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Caso clinico 03-2017. Mujer de 14 afios con gingivorragia, ginecorragia y

artralgias

Clinical case 03-2017. A 14-year-oldwoman with gingivorrhagia, abnormal uterine bleeding and arthralgias

Carolina Tokumura '*, Kelly Guevara >, Nadia Gonzales **

Nadia Gonzales Alpaca (Residente 3er aiio Medicina Interna)

Mujer de 14 afios, natural de Tumbes y procedente
de Lima, con historia de artralgias en rodillas y
muiecas, hiporexia y astenia progresiva desde hacia
21 dias. Catorce dias antes de la admision presentod
menorragia asociada a gingivorragia en pequeia
cantidad y cefalea holocraneana, sin signos de alarma.
Cuatro dias antes del ingreso se anade epistaxis,
lipotimia y disnea a esfuerzos menores a los habituales,
por lo que acude a emergencia. En las funciones
bioldgicas tenia hiporexia, suefio incrementado, sed y
peso sin variacion.

La paciente, estudiante de secundaria, ingeria
alcohol de manera ocasional, no fumaba ni usaba
drogas. En la historia ginecoldgica su ultima regla
habia sido tres semanas antes del ingreso, régimen
catamenial 4/30, regular, primera relacion sexual
hace 4 meses con uso de levonorgestrel 150ug como
anticoncepcion de emergencia, no gestaciones previas.
No tenia antecedentes patoldgicos. Padres sanos,
hermano con diagndstico de asma, abuelo fallecido por
edema agudo de pulmoén. En la revision anamnésica de
sistemas y aparatos no tenia otra sintomatologia.

Al examen fisico: PA: 80/50 mm Hg, FC: 110,
FR: 20, T: 36,5°C, SatO,: 97%, FiO,: 21%, IMC: 21.

Lucia en aparente mal estado general, deshidratada y
ginecorragia en moderada cantidad. La piel con palidez
marcada, no ictericia, no equimosis ni petequias
ni gingivorragia. El tejido celular subcutdneo sin
alteraciones. En sistema osteomioarticular habia leve
dolor a la movilizaciéon activa y pasiva de rodillas
y muiiecas, no evidencia de sinovitis. En torax, el
murmullo vesicular pasaba bien en ambos campos
pulmonares, sin rales agregados. En cardiovascular,
los ruidos cardiacos eran ritmicos, de buena intensidad,
taquicardicos, se auscultaba soplo sistolico multifocal
1I/V1 y los pulsos periféricos estaban conservados; no
se evidencié ingurgitacion yugular. El abdomen era
plano, blando, depresible, no doloroso a la palpacion,
no rebote ni visceromegalia, y RHA (+). En el tacto
vaginal se evidenci6 utero de 7 cm no doloroso y a
la especuloscopia, sangrado transcervical escaso.
En el sistema nervioso, la paciente estaba despierta,
orientada en las tres esferas, fuerza muscular 4/5 en
las cuatro extremidades, sensibilidad conservada,
pupilas reactivas, movimientos oculares conservados,
no nistagmos espontaneo.

Los examenes de laboratorio iniciales mostraron
Hb: 1,9 g/dl; Hto: 5%; VMC: 125 HMC: 44, recuento
de leucocitos: 5 400/mm?, plaquetas: 152 000/mm?,

Jefe del Servicio;
Médico Residente de 4to ano;
Meédico Residente de 3er afio.

6 T B oW N e

210

Servicio de Hematologia y Oncologia Clinica, Departamento de Medicina, Hospital Cayetano Heredia. Lima, Pert.
Servicio de Inmuno-Reumatologia. Dpto. de Medicina, Hospital Cayetano Heredia. Lima, Peru.
Servicio de Medicina Interna. Dpto. de Medicina, Hospital Cayetano Heredia. Lima, Pert.

Rev Med Hered. 2017, 28:210-214.



CONVERSATORIO CLINICO / CLINICAL CONVERSTORY

Gran Ronda de Medicina Interna y Especialidades
del Hospital Cayetano Heredia

Tokumura C,y col.

