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RESUMEN

TITULO: PREVALENCIA DE LAS DEFICIENCIAS DE LOS FACTORES DE
COAGULACION DIFERENTES A HEMOFILIA Y ENFERMEDAD DE VON
WILLEBRAND EN NINOS DE 0 A 16 ANOS DE EDAD ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL GENERAL DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA, CENTRO
MEDICO NACIONAL “LA RAZA”, EN EL PERIODO DE ENERO 2010 A
DICIEMBRE DE 2014

Autores: Nufez Villegas Nora Nancy, Rodriguez Ruiz Miguel Angel.
Introduccion:

Los trastornos de la coagulacion poco comunes son anormalidades
hemostéaticas hereditarias que pueden presentar considerables dificultades de
diagndstico y tratamiento.

La frecuencia de estos trastornos en la poblacion general es baja (excepto
en el caso de la deficiencia de factor Xl). La deficiencia homocigota varia de 1 en
500,000 para la deficiencia de factor VI, a 1 en 2 millones para la deficiencia de
protrombina. La prevalencia de estos trastornos esta muy influenciada por la

mezcla racial de la poblacién.

Todos los trastornos son heredados de manera autosémica y, excepto en el
caso de la deficiencia de factor XI, por lo general no presentan manifestaciones
clinicas importantes en individuos heterocigotos. Es mas probable encontrar
deficiencias graves en poblaciones en las que es comun el matrimonio entre
parientes consanguineos y, en casos raros, las personas pueden heredar mas de

un trastorno.

Los trastornos hemostaticos secundarios abarcan las deficiencias
congénitas o adquiridas de los factores de la coagulacién. Entre los trastornos

congeénitos, la hemofilia A (HA) y la hemofilia B (HB) son los mas comunes, que

1



resultan de las deficiencias del factor VIII (FVIIl) y el factor IX (FIX),
respectivamente. Las deficiencias heredadas de otros factores de la coagulacion
gue pueden manifestarse con hemorragias, ocurren con mucha menor frecuencia
y por lo tanto se hace referencia a las mismas colectivamente como trastornos de

la coagulacién poco comunes (TCPC).

Estos trastornos consisten en deficiencias heredadas cuantitativas o
funcionales de los factores | es decir, fibrinogeno (FI), Il (FII), V (FV), VII (FVII), X
(FX), XI (FXI) y Xl (FXII) y deficiencias combinadas de factores, mas
notablemente de FV y FVIIl y de factores vitamina K dependientes. Dada la
naturaleza congénita de estas condiciones, se pueden presentar con sangrado en

la lactancia o la infancia.

La identificacidbn de estos trastornos es desafiante por su rareza, sus
variables y a menudo indistinguibles presentaciones clinicas, y la frecuente falta

de antecedentes familiares para sugerir un trastorno de la coagulacién hereditario.

Mientras que se sabe mucho sobre la presentacion clinica y el manejo de la
Hemofilia A y Hemofilia B en nifios, la informacion similar relativa a los trastornos
de la coagulacion poco comunes es relativamente limitada en general, asi como
en la literatura pediéatrica, en gran parte debido al pequefio numero de nifios

identificados con estos trastornos.



Il. MARCO TEORICO

PREVALENCIA DE LAS DEFICIENCIAS
DE LOS FACTORES DE COAGULACION DIFERENTES A
HEMOFILIA'Y ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
EN NINOS DE 0 A 16 ANOS DE EDAD ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL GENERAL DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
EN EL PERIODO DE ENERO 2010 A DICIEMBRE DE 2014

Los trastornos de la coagulacion poco comunes son anormalidades
hemostéticas hereditarias que pueden presentar considerables dificultades de
diagndstico y tratamiento. La frecuencia de estos trastornos en la poblacién
general es baja (excepto en el caso de la deficiencia de factor Xl).! La deficiencia
homocigota varia de 1 en 500,000 para la deficiencia de factor VII, a 1 en 2

millones para la deficiencia de protrombina (Fll).2

La prevalencia de estos trastornos esta muy influenciada por la mezcla
racial de la poblacion. Por consiguiente, el diagndstico y la vigilancia de las
personas afectadas podrian requerir investigaciones fenotipicas y moleculares
especializadas que no se encuentran ampliamente disponibles.® Puede haber una
variacion considerable en los patrones de hemorragias entre las personas
afectadas, debidos por lo menos parcialmente a la variabilidad del nivel molecular
en los trastornos de la coagulacion poco comunes. Todos estos trastornos son
heredados de manera autosdmica recesiva y, excepto en el caso de la deficiencia
de factor XI, por lo general no presentan manifestaciones clinicas importantes en
individuos heterocigotos. Es mas probable encontrar deficiencias graves en
poblaciones en las que es comun el matrimonio entre parientes consanguineos vy,
en casos raros, las personas pueden heredar mas de un trastorno.® En Iran se han
elaborado informes sistematicos para varios trastornos; no obstante, no queda
claro qué tan representativos puedan ser los descubrimientos clinicos para otras

poblaciones y mutaciones.®



Los sintomas de sangrado son comunes en nifios sanos, pero
ocasionalmente indican una enfermedad hemorragica adquirida o congénita, los
trastornos raros o poco comunes de la coagulacion comprometen inherentemente
la deficiencia de los factores | (deficiencias congénitas de fibrindgeno), Fll, FV,
FVII, FX, FXl y FXIl y los factores dependientes de vitamina K, estos trastornos
siempre se manifiestan durante la infancia, en forma de episodios recurrentes o
hemorragias que amenazan la vida principalmente en el periodo neonatal, las
manifestaciones clinicas varian dentro de los mismos trastornos de coagulacion y
por lo tanto puedan ser indistinguibles uno de otro.® Los resultados de los estudios
de coagulacion iniciales, especialmente el tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial activado, son siempre Gtiles para la deteccion potencial de

la deficiencia de factores, con la excepcién de la deficiencia de factor XIII.”

