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RESUMEN

INTRODUCCION: Los trastornos poco comunes de factores de coagulacion trastornos poco
comunes de la coagulacion, incluyendo las deficiencias de factores de coagulacion
fibrindgeno, factor (F) Il, FV, FV y FVIII, FVII, FX, FXI, FXII, FXIII y deficiencias congénitas
combinadas de factores vitamina K dependientes, no son bien caracterizados clinicamente y
Nno cuentan con estrategias terapéuticas bien establecidas. Al respecto, en la Gltima década se
ha logrado un progreso significativo en el entendimiento de las bases genéticas de la mayoria
de los trastornos poco comunes de la coagulacion, lo que ha incrementado el potencial
desarrollo de una correlacion genotipica/fenotipica y consecuentemente, una optimizacion de
las estrategias de tratamiento.

OBJETIVOS: Determinar la frecuencia general y especifica de las deficiencias hereditarias de
factores de coagulacion diferentes al VIII, IX y FYW. Analizar el comportamiento clinico de los
casos encontrados con respecto al nivel de actividad de los factores deficientes.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, transversal, retrospectivo. Se identificaran
la frecuencia de deficiencias poco comunes de factores de coagulacion y su relacion con
alteraciones en tiempos de coagulacion y manifestaciones de sangrado. Utilizando las
variables seleccionadas para el estudio se elaborara una base de datos. El andlisis estadistico
se llevara a cabo usando el software electrénico SPSS version 21), donde se calcularan las
frecuencias absolutas y se expresaran en forma de proporciones. El analisis de frecuencia
sera determinado en porcentajes para obtener la tendencia central y asimetria mediante la
teoria de probabilidad de Curtois y plasmado graficamente en sectores e histogramas.

RESULTADOS: Se estudiaron un total de 332 pacientes en los cuales solo 178 pacientes
fueron enviados por tiempos de coagulacion prolongados, después de analizar sus
antecedentes clinicos y los resultados de sus pruebas de coagulacion en el 80.4% (143) se
descart6 una alteracion primaria de la coagulacion. La deficiencia del factor XIl fue la méas
encontrada 57.1% (20), seguida de la deficiencia del factor VII 31.4% (11), deficiencia de
factor V 2.9% (1), deficiencia de factor X 2.9% (1), deficiencia combinada Il, V, X 2.9% (1). La
epistaxis es la principal manifestacion de hemorragia encontrado en los pacientes con
deficiencias poco comunes de factores de coagulacion, la cual se present6 en el 48.5 % (17),
siempre con una presentacion leve, con una mayor frecuencia en pacientes con deficiencia de
factor XII.

CONCLUSION: La causa mas comin de la deteccion de estos pacientes que represento el
motivo de valoracion por el servicio de hematologia pediatrica del Instituto nacional de
Pediatria fue el hallazgo de pruebas de coagulacion basales prolongados, siendo el TTPa el
mas frecuentemente alterado.



Il. INTRODUCCION

Las deficiencias poco comunes de factores de la coagulacion son trastornos hemorragicos en
los que uno o més de los otros factores (factores I, Il, V, V+VIII, VII, X, XI o XIll) faltan o no
funcionan adecuadamente. El conocimiento que se tiene de estos trastornos es menor porque
se diagnostican muy raramente. De hecho, muchos de ellos solo se han descubierto durante
los dltimos 40 afos. La frecuencia mundial de la deficiencia congénita de estos factores es
realmente muy baja y dificil de establecer. En cuanto a la literatura internacional, se cuentan
con tasas estimadas de prevalencia, datos que han sido extraidos a partir de grandes
registros multicentricos y cohortes histéricas, con reportes de prevalencias estimadas entre 1
en 500000 a 1 en 2000000 por total de habitantes dependiendo del factor que sea estudiado.
Dorantes reporta que entre las enfermedades hemorragicas hereditarias de nifios mexicanos,
se encontr6 una frecuencia estimada de 0.1% de estas deficiencias hereditarias en la
poblacién pediatrica, identificandose entre los factores de coagulacién deficientes con mayor
frecuencia el mas comun fue el FYW con un 30.3%, seguido de FXII con un 29%, factor VII
con un 18%, factor X 1 .4 %, factor VII 0.4%, siendo el resto de las deficiencias menos
frecuentes, debido a la metodologia de dicho estudio en donde se analizaron resultados de
laboratorio, queda sin explorar el componente clinico y terapéutico de estos casos de

deficiencias.



[I. MARCO TEORICO

La enfermedad de Von Willebrand, las hemofilias A,B y la deficiencia de factor Xl son
trastornos congénitos de la coagulacién mas frecuentes con una tasa de prevalencia estimada

en la poblacion general entre 1 Y 0.001% (1).

Sin embargo existen trastornos poco comunes de la coagulacion, incluyendo las deficiencias
de factores de coagulacion fibrinégeno, factor (F) Il, FV, FVy FVIII, FVII, FX, FXI, EXII, FXIll'y
deficiencias congénitas combinadas de factores vitamina K dependientes.

Las deficiencias poco comunes de factores de la coagulacién son trastornos hemorragicos en
los que uno o méas de los otros factores faltan o no funcionan adecuadamente. El
conocimiento que se tiene de estos trastornos es menor porque se diagnostican muy

raramente. De hecho, muchos de ellos solo se han descubierto durante los ultimos 40 afios

).