Figura 1. Radiografia de térax que muestra congestion
pulmonar.

glucosa 113 mg/dl, urea: 46 mg/dl, creatinina: 0,9 mg/
dl, electrolitos en rangos normales, B-HCG negativo.
Perfil de coagulacion: TP: 277 (VN: 13”) INR: 2,07,
TTPa: 717 (VN: 29”). Pruebas serologicas: VIH no
reactivo, VDRL positivo (1/4 diluciones).

La ecografia transvaginal mostraba utero de
62x50x48 mm, endometrio 10.4 mm heterogéneo,
ovario derecho de aspecto normal, liquido libre en
regular cantidad en fondo de saco.

La paciente ingres6 a la Unidad de Shock Trauma
donde recibio tratamiento con cristaloides y transfusion
de hemoderivados (paquetes globulares y plasma fresco
congelado), presentando después de ello hipoxemia
y mal patrén ventilatorio. Se obtuvo radiografia de
torax (Figura 1) compatible con congestion pulmonar.
Tras estabilizacion hemodinamica, fue sometida
a laparotomia exploratoria con diagndstico post
operatorio de cuerpo liteo hemorragico en ovario
izquierdo, con liquido libre sero-hematico en 100 ml.

En el post operatorio el perfil hepatico mostro:
BT: 0,6 mg/dl; BD: 0,4; TGO: 51 U/l; TGP: 29
U/l; FA: 88 U/l; DHL: 1011, Coombs directo 1+,
Coombs indirecto 3+, haptoblobina 21 (VN: 25-138);
fibrindgeno: 369 mg/dl, tiempo de coagulacion 6 min
(VN: 2-10), tiempo de sangria 3 min (VN: 2-5); y en
el estudio de lamina periférica, policromatofilia 2+,
plaquetas normales, algunas macro plaquetas.

Paciente pasé a la Unidad de cuidados intensivos

con diagnoéstico probable de coagulopatia de consumo
vs anemia hemolitica autoinmune, con persistencia
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de ginecorragia y hematoma en herida operatoria,
recibiendo terapia con hemoderivados, vitamina K,
acido tranexamico, pulsos de metilprednisolona por
sospecha de anemia hemolitica, acido folico, vitamina

12°

DISCUSION
Dra. Carolina Tokumura (Hematologia)

Inicialmente la paciente presenta un cuadro
hemorragiparo con recuento plaquetario normal y
anemia severa sintomatica. La evaluacion del perfil
de coagulacion mostré prolongacion tanto del TP
como del TTPa, lo que implica disminucion de varios
factores (VIIL, IX o el II), el cual debe ser adquirido,
pues no hay datos de tendencia al sangrado previo. En
este contexto se debe considerar una disminucion de
factores de coagulacion por déficit en la produccion,
aumento del consumo o la presencia de inhibidores.

Considerando que la paciente puede ser portadora
de una patologia autoinmune por el antecedente
de un cuadro articular, la evidencia de una prueba
de VDRL a titulos bajos, test de Coombs directo e
indirecto positivos y la aparente no correccion del
perfil de coagulacion con la hemoterapia, pues en el
post operatorio continud sangrando, la presencia de
anticuerpos inhibidores es la causa mas probable de su
trastorno de coagulacion.

Para poder diferenciar entre una coagulopatia
de consumo y la presencia de inhibidores, se debe
realizar un nuevo TP y TTPa mezclando la muestra
del paciente con plasma normal, esta es la llamada
prueba de mezclas (1,2). Si se logra la correccion de
las pruebas se consideraria un déficit de factores de
coagulacion. Si se corrige parcialmente, sugiere la
presencia de anticuerpos inhibidores contra los factores
de coagulacion. Idealmente deberiamos realizar dosaje
de factor VIII y factor IX para descartar una hemofilia
adquirida, pero no explicarian la prolongacion del TP,
o un dosaje de factor II, que al estar deficiente prolonga
tanto el TP como el TTPa.

El dosaje de fibrindgeno en rangos normales aleja,
pero no descarta la posibilidad de una coagulopatia de
consumo.