El sangrado anormal o patolégico ocurre en el contexto de anormalidades
congénitas o adquiridas en la hemostasia normal, el cual consiste de tres procesos
basicos: a) hemostasia primaria, la cual culmina en la formacién del tapén
plaquetario, la hemostasia secundaria, que comprende los procesos de
coagulacion y estabilizacion del mismo y c) la fibrindlisis. Los nifios afectados con
trastornos primarios hemostéaticos, cursan con anormalidades cualitativas vy
cuantitativas de las plaquetas y de factor de Von Willebrand, ademas de trastornos
de fibrindlisis excesiva.® En el contexto de los trastornos secundarios de la
coagulacion o hemostasia se encuentras los trastornos congénitos como la
Hemofilia A y la Hemofilia B los mas comunes resultando de la deficiencia de

factor VIl y IX respectivamente.®

Los trastornos poco comunes de la coagulacién abarcan del 3 al 7% de
todos los trastornos hereditarios de la coagulacién, presentes en nifios. Con una
prevalencia de 1 persona sintomatica por cada 500,000 habitantes, de entre estos
trastornos de coagulacion la deficiencia de factor VII es la mas comun,
constituyendo del 30 al 50% de todos los trastornos poco como comunes de la
coagulacion, incluido en las series publicadas, seguidos por la deficiencia de factor

Xl, que representa del 23 al 39% en varios registros multinacionales.® Los menos



frecuentes corresponden a las deficiencias de factor Il 'y XlIl con una prevalencia

aproximada de 1 por cada 2 millones.°

La evaluacion de la distribucion mundial de los trastornos poco comunes de
la coagulacion se basa en dos grandes encuestas que recogen datos
epidemioldgicos, uno es llevado por la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) y
otro es la Red Europea de los trastornos de coagulacién poco comunes, los cuales
iniciaron su recoleccion de datos en 2004 y 2007 respectivamente. Los datos
encontrados confirmaron que las deficiencias de los factores VIl y Xl son los mas
frecuentes, representando el 39% y 26% respectivamente de la poblacion total
afectada, seguido por deficiencia de fibrindgeno, factor V y X (8% y 9%), factor XllI
(6%) y factor V combinado con factor VIII (3%), el desorden mas raro fue la
deficiencia de factor Il (1%).%*

FXIIl 6,5% Fibrinogen 8%
FIl 1,5%

FV 9%
FXI26,5%

FVII 37,5%

Distribucién mundial de los trastornos poco comunes de la coagulacion derivados
de los resultados de la FMH y RETPCC. !



EN-RBD disease severity

Worldwide Clini cal- labo ratory
Disorder prevalence Gene(s) involved  Severe Mode rate Mild correlation
Fibrinogen ﬂr[hirm:,' (FI1D) I:1 million ( AR) FzA, FGE, FGE Undetectable 0-1-1 gfl =1 gfl Strong
Unknown (AD)
Prothrombin deficiency (F2D) 1:2 million F2 Undetectable  =0-1 in/ml =01 iu/ml  Strong
Factor V ﬂr[hir[u:,‘ (F5D) I:1 million F5 Undetectable <01 iu/ml =01 infml Weak
Factor VII deficiency (F7D) 1:0-5 million F7 <01 iw'ml 0-1-0-2 infml =02 in/fml  Weak
Factor X deficiency (F10DY) L:1 million F10 <01 iw'ml 0-1-0-4 infml =04 u/ml Strong
Factor XI deficiency (F11DY) I:1 million (AR) FlI Very weak
1:30 000 (AD)
Factor XIII deficiency (F130) 1:2 million FI13A, FI3B Undetectable 0-3 iu/ml =03 iw/ml  Strong
Factor V + VIII deficiency (FSFBD)  L:1 million LMAN, MCDF2 <0-2 iw'ml 0-1-0-4 infml =04 in/ml  Weak
Vitamin K dependent coagulation I:1 million GECX, VEORCH Weak

factor deficiency (VKDCFD)

Tabla. 1 Resumen de las caracteristicas de los trastornos poco comunes de la
coagulacion. Los criterios de laboratorio para definicion de enfermedad severa son
propuestos por la Red Europea de los trastornos raros de la coagulacion, en los
cuales no existe una sugerencia especifica de actividad para estos trastornos.!?

AR (AutosOmica recesivo), AD (Autosdmica Dominante).

La distribucion mundial de los trastornos de coagulacion pocos frecuentes a
través de las diferentes regiones es diferente a la de hemofilia, el cual es mas o
menos la misma a través del mundo.’® La distribucion diferencial de estas
deficiencias de factores de coagulacion raras en los paises en desarrollo también
puede ser debido al hecho de que en varias partes, las instalaciones de

diagndstico no estan disponibles.3

Otra diferencia importante es que en algunas de las deficiencias de los
factores de coagulacién, incluso los individuos heterocigotos sangran y las
manifestaciones de sangrado no correlacionan directamente con los niveles de

factor.14

En el registro norteamericano de los trastornos raros de coagulacion, donde
se incluyen las deficiencias de factores Il, V, VII, X, Xlll, fibrinbgeno y
disfibrinogenemia, este registro fue establecido para obtener informacion acerca
de la prevalencia de la enfermedad, frecuencia de genotipo, eventos diagndésticos,