Estas deficiencias de factores de coagulacion son transmitidas con un patrén autosémico
recesivo en su gran mayoria aunque algunos casos de deficiencia de FXI y disfibrinogenemia
son de transmision autosomica dominante. Estas enfermedades son reportadas en la mayoria
de las poblaciones, con un patron homocigoto o dobles heterocigoto con una tasa de
incidencia que varia entre 1 en 500000 en el caso de la deficiencia de FXIII. Las frecuencias
relativas varian entre poblaciones, siendo mayor donde los matrimonios consanguineos o la
endogamia son comunes, con un incremento en la frecuencia de mutaciones génicas

especifica (3).

Se cuenta con el reporte de datos epidemiolégicos obtenidos de dos grandes ensayos
clinicos multicentricos conducidos por la federacion Mundial de hemofilia y otro por la Red
Europea de Trastornos poco comunes de Coagulacion, en los cuales se confirmo que las
deficiencias mas prevalentes corresponden a los factores VIl y Xl, representando 39% y 26%,
respectivamente, seguido de las deficiencias de Fibrinogeno, FV y FX con una prevalencia de
8-9%, FXIII de 6% y la deficiencia combinada de FV y FVIII de un 3%. EL menos prevalente
fue el FIl con un aproximado de 1% (3) (4).



Dada esta baja prevalencia, los trastornos poco comunes no son bien caracterizados
clinicamente y no cuentan con estrategias terapéuticas bien establecidas. Al respecto, en la
Ultima década se ha logrado un progreso significativo en el entendimiento de las bases
genéticas de la mayoria de los trastornos poco comunes de la coagulacion, lo que ha
incrementado el potencial desarrollo de una correlacidbn genotipica/fenotipica vy
consecuentemente, una optimizacion de las estrategias de tratamiento. Como se ha expuesto
en los grandes estudios de cohorte de estos paciente, los objetivos de desarrollar estudios de
este tipo de enfermedades son el de recolectar toda la informacion epidemiologica de la
prevalencia, diagndstico y caracterizacion genotipica de ser posible, de caracterizar el tipo y
severidad de las manifestaciones de sangrado, entender estrategias terapéuticas actuales, asi
como documentar posibles complicaciones de la enfermedad subyacente y su tratamiento

respectivo (1).

Para fines de su estudio se ha utilizado el sistema de clasificacion de la gravedad establecido

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como se describe de la siguiente manera: (5)

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL SANGRADO DE ACUERDO A LA OMS

GRAVEDAD CLINICA DEFINICION
ASINTOMATICO Sin episodios de sangrado documentados
HEMORRAGIA GRADO | Sangrado que ocurrié después de un trauma

o ingesta de farmacos (farmacos

antiplaquetarios o terapia anticoagulante).

HEMORRAGIA GRADO Il Sangrado menor espontaneo : hematomas,
equimosis, heridas pequefias, sangrado de

cavidad oral, epistaxis y menorragia

HEMORRAGIA GRADO llI Sangrado mayor espontaneo: Hematoma
intramuscular que requirieron
hospitalizacion. Hemartrosis, sangrado de
sistema nervioso central, gastrointestinal y

de corddn umbilical.




MANIFESTACIONES CLINICAS: Los sintomas clinicos entre los pacientes con trastornos
poco comunes de la coagulacion varian significativamente entre los distintos trastornos y entre
cada paciente, aun cuando presenten la misma deficiencia. Comunmente los pacientes
heterocigotos para la deficiencia no manifiestan tendencia al sangrado. El sangrado
mucocutaneo y el sangrado asociado a procedimientos quirdrgicos han sido las
manifestaciones mas frecuentes con un reporte de hasta un 20% de los pacientes, mientras
gque hematomas y hemartrosis postraumética son muy raramente reportados en las
deficiencias de FVII y FX. Las mujeres con trastornos poco comunes de la coagulacion,
merecen una atencion y cuidado especial, dado el riesgo aumentado de presentar sangrados
especificos, entre ellos, la menorragia, el aborto espontaneo y el sangrado durante el parto
han sido reportados en aproximadamente un 20% de todas las mujeres con algun trastorno
poco comun de la coagulacion, ademas de estos, sangrados ginecoldgicos, que se pueden
encontrar asociados a quistes ovaricos, hemorragicos, endometriosis, hiperplasia endometrial,
polipos y fiboromas, ademas que el propio embarazo y el parto representan un particular reto
diagnostico y terapéutico, impactando de forma significativa en la calidad de vida de estas
pacientes (2,5-8).

Existen dos alternativas de tratamiento para los trastornos poco comunes de la coagulacion, a
demanda, vy profilacticos. El tratamiento a demanda usualmente es prescrito por hematologos
dada la poca frecuencia de sangrados y generalmente se manejan con plasma fresco
congelado (PFC), acido épsilon-aminocaproico, acido tranexamico, crioprecipitados,

concentrado de complejo protrombinico activado y no activado y factor VIl recombinante (6).

Es importante dar una mencién especial a los pacientes con deficiencia de factor FXI, ya que
a diferencia de otras deficiencias de factores de coagulacion, la deficiencia de factor Xl rara
vez se presenta con sangrado espontaneo, en su lugar suele encontrarse secundario a
trauma o cirugia; esta situacion, sumada a la falta de correlacion entre la severidad clinica y
los niveles plasmaticos de FXI, asi como el riesgo de trombosis asociado al reemplazo

terapéutico hacen particularmente dificil el tratamiento de estos pacientes (6).



DIAGNOSTICO DE LABORATORIO: Las pruebas estandar de tamizaje del sistema de
coagulacion, evaluan la integridad basica del proceso de coagulacion; la sensibilidad en la
evaluacion de la velocidad y la extension de la coagulacion se ve limitada en los casos con

niveles de actividad de factor muy disminuidos (2).