Es necesario descartar Lupus eritematoso
sistémico (LES) y sindrome anti fosfolipido, a pesar
de que predomina una tendencia hemorragipara y
no trombotica. Una prueba de FTA-Abs ayudaria a
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confirmar que el VDRL a titulos bajos no esta asociado
a sifilis y apoyaria el diagnéstico de un sindrome anti
fosfolipido.

Con respecto a la anemia que parecia ser solo
por perdidas tanto ginecoldgicas como de la herida
operatoria, tiene un componente hemolitico por
la presencia de Coombs directo a titulos bajos y de
policromatofilia en la 1amina periférica, aparentemente
adquirido después de haber recibido hemoterapia,
pues no se tuvo dificultad inicialmente para identificar
unidades compatibles, lo cual sucederia en una anemia
hemolitica autoinmune.

Evolucion inicial

Se realiz6 la prueba de la mezcla con plasma
normal, obteniendo correccion parcial de TP (16 /137)
y de TTP (45" / 29”). Se solicité perfil inmunologico
resultando en: ANA (+): 1/320 patrén homogéneo,
anti ds — DNA: 496 (VN: 0-100), anti histona: 2,8
(VN 0-1) C, y C, disminuidos (25 mg/dl y 1 mg/dl,
respectivamente), anti-cardiolipina IgM: 4,5 (VN <2),
anti- B, glicoproteina IgM: 8 (VN <8), anticoagulante
lupico positivo y FTA-Abs negativo.

COMENTARIOS
Dra. Carolina Tokumura

Con los resultados obtenidos podemos confirmar
la sospecha de LES, quien debuta con un sindrome
anti fosfolipido (SAF) de presentacion inusual, con
manifestaciones de sangrado y no trombosis. No
se pudieron realizar los dosajes de factores, pero
el SAF puede presentarse, en raras ocasiones, con
eventos hemorragicos y no tromboéticos ya sea por
trombocitopenia, hemofilia adquirida o deficiencia del
Factor II o hipoprotrombinemia que explicaria el TP y
TTP prolongado.

Esta asociacion es poco frecuente con un
centenar de casos reportados (3), denominado
Sindrome anticoagulante lupico-hipoprotrombinemia
(SALH), que es una deficiencia adquirida del factor
Il asociada a un anticoagulante Ilipico, descrito
predominantemente en mujeres jovenes e incluso
infantes con una relacién entre mujeres y hombres
de 14:1. Se ha reportado asociado a LES, infecciones
virales, drogas y neoplasias como mieloma multiple
y linfoma (4,5). La presencia de anticuerpos anti
protrombina o factor II al formar complejos inmunes,
son eliminados rapidamente de la sangre produciendo
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una hipoprotrombinemia generalmente severa. Se
esperaria que los niveles de factor II se encuentren en
rango muy bajos al diagndstico (media: 11%; IC: 1%-
40%) (4,6-8).

El tratamiento inicial es inmunosupresion con
corticoides como tratamiento de primera linea (3,4),
asociada a ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato
o rituximab.

En este caso a pesar de no tener el dosaje de factor
II que nos hubiera documentado el diagndstico de
SALH, se decidi6 el inicio de la inmunosupresion que
controlarian el LES y la hipoprotrombinemia.

La literatura menciona que no necesariamente
se controla el SAF y que una vez corregida la
hipoprotrombinemia eliminando el inhibidor del factor
11, los eventos tromboticos pueden ocurrir al elevarse
los niveles de protrombina (4).

A pesar de que los eventos hemorragicos severos
ocurren hasta en 50 % de los pacientes, en la literatura
se reporta una tasa de mortalidad <5%, después de una
media de seguimiento de 13 meses (0,5-252 meses)

Q).

EL SALH asociada a infecciones virales suele auto
limitarse; sin embargo, las asociadas a LES suelen
ser recurrentes (5), por lo que esta paciente requerira
seguimiento tanto por la posibilidad de sangrado como
de trombosis

Kelly Guevara (Médico residente de 4to aiio Inmuno-
Reumatologia)

Se trata de una mujer joven que inicia su enfermedad
con cuadro hemorragico severo, el cual estuvo
precedido por sintomas generales como artralgias,
astenia, hiporexia, siendo este el primer evento, ya que
no tenia antecedentes de sangrado previo.