manifestaciones clinicas, estrategias de tratamiento y profilaxis, asi como las
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complicaciones relacionadas y el tratamiento de las mismas. El cuestionario
utilizado fue aplicado en 225 centros de tratamiento de hemofilia en USA y
Canada, del 26% de los centros que respondieron la encuesta, se diagnosticaron
294 individuos con uno o mas de los trastornos poco comunes o raros de la
coagulacion incluidos en esta encuesta (4.4% de los nifios registrados entre O y 18
afos [200/4583] y 2.4% de los adultos [94/3809]). La distribucion étnica para cada
trastorno de coagulacion fue similar para la poblacion norteamericana, con
excepcion de una gran desproporcion de deficiencia de factor Il en latinos. La
coagulopatia mas comun fue la deficiencia de factor VII, sin embargo, 40% de los
pacientes homocigotos fueron asintomaticos. Las deficiencias de factor X y Xl
causaron la mayoria de los eventos de sangrado severo. Los sitios mas comunes
de sangrado en estos trastornos de coagulacion fueron la piel y membranas

mucosas.®

La mayoria de los individuos con algun trastorno poco comun de la
coagulacion fueron caucasicos, a excepcion para la deficiencia de factor 1l (62%
Latinos). El resultado para los cuatro grupos étnicos comparados en la encuesta,
se muestra en la tabla 2, donde se observa una distribucion étnica
significativamente diferente entre la poblacion norteamericana (P <0.0001) y los

latinos y otros.®

Caucasian African- Latino Asian Others

(%) American (%) (%) (%) (%)
Factor 11 25 0 62 0 12
Factor VII 57 23 13 3 4
Factor X 57 7 20 0 5
Factor V 67 5 20 2 5
Factor XIIT 62 6 19 3 9
Fibnnogen disorders 75 19 0 0 6
Dysfibrinogenemias 85 0 0 8 7
% US Population 76 2 82 3 0.8
% all RBDs 61 13 19 2 5

Tabla 2. Porcentaje de distribucion para cada deficiencia de factor y para
todos los trastornos raros de la coagulacion comparado con la informacién del
censo de los EE.UU, mostrandose un claro predominio de deficiencia de factor Il
en la raza latinoamericana, abarcando el 19% de todos los TPCC en esta
poblacién.t®



En el reporte de resultados de la Red Europea de Trastornos Raros de la
Coagulacion, el objetivo fue identificar la relacién entre los niveles de actividad de
los factores de coagulacion y la severidad de los episodios de sangrado en los
pacientes con un TPCC. El proyecto coordinado por la Universidad de Milan,
donde se involucraron 13 paises: Bélgica, Dinamarca, Alemania, Grecia, Francia,
Irlanda, Italia, Serbia, Eslovenia, Turquia y el Reino Unido. Un total de 592
registros de pacientes con un TCPC fueron recolectados, en un periodo de tres
afos. Se incluyeron pacientes quienes presentaban episodios de sangrado o
fueron identificados en pruebas preoperatorias.*®

De los 592 registros, la edad media fue de 31 afios (rango entre 7 meses a
95 afos), con un 11% de los pacientes mayores de 60 afios y 16% menores de 10
afos, con una representacion por sexo de 51% mujeres y 49% hombres, se
encontré que la deficiencia de factor VIl y Xl fueron las mas comunes, seguidas
por las deficiencias de factor V, X, fibrindgeno y XIllI, las deficiencias combinadas
fueron raramente observados como deficiencia de factor V + factor VIII. Los
episodios clinicos de sangrado fueron evaluados en 489 pacientes, del total 224
(45.8%) fueron asintomaticos y los que presentaron sangrado se identificaron con
mayor frecuencia como sangrado espontaneo menor caracterizado por
gingivorragia, equimosis, sangrado de cavidad oral o epistaxis (23.9%, 117
pacientes), y 87 pacientes como sangrado espontaneo mayor a nivel de
articulaciones, SNC y gastrointestinal (17.8%). En un analisis de regresion lineal,
se observo una fuerte asociacion entre los niveles de actividad de los factores de
coagulacion y la severidad clinica del sangrado, principalmente para deficiencias
de fibrinégeno, combinaciéon de FV y FVIIl y FXII1.16

La identificacion temprana de los TCPC en nifios es fundamental para
garantizar un tratamiento Optimo de los eventos hemorragicos y para mitigar
cualquier riesgo de sangrado futuro.’-'® El sangrado puede ser grave, incluso
mortal, y dada la naturaleza congénita de estos trastornos, los sintomas pueden
comenzar durante el periodo neonatal o la infancia temprana. Los episodios

hemorragicos graves, incluyendo la hemorragia intracraneal, pueden estar



precedidos de eventos de sangrado relativamente menores, proporcionando una

oportunidad para el diagnéstico antes de que ocurran.°-20

La identificacion de un nifio con trastornos hemorragicos puede resultar
dificil, dada la frecuencia relativa de sangrado no patolégico en las diversas
edades y la presentacion clinica variable de estos cuadros clinicos.?'?? La
presencia de hemorragias menores o graves, el antecedente de consanguinidad y
la historia familiar de sangrados deben hacer sospechar la presencia de un
trastorno de la coagulacion.?®>?# La identificacion precoz de los TCPC en nifios
ayudara al tratamiento adecuado de los mismos, evitando sangrados recurrentes y

mejorando la calidad de vida del paciente.?®



lll.  JUSTIFICACION

La identificacion de estos trastornos de coagulacion es desafiante por su
rareza, sus variables y a menudo indistinguibles presentaciones clinicas, y la
frecuente falta de antecedentes familiares para sugerir un trastorno de la
coagulacion hereditario. Mientras que se sabe mucho sobre la presentacion clinica
y el manejo de la Hemofilia A y Hemofilia B en nifios, la informacion similar relativa
a los trastornos de la coagulacién poco comunes es relativamente limitada en
general, asi como en la literatura pediatrica, en gran parte debido al pequefio
ndmero de nifios identificados con estos trastornos. La literatura
predominantemente sobre este tema es de paises europeos y norteamericanos,
sin contar con una base de datos a nivel latinoamericano que nos puedan ofrecer
una proporciéon de la cantidad de pacientes identificados con estos trastornos de
coagulacion catalogados como raros, por lo tanto este protocolo de investigacion
es una oportunidad para ofrecer un panorama en nuestro pais de la cantidad de
pacientes que padecen algun trastorno de este tipo, ademas para saber qué tipo
de trastorno de coagulacion diferente a Hemofilia A y B, asi como Enfermedad de