EL abordaje por estudios de laboratorio de los trastornos poco comunes de la coagulacion
comienza con estudios de tamizaje de la via de coagulacion, el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP). Un estudio de TTPa prolongado con
un TP normal, sugiere deficiencia de factor Xi, una vez descartadas las deficiencias de FVIII,
FIX y FXII, cuya frecuencia es superior y de forma inversa, una prueba de TP prolongada con
TTPa normal, obliga a descartar una deficiencia en el FVII, mientras que una prolongacién en
ambos estudios, conduce a la deteccion intencionada de deficiencias en FV, FV + FVIII, FX,
protrombina y fibrinbgeno. Todas las pruebas de coagulacion dependientes de la formacion de
fibrina como el punto final, son necesarias para evaluar la deficiencia de fibrinégeno, por lo
tanto ademas de las pruebas de TP y TTP debe llevarse a cabo la prueba de tiempo de
trombina (TT), cuya prolongacion acentuada en combinacion con el resto de las pruebas

alteradas, es altamente sugestivo de deficiencia de fibrindgeno.

Una vez hecha la deteccién de alteracion en las pruebas generales de coagulacién, la
conducta a seguir es realizar estudios de dilucién y correccion para excluir la presencia de
proteinas inhibidoras. Cuando se detecta que en las pruebas de correccién con plasma control
se obtiene acortamiento en la prueba, se realiza la determinacién especifica de factores de
coagulacion para identificar la deficiencia. Es esencial la realizacion de estudios antigénicos
contra factores de coagulacion especificamente para las deficiencias cuantitativas de
fibrinbgeno y protrombina, para clasificar y tratar de forma apropiada a estos pacientes con
disfiborogenemia o disprotrombinemia, ambos asociados con un riesgo trombotico
incrementado. En el caso especifico de la deficiencia del factor Xlll, las pruebas basales de
coagulacion, TP, TTPa, fibrindbgeno, cuenta plaquetaria y tiempo de sangrado con normales y
su unica forma de deteccion es mediante la determinacion especifica de la actividad del factor.
Esta determinacion cuantitativa se debe realizar mediante la liberacion de amonio durante una
reaccion de transglutaminasa o incorporacion de aminas radioactivas a proteinas, en donde

se requiere de plasma libre de amonio independiente del generado por FXllla que podria
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llevar a resultados incorrectos en el rango de deficiencia del factor (< 5-10%). Una vez
detectada la actividad disminuida de FXIll, se determina el subtipo de factor deficiente (FXIII-A
o FXIII-B), mediante estudios inmunologicos, para asegurar una clasificacion y tratamiento
apropiados. Existen ademas, pruebas disponibles de solubilidad del coagulo incrementada
con uso de dilucién en &cido acético o monocloroacetico, sin embargo no es una prueba
cuantitativa o estandarizada y solo detecta niveles mayores al 5%, lo que resulta en una

subestimacion del diagnaostico.

Existen pruebas disefiadas para evaluar la capacidad global hemostatica (prueba de
generacion de trombina y tromboelastografia) que pueden proveer una evaluacion mas
precisa de la hemostasis in vivo y la respuesta al tratamiento y es posible que tengan una
mejor utilidad en la prediccion fenotipica del tipo de deficiencia, en la medida en que cuenten
con una evaluacion mas efectiva de la generacion de trombina, formacion del coagulo en
sangre total y/o polimerizacion de fibrina, por lo que recientemente estas pruebas han sido
utilizadas para evaluar la coagulacion en los trastornos poco comunes de la coagulacion como

las deficiencias especificas de factor V y factor XI. (2,10)

DEFECTOS DEL FIBRINOGENO

El fibrinbgeno es una molécula grande, formada por dos mitades idénticas, cada una
compuesta de tres cadenas de proteinas (A alfa, B beta, y gama). Los genes de estas
proteinas estan ubicados en el cromosoma 4. La trombina escinde al fibrinbgeno con la
liberacion de los fibrinopéptidos A y B, produciendo un monémero de fibrina que luego se
polimeriza y se estabiliza por la accion del factor XIll. El fibrinbgeno también desempefia un
papel en la agregacion plaquetaria normal. Las anormalidades del fibrinbgeno pueden ser:
Afibrinogenemia (Ausencia de fibrindogeno), hipofibrinogenemia (nivel reducido de fibrindgeno,
con estructura normal), disfibrinogenemia (Fibrindgeno estructuralmente anormal). En la
practica puede ser dificil distinguir entre la hipo y la disfibrinogenemia. Las formas leves
probablemente son subdiagnosticadas. Los trastornos del fibrinbgeno con manifestaciones

