paciente fue tratada con el factor VII
recombinante activado y prednisona asociada con ciclofosfamida
durante seis semanas. La medicacion fue suspendida cuando se
normaliz6 el TTPa. Discusién: El diagndstico de hemofilia adquirida
tipo Aes complicado debido a que no hay antecedentes familiares de
sangrado y a su etiopatogenia de origen autoinmune. La forma de
presentacion es un sangrado espontaneo y severo asociado con un
tiempo prolongado de tromboplastina. Conclusién: Su identificacion
inicial expedita y la aplicacion del tratamiento son fundamentales
para disminuir la tasa de mortalidad de los pacientes afectados.
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Oral manifestations of acquired hemophilia A. A clinical
case report

ABSTRACT

Introduction: Acquired hemophilia A is a hemorrhagic disorder
produced by autoantibodies directed against circulating factor VIII.
Bleeding often appears in the skin, muscles, the retroperitoneal area,
and the gastrointestinal tract; however, it is not frequent regarding
occurrence in the oral cavity. Case report: We report an unusual case
of an elderly woman in the eighth decade of life with AHA characterized
by painful blood blisters in the oral cavity. The diagnosis was established
with a high activated partial thromboplastin time (aPTT), normal
prothrombin time and elevated levels of factor VIII inhibitor (FVIII: C).
The patient was treated with the activated recombinant factor VIl and
prednisone associated with cyclophosphamide during six weeks. Drugs
were stopped when normalization of aPTT was identified. Discussion:
The diagnosis of HAAIs complicated because there is no family history
of bleeding and its autoimmune etiopathogenesis. Furthermore, the
clinical presentation is due to spontaneous and severe bleeding
associated with a prolonged time of thromboplastin. Conclusion: The
initial identification and the application of the treatment are essential to
reduce the mortality rate of those patients affected.
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Introduccion de anticuerpos contra el factor VIII de la coagulacién

(FVIII.! Estos autoanticuerpos o inhibidores neutrali-

La hemofilia adquirida de tipo A (HAA) es una enfer- zan parcial o totalmente la funcionalidad del FVIIl, o
medad hemorragica poco comun determinada por un bien provocan su eliminacion.? Estos autoanticuerpos
trastorno de coagulacion resultante de la generacion son heterogéneos, del tipo inmunoglobulina G (IgG);
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al parecer, se producen debido al polimorfismo del
antigeno 4 de los linfocitos T citotdxicos, que provoca
una alteracion en el funcionamiento de la tolerancia
periférica.®

La HAA tiene una incidencia de alrededor de 1.5
millones de personas cada afio.* Habitualmente, los
episodios hemorragicos ocurren de manera esponta-
nea en 77.4% de los casos, y en 12.64% se relacio-
nan con traumatismos, procedimientos quirurgicos o
incidentes durante el periodo periparto o postparto.
Su presentacién es mas frecuente en las edades
tardias de la vida y predomina en las mujeres. La
presentacién clinica es variable y puede manifestar-
se como purpura (53.2%), sangrado severo de los
musculos o retroperitoneo (50.2%), sangrado de las
mucosas (31.6%), hemartrosis (4.9%) o sangrado
intracerebral (1.1%).5

En general, los episodios de hemorragia aguda son
graves en 70.3% de los casos; por lo tanto, el control
puntual de la hemorragia es vital.® Esta condicién clini-
ca ejemplifica un desafio médico exigente, ya que los
individuos con HAA tienen eventos hemorragicos mas
severos que los pacientes con hemofilia congénita con
titulos similares del FVIII.” Su diagndstico se complica
debido a que aquéllos con HAA no tienen antecedentes
familiares de trastornos de coagulacion; asimismo, no
presentan un cuadro clinico similar al de la hemofilia
hereditaria. Por tales motivos, se retrasa el diagndstico,
lo que incide en la eleccion del tratamiento especifico.®
Esta condicidn clinica debe ser sospechada ante la pre-
sencia de hemorragias francas con tiempo prolongado
de tromboplastina parcial activada (TTPa) y sin antece-
dentes familiares previos de trastornos de coagulacion.
Esta enfermedad debe ser siempre considerada ante
una hemorragia inexplicable, debido a que su tasa de
mortalidad es alta: oscila entre 7.9 y 22%.

Figura 1.

A. Ampolla con contenido hematico
localizada en la region inferior pos-
terior izquierda, ocupando el espa-
cio vestibular. B. Ampolla hematica
situada en la espalda.

Caso clinico

Paciente de 80 afios de edad que acudié a consulta
debido a la presencia de ampollas sangrantes en
la cavidad oral, las cuales habian aparecido una
semana antes de su ingreso. Tenia antecedente de
diabetes tipo 2, diagnosticada desde hacia diez afios
y controlada con hipoglucemiantes orales y dieta.
No tenia antecedentes familiares de trastornos de
la coagulacion. El examen fisico mostré presencia
de una ampolla sangrante en la cavidad oral (Figura
1A), ampollas sangrantes localizadas en la espalda y
pecho (Figura 1B) y sangrado persistente en la encia
inferior (Figura 2).

Las pruebas de laboratorio informaron un TTPa
de 66.6 segundos (24.3-35 segundos), no corrigié
en la prueba de mezcla, con tiempo de protrombina
(TP) normal. La FVIII:C fue de 2.57% (50-150%),
los titulos de los inhibidores de la FVIII:C fueron
de 89.6 BU/mL (< 0.5 BU/mL) y los niveles séricos
de los factores de coagulacion IX, X, XI, XII fueron
normales. Por los resultados mencionados mas la
edad de la mujer y la ausencia de antecedentes
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familiares de hemorragia, se estableci6 el diag-
nostico de HAA.