Von Willebrand es mas frecuente en nuestro medio.
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V.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen varios trastornos hemorragicos poco comunes. Debido a que estas
deficiencias son muy raras, es posible que en muchos casos no haya un
tratamiento estandar, ni se puedan identificar de forma adecuada. Conocer
la prevalencia de este tipo de enfermedades en nuestro hospital es
indispensable para conocer una aproximacion de los pacientes afectados
gue son atendidos en nuestra institucion, para tomar medidas especificas y

obtener un diagnostico y tratamiento oportuno.

¢, Cual es la prevalencia de las deficiencias de los factores de coagulacion
diferentes a la Hemofilia y Enfermedad de Von Willebrand en nifios de 0 a
16 afos atendidos en la U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza del Centro Médico Nacional “La Raza” en el servicio de

Hematologia Pediatrica?
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V.

OBJETIVO GENERAL

Se identifico la prevalencia de las deficiencias de los factores de
coagulacion diferentes a la Hemofilia y Enfermedad de Von Willebrand en
nifios atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica en una institucion
de tercer nivel durante el periodo comprendido de Enero de 2010 a
Diciembre de 2014.
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VI.  HIPOTESIS

e Las deficiencias de los factores de coagulacion en nifios, catalogados como
poco comunes, son mas frecuentes que la Hemofilia y la Enfermedad de
Von Willebrand.
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Vil. MATERIAL Y METODOS

e Disefno del estudio:

©)

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

» Segun la inferencia del investigador en el fenbmeno que se
analiza: OBSERVACIONAL

= Segun el control de las variables o el analisis y alcance de los
resultados: DESCRIPTIVO.

»= Segun el periodo y secuencia del estudio: TRANSVERSAL.

= Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registros de la
informacion: RETROSPECTIVO.

e Universo de trabajo:

o

Pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de
Hematologia Pediatrica en la U.M.A.E Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. “La Raza”, en el periodo
comprendido entre el 01 de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de
2014.

e Unidad de observacion:

o

Pacientes con una deficiencia de coagulacion diferentes a hemofilia y
enfermedad de Von Willebrand atendidos en el servicio de
Hematologia Pediatrica en el Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza” Dr. Gaudencio Gonzalez Garza en el periodo
comprendido de Enero de 2010 al 31 de Diciembre de 2014.

e Tamafo de la muestray muestreo:

o

o

El muestreo fue de casos consecutivos.
Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de deficiencias de
coagulacion diferentes a Hemofilia y enfermedad de Von Willebrand,

gue cumplieron con los criterios de inclusion.
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Criterios de inclusion:
o Pacientes entre la edad de 0 a 16 afios atendidos en la consulta

externa del servicio de Hematologia Pediatrica en el Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, del Centro Médico Nacional
‘La Raza” en el periodo comprendido de Enero de 2010 al 31 de

Diciembre de 2014, que contaron con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:
o Pacientes que no contaron con expediente clinico completo.
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VARIABLES

Sociodemogréaficas Clinicas Bioquimicas

Genero Eventos % de factores de coagulacion

hemorragicos

Edad Fecha de Tiempo de protrombina (TP)
diagnostico

Tiempo parcial de tromboplastina
activado (TTPa)

Tiempo de Trombina (TT)

DEFINICIONES CONCEPTUALES

Variables Sociodemogréficas
e Genero. Condicién organica que distingue a hombres y mujeres
e Edad. Tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona hasta el

momento de su defuncion.

Variables Clinicas
e Eventos hemorragicos: Suceso imprevisto caracterizado por la pérdida de
sangre.
e Fecha de diagnéstico: Tiempo, determinado por el dia, el mes y el afio
donde se recabaron datos para analizarlos e interpretarlos, o que permite

evaluar una cierta condicion.

Variables Bioquimicas
e Factor de coagulacion: Los factores de la coagulacion son proteinas
encargadas de controlar la hemostasia, circulan en la sangre sin estar

activados. Cuando un vaso sanguineo sufre una lesion se inicia la cascada
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de la coagulacién y cada factor de la coagulacién se activa en un orden
especifico para dar lugar a la formacion del coagulo sanguineo. Los
factores de la coagulacion se identifican con nimeros romanos. Cada factor
de coagulacién de la via intrinseca (precalicreina, quininogeno de alto peso
molecular, factores VIII, IX, Xl y Xll) pueden ser medidos por una etapa,
basado en el método del TTPa.