hemorragicas graves son poco comunes. Dos series de casos importantes, una de Iran (11) y
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otra de Israel (12), describen hemorragia umbilical y hemorragia mucosa como los problemas
hemorragicos mas comunes. La hemorragia musculoesquelética fue frecuente y se informé de
hemorragia cerebral. Hay ciertos indicios de trastornos en la cicatrizacion de las heridas. La
hemorragia es menos grave en la hipofibrinogenemia, pero puede ocurrir después de
intervenciones invasoras. Las mujeres con afibrinogenemia o hipofibrinogenemia presentan
mayor riesgo de aborto, lo cual sugiere que el fibrinbgeno desempefia un papel en la
implantacion. La profilaxis con concentrado de fibrinbgeno durante el embarazo puede mejorar
los resultados y prevenir hemorragias posparto (13). De manera paraddjica, también hay
informes de trombosis en algunas personas con afibrinogenemia, no relacionada con la
terapia de reemplazo; el mecanismo no es claro. Hay poca literatura sobre la
disfibrinogenemia y lo que hay consiste principalmente en informes de casos o analisis
moleculares. El cuadro clinico es muy variable; en una recopilacion de 250 casos se informo
de hemorragia en el 26%, trombosis en el 21%, y ausencia de sintomas en el 53%. Un
analisis de pacientes con disfibrinogenemia y trombosis demostré una relacion inequivoca de
la trombosis con 26 mutaciones diferentes (14). Las pruebas de coagulacion seran
prolongadas en proporciéon a la reduccién de fibrinbgeno. Es importante excluir causas
adquiridas de hipofibrinogenemia. Los estudios familiares a menudo son utiles. El tiempo de
trombina es la prueba mas sensible para la disfibrinogenemia. El diagnéstico depende de que
se documente una diferencia entre los ensayos de fibrinbgeno funcional y antigénico. En
pacientes con trombosis, deben excluirse otras causas de trombofilia mediante una prueba de
deteccion de trombofilia. En algunos laboratorios pueden realizarse pruebas genéticas.
Tratamiento: Los concentrados de fibrinbgeno se describen en las directrices de tratamiento
del Reino Unido (RU), recientemente publicadas (15). La semivida del fibrinbgeno infundido es
de 3-5 dias (basado en datos para adultos). El crioprecipitado es una buena fuente de
fibrinbgeno, pero tiene la grave desventaja de no estar tratado para inactivar virus
transportados por la sangre. En personas con afibrinogenemia, se recomienda la terapia de
reemplazo antes de una cirugia (en una serie (16), hubo hemorragia postoperatoria en el 40%
de quienes no recibieron tratamiento), lo cual deberia ser suficiente para producir un
incremento del fibrindgeno a un nivel de por lo menos 1 g/l, a fin de garantizar la hemostasia.
La administracion de dosis adicionales dependera de la vigilancia clinica y de laboratorio, y su

objetivo debe ser lograr un nivel minimo de >0.5 g/l. No esté claro si los bebés diagnosticados

11



con afibrinogenemia requieren profilaxis primaria, pero la ocurrencia de HIC en neonatos
puede ser un indicador. El tratamiento de la disfibrinogenemia es menos claro (17) y los
problemas se abordan en las directrices del RU para el tratamiento de trastornos de la
coagulacion poco comunes (18). En personas con riesgo trombotico, puede ser indicada la
profilaxis con anticoagulantes, ademas de la terapia de reemplazo, dependiendo de las

circunstancias clinicas.
DEFICIENCIA DE PROTROMBINA

El factor Il (FII) es una carboxilasa dependiente de la vitamina K, sintetizada en el higado. Es
una glucoproteina de una sola cadena, con cuatro dominios. El factor Xa (FXa) la activa en la
superficie de las plaquetas, liberando un péptido activador (fragmento 1.2) al momento de la
escision. La deficiencia de FIl es muy poco comun; se calcula que es de 1 en 2 millones en la
poblacién general. La deficiencia puede ser hipoprotrombinemia (nivel reducido de una
molécula normal, tipo 1) o disprotrombinemia (actividad reducida, pero antigeno normal, tipo
2). Una deficiencia total puede ser incompatible con la vida (letal en ratones
genomanipulados). Sdélo se ha informado de un pequefio nimero de casos a escala mundial
(19), y la serie mas grande (14 pacientes) es de Iran (20). La deficiencia grave se relacioné
con niveles de 4-10%, y las manifestaciones hemorragicas mas comunes fueron hemartrosis y
hematoma muscular. Dos pacientes presentaron hemorragia umbilical que puso en peligro sus
vidas y uno presento HIC. La literatura informa de otros cinco casos de HIC. El cuadro clinico

en la disprotrombinemia es mas variable.

DIAGNOSTICO: Tanto el tiempo de protrombina (TP) como el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) seran prolongados, pero esto puede ser minimo y depende del
reactivo. Los ensayos del Fll pueden realizarse mediante varios métodos y debe tenerse

especial cuidado con los bebés (18).

TRATAMIENTO: No hay productos aprobados para el tratamiento de la deficiencia de
protrombina, pero varios concentrados de factor contienen Fll (15). A falta de éstos, el plasma

fresco congelado (PFC) inactivado viralmente es una fuente potencial de FlI.
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DEFICIENCIA DE FACTOR V

El factor V (FV) es una glicoproteina grande, con una secuencia homoéloga en 40% a la del
factor VIII (FVIII) en los dominios Ay C, y una estructura general similar. El FV est& codificado
en el cromosoma 1 y se produce en hepatocitos y megacariocitos. Las plaquetas contienen
cerca del 20% del FV circulante. Se ha informado de defectos tanto cuantitativos como
cualitativos. La deficiencia de FV es poco comun y ocurre en 1 persona de 1 millén entre la
poblacion general. Los individuos con deficiencias graves tienen niveles de FV de presentan
una tendencia hemorragica ligeramente grave que aparece en la infancia con propension a
moretones y hemorragias en membranas mucosas, particularmente epistaxis. También puede
haber hemorragias articulares y musculares, pero generalmente menos que en casos de
hemofilia A. Se ha informado de HIC en bebés y varios de los casos incluidos en la literatura
se han complicado por el desarrollo de inhibidores después del tratamiento con plasma.

DIAGNOSTICO: Tanto el TP como el TPPA son prolongados, y el diagndstico se confirma
realizando un ensayo del FV. También deberia realizarse un ensayo del FVIII para descartar

una deficiencia combinada.