La paciente recibi6 tratamiento con el factor VI
recombinante activado (rFVIIl), a razén de 90 ug/kg
intravenosos (solo un bolo) y prednisona (1 mg/kg/dia)
durante ocho semanas, asociada con ciclofosfamida
(1 mg/kg/dia) durante seis semanas. Los farmacos se
interrumpieron cuando se detecto la normalizacion del
TTPa. Durante un afio de seguimiento, no presenté
mas sangrados.

Discusion

La HAA es una enfermedad poco comun producida
por autoanticuerpos IgG1l o IgG4 dirigidos contra
epitopos dentro de los dominios A2, A3 y C2 del
FVIII. La etiologia de la HAA permanece incierta, asi
como laincidencia baja en relacién con casos clinicos
caracterizados por la presencia de sangrado en la
cavidad oral.® En general, este trastorno se asocia con
condiciones autoinmunes, trastornos dermatoldgicos,
neoplasias malignas hematoldégicas, infecciones por
hepatitis By C, y diabetes mellitus (Cuadro 1), como
en el caso presentado.®

Esta condicién clinica debe asumirse cuando un
paciente presenta una diatesis hemorragica no reco-
nocida, especialmente en adultos mayores o0 mujeres
en el postparto. El diagndstico se establece mediante
estudios de laboratorio que incluyen una prolongacién
del TTPa, niveles reducidos de FVIIl y la presencia de
inhibidores de FVII].1112

El tratamiento de la HAA consiste en el control de
la hemorragia usando rFVlla o el complejo de protrom-
bina activado pd-aPCC y terapia inmunosupresora.t314
Para el control de los inhibidores se puede utilizar
farmacos inmunosupresores como corticosteroides,
ciclosporina, ciclofosfamida o azatioprina.’® La pa-
ciente respondié bien al tratamiento combinado de
prednisona y ciclofosfamida asociadas con rFVlla.

Conclusiones

La identificacion inicial expedita y la aplicacion del
tratamiento son fundamentales para disminuir la tasa
de mortalidad asociada con la HAA. Sin embargo,
el diagnostico de HAA es a menudo complicado
debido a la ausencia de antecedentes familiares
de sangrado y a la etiopatogenia distinta de este
trastorno. Empero, un paciente podria ser identi-
ficado por un historial de episodios hemorragicos
inexplicables asociados con un TTPa prolongado.
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Cuadro 1. Enfermedades asociadas con la

hemofilia adquirida tipo A.

Enfermedades Asma
alérgicas Medicamentosas
Enfermedades Artritis reumatoide
autoinmunes Colitis ulcerativa

Esclerosis multiple

Lupus eritematoso sistémico

Miastenia gravis

Sindrome de Sjdgren
Enfermedades Pénfigo
dermatoldgicas Psoriasis
Enfermedades Leucemia linfocitica crénica
hematol6gicas Macroglobulinemia de Waldenstrém

Mielofibrosis

Sindrome mielodisplasico
Enfermedades Cabeza y cuello
oncoldgicas o Colén
tumores Linfoma no Hodgkin

Mama

Prostata

Rifion

El rFVlla o pd-aPCC debe usarse como terapia de
primera linea para el tratamiento de esta condicion
clinica, asociado con terapia inmunosupresora para
eliminar los inhibidores de FVIII.
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DEBE DECIR:

PAGINA 79, COLUMNA 1, PARRAFO UNO

el medio de células progenitoras contenidas
%, medio de Eagle modificado de Dulbecco, Y4
Hamm'’s F12, suero bovino fetal al 10%, hidro-
cortisona 0.4 g/mL, toxina colérica 10*° M, insuli-
na 5 ng/mL, adenina 1.8 10* M, transferrina 5 g/
mL mas 2x10° M 3,39,5-triyodo-L-tironina, fac-
tor de crecimiento epidérmico 10 ng/mLy 1% de
penicilina-estreptomicina.* Se realizé el segui-
miento de los cultivos a los ocho, 15y 30 dias.

el medio de células progenitoras contenia ¥ de
medio de Eagle modificado de Dulbecco, 72 de
medio Hamm’s F12, suero bovino fetal al 10%,
hidrocortisona 0.4 g/mL, toxina del colera 107° M,
insulina 5 ng/mL, adenina 1.8 X 10 M, transferrina
5 g/mL mas 2 X 10° M de 3,39,5-triyodo-L-tironina,
factor de crecimiento epidérmico 10 ng/mL y 1%
de penicilina-estreptomicina.l* Se realizé el segui-
miento de los cultivos a los 8, 15 y 30 dias.

PAGINA 79, COLUMNA 1, PARRAFO DOS

anticuerpos monoclonales SSEA-4, CD90,
CD44, CD105, CD73, CD146 y podocalixina
(receptores de superficie de células mesenqui-
males indiferenciadas y multipotentes). Para el
efecto, se usd la técnica de acoplamiento

anticuerpos monoclonales SSEA-4, CD90,
CD44, CD105, CD73, CD146 (receptores de
superficie de células mesenquimales indiferen-
ciadas y multipotentes) y podocalixina (marca-
dor de células renales). Para el efecto se usé la
técnica de acoplamiento

PAGINA 79, COLUMNA 2, PARRAFO TRES

del 60% (Figura 2). Se analizaron las células
conseguidas mediante microscopia optica y se
pudo determinar

del 60% (Figura 2). Las células obtenidas fue-
ron analizadas mediante microscopia Gpticay se
pudo determinar

PAGINA 82, COLUMNA 1, PARRAFO UNO

porcentaje de contaminaciéon y de nulo creci-
miento de células en la mayoria de las muestras
conseguidas.

porcentaje de contaminacion y de nulo creci-
miento de células en la mayoria de las mues-
tras obtenidas.
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