Referencia de valores para las pruebas de coagulacion

en nifios sanos con el analizador STA.3°

1 mes alafno 1-5afos 6 —10 afos 11 - 16 afos

TTPa segundos 39.3 (35.1 — 46.3) 37.7 (33.6-43.8) 37.3(31.8—43.7) 39.5(33.9 — 46.1)
TP segundos  13.1 (11.5-15.3) 13.3(12.1-14.5) 13.4(11.7-15.1) 13.8(12.7-16.1)

INR 1(0.86 — 1.22) 1.03(0.92 - 1.14) 1.04 (0.87 —1.20) 1.08 (0.97 — 1.30)

Fibrindgeno ~ 2.42 (0.82 —3.83) 2.82(1.62—4.01) 3.04 (1.99 —4.09) 3.15 (2.12 — 4.33)
FACTORES DE COAGULACION

Factor 11 (%) 90 (62 - 103) 89 (70 - 109) 89 (67 - 110) 90 (61 -107)

Factor V (%) 113 (94 - 141) 97 (62 - 127) 99 (56 - 141) 89 (67 - 141)

Factor VIl (%) 128 (83 - 160) 111 (72 - 150) 113 (70 - 156) 118 (69 - 200)
Factor VIII (%) 94 (54 - 145) 110 (36 - 185) 117 (52 - 182) 120 (59 - 200)
Factor IX (%) 71 (43 - 121) 85 (44 - 127) 96 (48 - 145) 111 ( 64 - 216)
Factor X (%) 95 (77 - 122) 98 (72 — 125) 97 (68 - 125) 91 (53 - 122)

Factor XI (%) 89 (62 - 125) 113 (65 - 162) 113 (65 - 162) 111 (65 - 139)
Factor XII (%) 79 (20 - 135) 85 (36 - 135) 81 (26 - 137) 75 (14 - 117)

Tiempo de protrombina (TP): El rango normal varia dependiendo del
laboratorio, pero generalmente es de 10 a 11 segundos. EI TP mide la
actividad de los factores | (Fibrindgeno), Il (protrombina), V, VIl y X. La

prolongacion aislada del TP puede reflejar alguna deficiencia de factor VII.

Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa): el TTPa mide los
factores | (fibrinégeno), Il (protrombina), V, VI, IX, X, Xl y XllI, precalicreina
y el quininogeno de alto peso molecular, la deficiencia de cualquiera de los
altimos tres factores puede resultar en una prolongacion marcada del TTPa

en ausencia de sangrado clinicamente significativo, la prolongacion aislada
17



del TTPa en un paciente con sangrado clinico puede ser resultado de una

deficiencia de factor VIII, IX o XI. El rango de referencia generalmente es de

aproximadamente 26 a 35 segundos en nifos.

Tiempo de trombina (TT): la medicion del TT induce la conversion de la

trombina de fibrinbgeno a fibrina. Mide la cantidad y la funcion de

coagulacion del fibrindégeno, tiene un control de 16 a 18 segundos.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

o Género: Cualitativa, Nominal
o Edad: Cuantitativa, Continua

CLINICAS
o Eventos hemorragicos: Cualitativa, Nominal
o Fechade diagnostico: Cuantitativa, Continua

BIOQUIMICAS
o % de factores de coagulacion: Cuantitativa, Continua
o Tiempo de protrombina: Cuantitativa, Continua
o Tiempo parcial de tromboplastina activado: Cuantitativa, Continua
o Tiempo de trombina: Cuantitativa, Continua
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VIll. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo durante el periodo comprendido entre los meses
de Febrero y Marzo de 2016, se procedid a una revision detallada de
expedientes clinicos en el archivo del Hospital General. Asi mismo se
realizo revision de notas de consulta externa (en sistema SICEH). Posterior
a que se recabo la mayor cantidad de informacion posible, se reporto toda
la informacién en la Hoja de recoleccion de datos (Ver anexo) y se hizo el

analisis estadistico de los datos y se elaboraron conclusiones.
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IX.

ANALISIS ESTADISTICO

Debido a que se trato de un estudio descriptivo, los datos se presentaron
como frecuencias y porcentajes, para las variables cualitativas y como
promedios y desviacion estandar para las variables cuantitativas.

La base de datos fue elaborada con el Excel 2010 de Microsoft en su
version para Windows Vista 7, donde se capturaron todas las variables. Y

se analizaron con el programa SPSS 18.
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X.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio no se contrapone con los lineamientos que en materia
de investigacion y cuestiones éticas se encuentran aceptados en las
normas establecidas en la declaracion del Helsinki (1975) por la 18va.
Asamblea Medica Mundial y la modificada en la 52va. En Edimburgo,
Escocia en Octubre de 2000 y sus posteriores modificaciones, en la Ley
General de Salud de los Estado Unidos Mexicanos y en la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres humanos.

Reglamento de la Ley General de Salud de los aspectos éticos de lo

investigacion en seres humanos.

Articulo 13. En toda investigacién en la que el ser humano sea objeto de
estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la

proteccion de sus derechos y bienestar.

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion para la
salud Titulo II, Capitulo I, articulo 17, el presente estudio se ubic6 en la
categoria | de la Ley general de salud 1997, el cual es un estudio sin riesgo

y por lo tanto no requiere carta de consentimiento informado.
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XI.

RECURSOS, FINANCIAMENTO Y FACTIBILIDAD

El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del CMN “La Raza”, es
un hospital de tercer nivel que cuenta con el equipo necesario para
realizacion de las pruebas bioquimicas en especial la determinacion del
porcentaje de los factores de coagulacion para la evaluacién vy
determinacion de los pacientes con deficiencias de coagulaciéon poco

comunes.
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XIll. RESULTADOS

Se captaron 100 pacientes con trastornos de coagulacion diferentes a
Hemofilia y Enfermedad de Von Willebrand atendidos en la U.M.A.E.
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. La Raza, de
los cuales por criterios de inclusion se consideraron 97 ya que los tres
restantes no contaban con el expediente clinico completo. Se encontré con

la siguiente distribucion por género.

MASCULINO FEMENINO

64 (66%) 33 (34%)

En la siguiente grafica se muestra la distribucion obtenida en base a las
edades de los pacientes, teniendo como rango de referencia 0 a 16 afios.

Con una edad media de 9.3 afios y una desviacion estandar de 4.39.