TRATAMIENTO No hay concentrados que contengan FV. ElI PFC, de preferencia inactivado
viralmente, es el tratamiento preferido (21). Se ha informado que el nivel hemostatico minimo
es de 15 Ul/dl (20). Pueden necesitarse grandes cantidades de plasma (21). La transfusion de
plaquetas (con FV en los granulos) puede ser provechosa. Se ha informado de neonatos con
HIC; por lo tanto, es prudente vigilar atentamente a bebés y realizar un ultrasonido craneal

durante los primeros dias de vida.
DEFICIENCIA COMBINADA DE FACTORES V Y VII

La deficiencia combinada de FV y FVIII es de particular interés por ser el primer trastorno de
la coagulacion atribuible a defectos genéticos ajenos a los genes de los mismos factores de
coagulacion, como lo indicaron los patrones hereditarios. El trastorno es causado por el
transporte anormal a través del reticulo endoplasmatico, debido a un defecto en el ERGIC-53,
codificado en el cromosoma 18 (22,23). Por lo general, los niveles de factor no son menores a

1 Ul/dl, de modo que las hemorragias espontaneas son poco comunes. Estas ocurren
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después de cirugias y extracciones dentales; las mujeres pueden presentar menorragia y
hemorragia posparto.

DIAGNOSTICO: Tanto el TP como el TPPa son prolongados, siendo el dltimo
desproporcionadamente largo. Los niveles de FV y FVIII generalmente se encuentran entre 5
y 20 Ul/dl.

TRATAMIENTO: Deben corregirse los niveles tanto de FV como de FVIII, usando PFC para
gue el FV alcance un nivel de >25 Ul/dl, y concentrado de FVIII como fuente de FVIII a fin de
elevar el nivel a 25 Ul/dl en caso de intervenciones menores, y a >50 Ul/dl en caso de

intervenciones mayores o episodios hemorragicos. No se ha informado de HIC en neonatos.

DEFICIENCIA DE FACTOR VII

El FVII es una de las glicoproteinas dependientes de la vitamina K y esta codificado en el
cromosoma 13. La deficiencia de FVII es el mas frecuente de los trastornos de la coagulacion
poco comunes, pero el diagnostico del estado heterocigoto se complica por la considerable
variacion de los niveles entre la poblacion normal, debido a causas tanto hereditarias
(polimorfismos del gen F7) (24), como adquiridas (grasa proveniente de la dieta, edad,
obesidad, etc.). Ademas, el reactivo (fuente de tromboplastina) puede afectar
considerablemente los resultados del ensayo. Existe una correlacion relativamente mala entre
el nivel de FVII y la amplia variedad de manifestaciones hemorragicas (25). Las hemorragias
en membranas mucosas, incluyendo epistaxis y menorragia, son comunes. Algunos pacientes
con deficiencia grave han sufrido HIC, a menudo durante el periodo neonatal, 0 hemorragias
articulares. Ocasionalmente, los pacientes presentan trombosis paradodjica, la cual no se

comprende (24).

DIAGNOSTICO: El TP es prolongado, pero las demas pruebas de deteccién son normales. El
FVII se somete a prueba mediante un ensayo de una etapa, a base de protrombina. La
tromboplastina humana puede proporcionar una mejor reflexion de niveles in vivo que

tromboplastinas animales. Las muestras de sangre no deberian almacenarse en hielo antes
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de realizar el ensayo, ya que esto podria inducir la activacion en frio del FVII y causar una

sobreestimacion del nivel.

TRATAMIENTO Las personas con deficiencia heterocigota no tienen un riesgo anormal de
hemorragia. Los concentrados de FVII derivados de plasma e inactivados viralmente se
encuentran disponibles y son eficaces. También se han utilizado concentrados de factor IX
(FIX) y de complejo de protrombina que contienen FVII, pero éstos conllevan riesgo de
trombosis y ya no se recomiendan. El factor Vila (FVlla) recombinante es el tratamiento
preferido (15), y ya est& aprobado para el tratamiento de este padecimiento (18). La dosis
requerida es mucho menor que la usada en pacientes con inhibidores del FVIII; de 15 a 30
ug/kg parecen ser eficaces. La semivida del FVII es corta y el tratamiento debe administrarse
cada 2-4 horas. El nivel hemostatico es probablemente 10-15 Ul/dl. Para estrategias de
tratamiento, favor de consultar las directrices de la OMCHRU (18). En familias en las que se
sabe que ambos padres tienen deficiencia heterocigota, la preparacion para el parto de un
recién nacido probablemente afectado incluye la elaboracion cuidadosa de un plan de
tratamiento en colaboracion con el obstetra y el pediatra, y evitar el parto con instrumentos.
Un recién nacido gravemente afectado corre el riesgo de hemorragia intracraneal (HIC)
durante el periodo neonatal.

DEFICIENCIA DE FACTOR X

El factor X (FX) es una proteasa dependiente de la vitamina K, y desempefia un papel clave
en el sistema de la coagulacién, siendo la primera enzima del sistema comun y el mas
importante activador de la protrombina. Junto con el factor Va y las membranas fosfolipidicas,
el FXa acelera 280,000 veces la conversion de protrombina a trombina. El gen se encuentra
en el cromosoma 13, cerca del gen del FVII, con el que esta estrechamente relacionado. El
FX se sintetiza en el higado. Se calcula que la frecuencia general de deficiencia grave es de 1
persona en 1 millon entre la poblacion general. Si bien la mayoria de los heterocigotas no
presentan ningun sintoma, algunos tienen una tendencia hemorragica importante. La

deficiencia grave de FX (FX <1 Ul/dl) es por lo
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general un trastorno de la coagulacién grave. Conlleva un riesgo particular de HIC durante el
periodo neonatal; por lo tanto, cuando se sabe que ambos padres son heterocigotas, debe
prepararse un plan de manejo del parto y vigilarse estrechamente al bebé para detectar HIC.
La epistaxis es particularmente comun, y 50% de las mujeres presentan menorragia. Las
hemorragias articulares pueden causar artropatias graves. Debe considerarse el tratamiento
profilactico para la deficiencia grave de FX. La deficiencia leve de FX se define con valores de
6-10 Ul/dl y puede descubrirse por accidente. Es probable que las personas con mas de 10
uUl/dl que no presentan historial hemorragico a pesar de la deficiencia hemostatica no

requieran terapia de reemplazo.