Las pruebas de coagulacion evidenciaron
prolongacion del TP y del TTPa, sin alteraciéon en
el recuento de plaquetas. Ademas, VDRL a titulos
bajos, ANA y anti DNA positivos, complemento
bajo y Coombs directo positivo. Por el TTPa
prolongado se solicit6é anticuerpos antifosfolipidicos,
hallando positividad para anti-cardiolipina, anti-f2
glicoproteina y anticoagulante lupico.

Con la historia clinica de la paciente y los examenes
complementarios, se realiza el diagnéstico de LES

Rev Med Hered. 2017; 28:210-214.
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asociado a un cuadro de sindrome antifosfolipidico
de presentacion atipica por debutar con cuadro
hemorragico.

El anticoagulante lapico es un anticuerpo
antifosfolipidico que causa prolongacion en los
tiempos de coagulacion in vitro y puede estar asociado
con un estado hipercoagulable, provocando eventos
tromboembolicos. La diatesis hemorragica es una
manifestacion infrecuente del anticoagulante lupico,
y cuando éste ocurre, casi siempre se produce una
deficiencia de factores de coagulacion, especificamente
del factor II (protrombina) o debido a trombocitopenia

©9).

La asociacién de hipoprotrombinemia adquirida
y anticoagulante Iupico da origen al sindrome del
anticoagulante Iupico-hipoprotrombinemia (SALH),
un trastorno poco comun que puede causar hemorragia
grave que amenaza la vida como en este caso (10).

Esta entidad clinica puede ocurrir en asociacion
con una enfermedad autoinmune hasta en el 55% de
los casos, siendo de mayor frecuencia en LES seguido
de SAF primario. Sin embargo, se ha visto asociado
a infecciones sobre todo virales y como reaccion
adversa a farmacos en individuos sanos (5).

La incidencia parece ser mayor en el grupo
pediatrico, reportandose casos en pacientes menores
de 16 afos, con una edad media de inicio de la
enfermedad de 13 afios (5,11).

La hemorragia es una caracteristica frecuente de la
enfermedad, se estima que este es el sintoma inicial
que conduce al diagnostico de LAHS, mientras que la
trombosis arterial o venosa es menos frecuente (12).

No hay pautas estandarizadas para el tratamiento,
pero los corticoides se utilizan como tratamiento de
primera linea; el objetivo fundamental es controlar el
sangrado. En la mayoria de los casos reportados, este
tratamiento resulto en la normalizacion de TP y factor
II, mejorando ademads los sintomas de sangrado (5).

La reduccion en las dosis de corticoides durante el
tratamiento puede tener como resultado la recaida de
la enfermedad, por lo que, se han utilizado diferentes
agentes inmunosupresores con el objetivo de controlar
dicho evento.

En la revision de la literatura, la ciclofosfamida es
uno de los medicamentos mas utilizados, sobre todo

Rev Med Hered. 2017; 28:210-214.

en pacientes con SALH asociado a LES. Sin embargo,
también se describen esquemas terapéuticos con
azatioprina, micofenolato y rituximab como terapia de
segunda linea (13,14).

Nadia Gonzales

Se inicid tratamiento con corticoides a dosis
1 mg/kg/dia, persistiendo la ginecorragia, por lo
que se decidid incrementar la dosis a 2 mg/kg/dia
y posteriormente pulsos de ciclofosfamida, con
controles posteriores de TP en 13, INR 0,9 y TTP
en 37”. La paciente tuvo evolucion favorable, con
cese de la ginecorragia; actualmente, en tratamiento
con hidroxicloroquina, prednisona y en seguimiento
ambulatorio por el servicio de Medicina interna y
cirugia plastica, en este ultimo para el cierre de la
herida operatoria por segunda intencion.

DIAGNOSTICO FINAL

Sindrome de anticoagulante lupico-
hipoprotrombinemia (SALH) en paciente con lupus
eritematoso sistémico activo.
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