NUMERO DE PACIENTES POR EDAD
12

10

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
anos afio afios afios afios afios afios afios afios afios afios afios aflos afos anos anos anos

Con un mayor predominio de pacientes de 7 afios con un porcentaje de
11.34% (11), seguido de los pacientes de 8 (10) afios, 14 (9) y 16 (9) afios y
con menor proporcién en pacientes de 11 (1) afios y ningun paciente menor
de 1 afo.
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En cuanto a la distribucion de los pacientes de acuerdo a la deficiencia de

factor, los resultados encontrados fueron se muestran en la siguiente tabla.

DISTRIBUCION POR DEFICIENCIAS DE FACTORES DE COAGULACION

FI
1

(1%)

FV FVII FX FX| FXII  COMBINADAS
7 16 2 8 58 5 (5.15%)
(7.2%)  (16.4%)  (2.06%) (8.24%)  (59.7%)

Se observo una mayor deficiencia de facto Xl con un 59.7%, seguida de la
deficiencia de factor VIl 16.4%, posteriormente deficiencia de factor Xl
(8.24%) y V (7.2%), con menor proporcion de la deficiencia de factor | (1%),
y solo un 5% de pacientes con deficiencia combinada de factores, entre los
cuales se encontr6 la combinacién de las siguientes deficiencia FV/X,
FVIXIL, VIIXI y EXI/XILL

Al hacer una comparacion entre el nimero de pacientes, los valores de los
tiempos de coagulacion bajos para la edad y la deficiencia de los factores
se encontrdé que el tiempo de coagulacién con mayor prolongacion fue el
TTPa en un total de 80 (82%) de los 97 pacientes analizados,
posteriormente el TP con un total de 32 pacientes y finalmente el TT con
tan solo 11, la prolongacion de los tiempos de coagulacién se observo
principalmente en los pacientes con deficiencia de factor Xll, los cuales
tenian alargamiento principalmente del TTPa, sin embargo a pesar de ser
los pacientes con pruebas de coagulacién con valores mas prolongados,
son los pacientes con menores eventos hemorragicos a comparacion de los
pacientes con deficiencia de factor VIl quienes tuvieron mas eventos
hemorragicos y quienes tenian principalmente alargamiento del TP y del
TTPa.
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CORRELACION DEL NUMERO DE PACIENTES EN BASE A LA DEFICIENCIA
DE FACTOR DE COAGULACION Y LAS PRUEBAS DE COAGULACION
ALARGADAS

TP TTPa TT

DEF FI 0 0 0

DEF FV 9 1
DEF FVII 16 4 2
DEF FX 2 2 0
DEF FXI 1 9 0
DEF EXII 5 56 8
TOTAL 32 80 11

e De acuerdo a estas mismas pruebas, se puede observar en la siguiente
tabla la media y desviacion estandar obtenida para cada uno de los

parametros bioquimicos utilizados.

MEDIA Y DESVIACION
ESTANDAR DE TP/TTPa/TT

MEDIA DE

TP 19.92 8.52
TTPa 39.56 15.71
TT 23.33 5.66

e Respecto al porcentaje de coagulacion obtenido de la medicién de los
factores de coagulacion, el 100% de los pacientes registrados presentaron
valores menores para la edad, de acuerdo a la referencia de valores para
las pruebas de coagulacién en nifios sanos con el analizador STA, a
continuaciéon mostramos los promedios y su desviacion estandar respectiva
de cada uno de los factores que se encontraron por debajo de su valor

normal para la edad.
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FI. FV FVII FEX FXI FXI
MEDIA 146 314 373 195 36.8 37.5
DE 0 149 127 261 6.6 7.6

De los resultados obtenidos se encontré que de los 97 pacientes, 5 de ellos
presentaban deficiencia combinada de factores, en la siguiente tabla se

muestran las deficiencias encontradas en dichos pacientes

DEFICIENCIA DE FACTORES NUMERO DE PACIENTES
FVIFX 1
FV/EXII 1
FVII/EXI 1
FXI/EXI 2

Sobre estos mismos resultados se observo que 4 de los 5 pacientes
tuvieron eventos hemorragicos a excepcion de 1 paciente con deficiencia
de FXI/FXII, de estos pacientes la media de edad fue de 10.6 con una

desviacion estandar de 5.89

En base a los resultados de la medicién de los porcentajes de actividad los
5 pacientes tuvieron valores por debajo del valor normal para la edad de los

dos factores asociados

Sobre los resultados obtenidos en sobre si presentaron 0 no eventos
hemorragicos, se logro apreciar que del total de los 97 pacientes, 34

presentaron eventos hemorragicos representando el 35% de la muestra.

De acuerdo a la relacién de los eventos hemorragicos con la deficiencia de
factor de coagulacion, se observo que el mayor predominio de eventos
hemorragicos fue en el grupo con deficiencia de factor VII con un total de 9
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pacientes, representando un 26.4%, seguida de los pacientes con
deficiencia de factor V y XI (20.5%) en la misma proporcion,
subsecuentemente deficiencia de factor Xl (14.7%), combinadas (11.7%) y

finalmente en misma proporcion factor | y X (2.9%).

Los eventos hemorragicos encontrados en estos pacientes fueron
principalmente epistaxis recurrente en su mayor frecuencia, ademas de
otros tipos de hemorragias cutaneas y de mucosas (hematomas vy
gingivorragia), o encontrandose como hallazgo en los resultados
paraclinicos, en una valoracibn prequirdrgica, la prolongacion
principalmente alargamiento del TTPa. Cabe mencionar que los pacientes
gue presentaron eventos hemorragicos ninguno se considero grave o

presento hemorragias que pusieran en riesgo la vida del paciente.
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XIV. DISCUSIONES

De acuerdo a los estudios previamente revisados, se pudo observar que los
trastornos poco comunes o raros de la coagulacién abarcan del 3 al 7% de todos
los trastornos hereditarios de la coagulacion. Encontrandose una prevalencia de 1
persona sintomatica por cada 500,000 habitantes, ademas se observo que entre
estos trastornos, existe una mayor prevalencia de la deficiencia de factor VI, la
cual llega a constituir del 30 al 50% de los trastornos poco comunes de la

coagulacion.