DIAGNOSTICO: Tanto el TP como el TPPA son prolongados, y la deficiencia se confirma con
un ensayo del FX. Hay varios métodos de ensayo disponibles (basados en el TP o en el
TPPa, cromogénicos, inmunoldgicos). Los resultados pueden variar dependiendo de la fuente
de tromboplastina utilizada, y los ensayos cromogénicos pueden dar resultados positivos en

algunas variantes disfuncionales del FX.

TRATAMIENTO: Se cree que el nivel hemostéatico postoperatorio del FX es de 10-20 Ul/dl, y
gue la semivida del FX infundido es de 60 horas. No hay concentrados de FX, pero los
concentrados de complejo de protrombina contienen FX y son eficaces. 1 Ul/kg de FX eleva el
nivel de FX en 1.5%. Estos concentrados estan relacionados con un riesgo trombotico y
deben utilizarse con precaucién en pacientes con factores de riesgo adicionales (26). Los
nifos que presentan hemorragias articulares repetidas podrian beneficiarse del tratamiento
profilactico una o dos veces por semana. ElI PFC, de preferencia inactivado viralmente, es una
alternativa. Dado que la semivida in vivo varia en diferentes personas, el tratamiento normal y

la dosis postoperatoria deben guiarse siempre por la medicién de los niveles.
DEFICIENCIA DE FACTOR XI

El factor Xl (FXI) es una serina proteasa dimérica cuya funcion en la coagulacion es reclutar la
via intrinseca del factor luego de que la via del factor tisular ha generado la trombina. La
tendencia hemorragica puede depender de los niveles de otros factores de coagulacion como

el FVIII: Cy el factor von Willebrand (FVW). El gen esta en el cromosoma 4. La deficiencia de
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factor Xl es la mas frecuente entre los trastornos poco comunes. Esta deficiencia es
particularmente comun en los judios asquenazi, entre los que el porcentaje de portadores es
del 8-9%. En esta poblacién, la mayoria de los individuos tienen una o dos de dos mutaciones
particulares: un codén de terminacion en el exon 5 (tipo 1), y una mutacion sustitutiva en el
exon 9 (tipo Ill) que produce una secrecion reducida de la molécula. En otras poblaciones las
mutaciones son mas variables, pero se han sefialado mutaciones fundadoras entre los
ingleses (hasta en el 1-2% de la poblacion) y los vascos. Los heterocigotas con FXI a menudo
tienen un riesgo hemorragico que no puede predecirse adecuadamente mediante el nivel de
FXI: C (27). Las mujeres pueden presentar menorragia y hemorragia posparto. Las personas
con deficiencias graves (FXI <10 Ul/dl) presentan una leve tendencia hemorragica posterior a
cirugias, especialmente en areas con alto potencial fibrinolitico como boca, nariz y tracto
genito-urinario. Las hemorragias espontaneas son poco comunes Yy la hemartrosis no es

caracteristica. El trastorno pocas veces se presenta durante el periodo neonatal.

DIAGNOSTICO: ElI TPPa es prolongado (dependiendo del reactivo) y el diagnostico se
establece con el ensayo de FXI. El limite inferior del rango normal es alrededor de 60-70 Ul/dl;
por ende, el defecto puede no detectarse con el TPPa. No obstante, debe tenerse cuidado ya
gue los heterocigotas pueden presentar hemorragia excesiva después de cirugia y parto.

TRATAMIENTO: EI tratamiento no es sencillo, en parte debido a la tendencia hemorragica
variable y a los riesgos relacionados con los concentrados de FXI actualmente disponibles.
Dichos concentrados se han relacionado con riesgo de trombosis, principalmente en pacientes
mayores con otros factores de riesgo. EI PFC, de preferencia inactivado viralmente, es una
alternativa, pero podrian requerirse grandes cantidades. No esta claro cual es el nivel
hemostatico, si bien un nivel de 30 Ul/dl es probablemente adecuado para cirugia, en casos
de deficiencia grave. Para quienes padecen una deficiencia leve y tienen un historial de
hemorragias con un nivel basal superior a este, es razonable fijarse como objetivo un nivel de
70 Ul/dl. Por lo tanto, el tratamiento Optimo variarA dependiendo de las circunstancias
individuales. Otra alternativa de tratamiento es el FVlla recombinante, pero en un estudio
piloto también se informé de episodios tromboéticos (28). Las extracciones dentales pueden

controlarse con &cido tranexamico oral nada mas, aun en quienes padecen deficiencia grave.
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Durante el parto, el concentrado de FXI es la terapia adecuada para mujeres con deficiencia

grave.

DEFICIENCIA DE FACTOR XII

La deficiencia de factor XII (FXIl) no genera un trastorno de la coagulaciéon. La deficiencia de
FXII (heterocigota) es comun entre la poblacion caucasica en general (2.3% de los donantes
de sangre) y es la causa mas comun de un TPPA prolongado inesperado durante las pruebas
prequirargicas. La deficiencia grave de FXIl es muy comun entre los asiaticos, en los que por
lo general es totalmente asintomatica. La deficiencia de FXII esté relacionada con episodios
tromboticos (29), pero un andlisis reciente FXIl ha sido apreciado por ser un factor de
crecimiento que puede influir en la reparacion de lesiones tisulares y la angiogénesis. Estos
estudios combinados sugieren que FXIl puede convertirse en un objetivo farmacolégico para
reducir el riesgo de trombosis arterial y promover reparacion celular después de lesion, sin

influir en la hemostasia (30).