La evaluacion de la distribucion mundial de los trastornos poco comunes de
la coagulacién se basa principalmente en dos grandes encuestas que recaban
datos epidemioldgicos llevados por la Federacion Mundial de Hemofilia y la Red
Europea de los trastornos poco comunes de la coagulacion y ademas del registro
norteamericano de los trastornos raros de coagulacibn o poco comunes de la
coagulacion, en ellos se incluyen deficiencia de factores |, I, V, VII, X y XIlll, sin
incluir la deficiencia de factor XIl. En el registro de la Red Europea de los
trastornos poco comunes de la coagulacién, se obtuvo una participacién de 13
paises donde se incluia a Bélgica, Dinamarca, Grecia, Francia, Irlanda, Italia,
Serbia, Eslovenia, Turquia y El Reino unido con un registro total de 592 pacientes
en un periodo de tres afos, en este registro se incluian pacientes tanto adultos
como pediéatricos con un rango de edad entre 7 meses y 95 afios. En cambio en el
registro norteamericano de trastornos raros de la coagulacién donde de igual
forma se incluian a los pacientes con las mismas deficiencias de factores que en
el reporte de la Red Europea, se aplico un cuestionario en 225 centros de
tratamiento de hemofilia en USA y Canada, de estos solo 58 respondieron la
encuesta, diagnosticandose 294 pacientes con uno o0 mas de los trastornos poco
comunes de la coagulacion donde también se incluian pacientes adultos, de los
cuales 200 pacientes se encontraron entre la edad de 0 y 18 afos y los adultos en
total fueron 94 pacientes con el rango de edad entre 19 hasta 95 afios este estudio

llevado a cabo durante un periodo de 5 afios.
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Por nuestra parte encontramos en el registro de los pacientes atendidos en
el servicio de Hematologia Pediatrica en la U.M.A.E. Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. La Raza a 100 pacientes con un trastorno
de coagulacién diferente a Hemofilia y enfermedad de Von Willebrand, de estos
solo 97 cumplié con los criterios de inclusién previamente mencionados en el
disefio del estudio. Se abarcaron a todos los pacientes atendidos entre la edad de
0 a 16 afos detectados solo en la consulta externa del servicio de Hematologia
Pediatrica, donde mas de la mitad de los pacientes eran menores de 10 afios, con
una mayor prevalencia en los pacientes de 7 afios, sobre la distribucion de
acuerdo al género se observo una mayor frecuencia de pacientes masculinos con
un 66%, al contrario de la literatura internacional donde el mayor niumero de
pacientes es representado por el género femenino. Como se puede apreciar al
hacer una comparativa entre los estudios previamente analizados nosotros
incluimos a los pacientes con deficiencia de factor Xll. Dejando fuera a estos
pacientes quienes tenian el mayor niumero y representaban el 59.7%, se observo
que 39 pacientes tenian algun trastorno de los siguientes factores I, V, VII, Xy XI,
o alguna combinacion entre ellos es importante mencionar que en nuestra
institucidon no se realiza la determinacion de factor Xlll, por lo tanto no se pudo
incluir también a estos pacientes, la recoleccion de los pacientes abarco desde
Enero de 2010 a Diciembre de 2014.

Se puede observar que la distribucion de este tipo de enfermedades
catalogadas como raras 0 poco comunes, en nuestro medio existen al menos una
cantidad importante de pacientes afectados en algun factor de la coagulacion,
nuestro estudio solo incluia pacientes pediatricos, si tomamos en cuenta toda la
muestra y se compara con la muestra obtenida por el estudio norteamericano, se
obtuvo casi la mitad de los pacientes, en un mismo periodo de tiempo, y solo en
esta U.M.A.E. Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. La
Raza que es un centro de solo una institucion de salud de nuestro pais en este
caso el Instituto Mexicano del Seguro Social. Por la tanto es una proporcién
importante de pacientes que se encuentran afectados en nuestro pais con alguno

de estos trastornos de coagulacion.
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En base a la distribucion por la deficiencia de factor de coagulaciéon se logro
apreciar que existe una mayor prevalencia de la deficiencia de factor XIl
representando el 59.7%, seguida de los pacientes con deficiencia de factor VI, XI,
V, combinadas (FV/X, FVI/XIl, VIIXIl y EXI/XI.), X y | en ese orden
respectivamente. En base al estudio de la Federacion Mundial de Hemofilia y la
Red Europea de trastornos poco comunes de la coagulacién, asi como el reporte
norteamericano de trastornos poco comunes de la coagulacion, la deficiencia con
mayor prevalencia a nivel mundial fue la deficiencia de factor VII, cabe destacar
gue en los datos analizados por nosotros en segundo lugar se encontraba esta
deficiencia representando el 16.4% de la muestra, con menor prevalencia de las
deficiencias de factores I, X y V, correlacionando nuestros datos con los

encontrados en los reportes previamente mencionados

En nuestra base de datos se incluian los valores obtenidos de los tiempos
de coagulacion (TP, TTPa y TT) ademas del porcentaje de factor de coagulacion,
de acuerdo a la referencia de valores para las pruebas de coagulacion en nifios
sanos con el analizador STA, de los 97 pacientes, 94 tuvieron un valor anormal de
al menos alguna de las tres variables de tiempos de coagulacién y el 100%
tuvieron niveles bajos de los factores de coagulacion afectados. Sin embargo esto
no nos ayudo a correlacionar la prediccién y gravedad de eventos hemorragicos
asociados a determinadas deficiencias de factores de coagulacion.

Es de importancia hacer énfasis que la deficiencia de factor XII en muy
raras ocasiones produce eventos hemorragicos graves o anormales, la mayoria de
la deteccion de estos trastornos es por hallazgo de una prolongacion anormal de
los tiempos de coagulacién, de nuestros pacientes con este trastorno solo 14 de
los 59 pacientes presentaron un evento hemorragico en su mayoria por epistaxis
no recurrente o como hallazgo en valoracion preoperatoria al analizar los tiempos
de coagulacion. A comparacion de los pacientes con deficiencia de factor VIl 56%
tuvieron episodios de sangrado de tipo epistaxis recurrente, sin llegar a eventos
hemorragicos que pusieran en riesgo la vida y el 100% de los pacientes con

deficiencia de factor V tuvieron eventos hemorragicos.
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La deficiencia de factor XIl no genera un trastorno de la coagulacién como
tal. La deficiencia de FXII (heterocigota) es comun entre la poblacién caucasica en
general y es la causa mas comun de un TTPa prolongado inesperado durante las
pruebas prequirdrgicas. La deficiencia grave de FXIl es muy comdn entre los

asiticos, en los que por lo general es totalmente asintomatica.

Debido a que los pacientes con trastornos combinados de deficiencia de
factores coagulacion presentaban deficiencia de dos factores, se analizaron de
forma separada del total de los pacientes, de los resultados obtenidos se encontrd
que de los 97 pacientes, 5 de ellos presentaban deficiencia combinada de
factores, de estos pacientes 4 presentaron eventos hemorragicos y los cinco

tuvieron prolongacion del tiempo de trombina

La prevalencia de estos trastornos esta muy influenciada por la mezcla
racial de la poblacion. Por consiguiente, el diagndstico y la vigilancia de las
personas afectadas podrian requerir investigaciones fenotipicas y moleculares
especializadas que no se encuentran ampliamente disponibles. Puede haber una
variacion considerable en los patrones de hemorragias entre las personas
afectadas, debidos por lo menos parcialmente a la variabilidad del nivel molecular

en los trastornos de la coagulacién poco comunes.
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XV. CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de las deficiencias
de factores de coagulacion diferentes a Hemofilia y Enfermedad de Von
Willebrand en nifios de 0 a 16 afios atendidos en la U.M.A.E. Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del C.M.N. La raza. Lograndose identificar a una
cantidad significativa de pacientes con alguno de los trastornos catalogados como
raros donde se incluyen deficiencia de factor I, V, VII, X, XI, XIl y Xlll y algunas

deficiencias combinadas, en un periodo de cinco afios.

La expresion clinica de los trastornos de la coagulacion poco comunes es
mas variable que la de la hemofilia y puede presentar desafios tanto en su
diagnéstico como en su tratamiento. La conciencia sobre un incremento en el
riesgo de estos trastornos en grupos de poblacion determinados generard un
indice de sospecha mas elevado y, por ende, el diagndstico méas precoz de recién
nacidos gravemente afectados que corren el riesgo de padecer hemorragias

serias, particularmente de hemorragia intracraneal.

Este tipo de trastornos catalogados como raros o poco comunes de la
coagulacion, en su mayoria son asintomaticos y la deteccién habitualmente es por
el hallazgo de una prueba de coagulacién alterada o por eventos hemorragicos no
graves, sin embargo debido a la mezcla racial, la consanguineidad y otros
factores, existe un incremento en la poblacion ya se Unicamente portadora o con
expresion clinica de la enfermedad, ademas por ser entidades raras, la sospecha
diagnostica es minima o nula, como podemos observar el nimero de pacientes
afectados en nuestro hospital abarca una poblacion importante al compararla con
la distribucion mundial, por lo tanto es primordial que al menos los médicos
pediatras estén capacitados para el saber que hacer al momento de encontrar una
prueba de coagulacién anormal, ya que no se observo pacientes con sangrados
catalogados como graves, sin embargo el retraso en la deteccion oportuna de
estos, implica un manejo inadecuado asi como una terapia sustitutiva incorrecta

sin lograr tener control del trastorno en curso.
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Mientras que se sabe mucho sobre la presentacion clinica y el manejo de la
Hemofilia A y Hemofilia B en nifios, la informacion similar relativa a los trastornos
de la coagulacion poco comunes es limitada en general, asi como en la literatura
pediatrica, en gran parte debido al pequefio nimero de nifios identificados con
estos trastornos. Por lo tanto seria importante completar con investigaciones
fenotipicas y moleculares especializadas, sin embargo estas no se encuentran
ampliamente disponibles. Ademas de que debemos tomar en cuenta que en
nuestra investigacion no se tomaron en cuenta a los pacientes con deficiencia de

factor Xlll, ya que en nuestra unidad no se realiza la determinacion de dicho factor.

Al hacer una comparacién del nimero de pacientes afectados por un
trastorno poco comun de la coagulacion y de los pacientes con Hemofilia A y B,
ademas de enfermedad de Von Willebrand, en nuestra institucidn contamos con
un total de 184 pacientes con Hemofilia, por lo tanto se rechaza la hipoétesis
establecida, ya que el numero de pacientes encontrados con trastornos poco
comunes de la coagulacion es menos, por lo tanto en esta unidad existe una

mayor prevalencia de los pacientes con Hemofilia.
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XVIl. ANEXOS

Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

PREVALENCIA DE LAS DEFICIENCIAS
DE LOS FACTORES DE COAGULACION DIFERENTES A
HEMOFILIA'Y ENFERMEDAD DE VON WILLEBRAND
EN NINOS DE 0 A 16 ANOS DE EDAD ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL GENERAL DR. GUADENCIO GONZALEZ GARZA DEL
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
EN EL PERIODO DE ENERO 2010 A DICIEMBRE DE 2014
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