DEFICIENCIA DE FACTOR Xl

La deficiencia de factor XIlI (FXIII) es poco comun y se calcula en 1 persona por millén de la
poblacién general. Como en el caso de los otros trastornos poco comunes, los heterocigotas
son asintomaticos. El FXIIl es un tetramero con dos cadenas ‘a‘(en las que se encuentra el
sitio de escision de la trombina y un sitio de unién del calcio) y dos cadenas ‘b’ que se
escinden cuando se activa el FXIIl; en otras palabras, la unidad ‘b’ es portadora de la unidad
activable ‘a’. La molécula activada estabiliza luego a la fibrina, al entrecruzar las cadenas alfa
y gama mediante la formacion de enlaces lisina-glutamina. El inhibidor de la alfa2-plasmina se

enlaza también a las cadenas ‘a’ de fibrina mediante el FXllla. De manera interesante, las
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subunidades tienen diferentes sitios de sintesis y ubicacidn. Las subunidades ‘a’ se localizan
en plaquetas y megacariocitos, placenta, utero y macréfagos; mientras que las unidades ‘b’ se
sintetizan en el higado. Por lo tanto, el trasplante de higado cambia la subunidad ‘b’ a la del
donante, mientras que la unidad ‘a’ permanece sin cambios; y en caso de trasplante de
médula ocurre lo contrario. El gen de la subunidad ‘a’ del FXIIl esta en el cromosoma 6, y el
gen de la ‘b’ estd en el cromosoma 1. La mayoria de las mutaciones relacionadas con la
deficiencia de FXIIl que han sido descritas son de la unidad ‘a’ (32). El trastorno presenta
considerable heterogeneidad molecular y, por lo tanto, gravedad clinica variable, lo cual
abordan Anwar et al. (32). Las personas afectadas tienden a presentar hemorragias excesivas
del mufién umbilical y corren el riesgo de padecer HIC, la cual podria presentarse durante el
periodo neonatal. También son comunes extensos moretones y hemorragias cutaneas, y los
pacientes pueden padecer hemorragias musculares y articulares. El embarazo con frecuencia

esta relacionado con aborto, a menos que se administre tratamiento profilactico.

DIAGNOSTICO: Todas las pruebas de coagulacién estandar dan resultados normales. La
solubilidad del coagulo se incrementa con trombina y suspension en acido acético al 2%, que
es mas sensible que la solubilidad en urea. Hay varios métodos para la medicion del FXIII
disponibles comercialmente, pero la rareza de este trastorno implica que los laboratorios no
estan familiarizados con esta prueba y podria ser recomendable enviar muestras a un

laboratorio especializado para obtener una confirmacion.

TRATAMIENTO: Debido al alto riesgo de HIC, deberia ofrecerse profilaxis a las personas con
deficiencia grave. Hay concentrado de FXIIl disponible y, dada la larga semivida del FXIII, s6lo
es necesario administrarlo cada 4-6 semanas. Otras fuentes de FXIll son el PFC, el
crioprecipitado y el plasma almacenado. Debido a la dificultad para medir los niveles de FXIII,

es dificil hacer recomendaciones sobre niveles minimos o niveles hemostaticos para cirugia.
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IV.  JUSTIFICACION

El conocimiento de la frecuencia de asociacion entre alteracion en los tiempos de coagulacion
y deficiencias poco comunes de factores de coagulacién nos permitird realizar un abordaje

integral en los pacientes pediatricos.

El conocer la frecuencia y expresion clinica de los trastornos poco comunes de la coagulacion
en la poblacion pediatrica nos permitira estimar un nimero aproximado de casos atendidos

por afio y de esta forma determinar los recursos necesarios para su diagnadstico.

Este conocimiento permitirA estimar la probabilidad de que un paciente tenga un tipo
especifico de deficiencia e intervenir de forma anticipada en casos de traumatismos o

procedimientos quirdrgicos.
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V. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Los trastornos pocos comunes de la coagulacion incluyen las deficiencias hereditarias de
factores de coagulacion como fibrinégeno, Factor (F) Il, V, V + VI, VII, X, XI, XII, Xll. La
expresion clinica de los trastornos de la coagulacién poco comunes es mas variable que la de
la hemofilia y puede presentar desafios tanto en su diagndstico como en su tratamiento. La
conciencia sobre un incremento en el riesgo de estos trastornos en grupos de poblacion
determinados podra generar un indice de sospecha mas elevado y por ende el diagndstico
mas precoz en pacientes pediatricos que corren el riesgo de padecer hemorragias graves,
particularmente hemorragia intracraneal. En la mayoria de los casos, una alteracion de
pruebas iniciales de coagulacion (pruebas de tamizaje que evaltan el sistema de coagulacién
de forma global), son el motivo de atencién en el servicio de Hematologia Pediéatrica. En la
literatura internacional se ha reportado que estas deficiencias hereditarias se presentan con
una baja prevalencia, por lo que en el primer y segundo nivel de atencion puede presentar un
reto su diagndstico y tratamiento ya que el desarrollo de un consenso para la clasificacion y
tratamiento de estos desordenes, se ha visto obstaculizado por la falta de informacion
suficiente acerca de su epidemiologia, dificultando por lo tanto el reconocimiento de los

pacientes afectados.
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VI. HIPOTESIS

La prolongacion en los tiempos de coagulacion puede estar relaciona a deficiencias de
factores de coagulacién siendo importante determinar cuales se asocian a deficiencias poco
comunes de factores de coagulacion para disminuir riesgo de sangrado y optimizar

tratamientos.

El patron de presentacion de la deficiencia de factor VII se espera que sea principalmente en
forma de sangrados de cavidad oral y asociados a procedimientos dentales. En el caso de la
deficiencia del FXIl se presentara con grados variables de alargamiento de TTPa sin
manifestarse con sangrados. La deficiencia de factor Xlll se presentara de forma asintomatica.
De los otros factores deficientes esperamos identificar un patron de presentacion clinica

caracteristico.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.- ¢ Existe relacion entre tiempos de coagulacion prolongados y deficiencias poco frecuentes
de factores de coagulacion en pacientes pediatricos valorados en el servicio de hematologia

pediatrica del instituto nacional de pediatria?

2.- ¢ Cudl es la frecuencia de las deficiencias congénitas de factores de coagulacion diferentes
al VI, IXy FvW?

3.- Existe relacion entre cada deficiencia de factores de coagulacion con algun patrén

especifico de presentacion clinica?
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VIIl.  OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacibn de casos que presentan alteracion en las pruebas iniciales de

coagulacion con deficiencias poco comunes de factores de coagulacion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la frecuencia general y especifica de las deficiencias hereditarias de factores de

coagulacion diferentes al VIII, IX'y FvW.

Analizar el comportamiento clinico de los casos encontrados con respecto al nivel de actividad

de los factores deficientes.
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IX. MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO

OBSERVACIONAL, TRANSVERSAL, RETROSPECTIVO

LUGAR: INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

POBLACION O UNIVERSO DE ESTUDIO

e Pacientes atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica por alteracion en los
tiempos de coagulacion y en quienes se haya diagnosticado deficiencia de factores de
coagulacion diferentes a los factores VII, IX, FVW.
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CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes pediatricos de géneros femenino y masculino de 0 a 18 de edad atendidos
en el servicio de Hematologia pediatrica en el periodo comprendido entre enero de

2014 a diciembre 2019 con alteracion en los tiempos de coagulacion.

e Pacientes en quienes se realizaron pruebas de coagulacién para llegar al diagnéstico
definitivo de una deficiencia hereditaria de los factores de coagulacién diferente a FVIII,
FIX y FYW mediante el resultado de dos determinaciones consecutivas inferiores del

rango normal de actividad del factor especifico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de Hemofilia A, B o enfermedad de von Willebrand.
e Pacientes con tiempos de coagulacidén dentro de parametros normales.

e Deteccidn de proteinas inhibidoras adquiridas de la coagulacion.
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X. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES DE | DEFINICION DEFINICION TIPO DE
ESTUDIO CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE ESCALA
DE MEDICION

DEFICIENCIA Es la disminucién | Se consideran | Cualitativa Nominal
DE FACTORES | en el nivel de | deficientes dicotomica:
DE actividad de | aquellos Deficiencia
COAGULACION | determinados pacientes a | presente/ ausente

factores de | quienes se les

coagulacion, determino un

estimado en | porcentaje de

porcentaje de | actividad del

actividad con un
rango d

factor en estudio
inferior al rango
normal, en por lo
menos 2
determinaciones

NIVEL DE | Grado de | Se tomara el | Cuantitativa
DEFICIENCIA deficiencia en la | porcentaje de | discontinua:
actividad de un | actividad del | porcentaje de
factor de | factor deficiente actividad del factor
coagulacion de coagulacion.
especifico
expresado en
porcentaje
ALTERACION Las pruebas | Se tomaran como | Cualitativa nominal
EN LAS | iniciales de | indice de | dicotomica: Si/No
PRUEBAS DE | coagulacion son | referencia la
COAGULACION | estudios de | prolongacién de

escrutinio que
evalian de forma
global el sistema

cada tiempo de
coagulacion con
respecto al

de la | plasma testigo
coagulacion.
GRADO DE | Gravedad del | Se asignaran | Cualitativa nominal
SANGRADO sangrado, en | categorias de la | dicotomica:
gravedad y | severidad clinica | Presentes/ausentes.
frecuencia de | del sangrado.
sangrados.
EDAD AL | Tiempo que ha | Tiempo de vida | Cuantitativa: Edad
DIAGNOSTICO | vivido una | del paciente | expresada en afios
persona u otro | expresado en | y meses.
ser vivo contando | afios y meses al
desde Su | momento del
nacimiento. diagnostico
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Xl.  ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue realizado utilizando Statistical Package for Social Sciences (SPSS,
Windows version 22.0, IBM Corp.). Se establecié la frecuencia de las enfermedades por
deficiencia hereditaria de factores de coagulacién, la cual se calculé con el numerador
correspondiente al nUmero total de pacientes con trastornos de la coagulacion por deficiencias
especificas de factores de coagulaciéon y como denominador el total de pacientes atendidos
por sospecha de coagulopatia por pruebas de coagulacién alteradas.Al grupo con alteracion
se le determino la frecuencia simple y relativa en porcentajes para las diferentes
caracteristicas estudiadas, se hizo una tabla comparativa de los pacientes estudiadosLos

niveles de deficiencia fueron resumidos en promedios y varianza utilizando media y medianas.
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Xll.  CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no implica riesgo para los participantes en el estudio debido a que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos ya que se revisaron
expedientes de los pacientes valorados en el servicio de Hematologia Pediatrica. Tomando en
cuenta la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, asi como los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos adoptada por las siguientes
asambleas: 182 asamblea medica mundial, Tokio, Japdn, octubre de 1983. La 412 asamblea
médica mundial celebrada en Hong Kong en septiembre de 1989. La 482 asamblea general
realizada en Sudafrica en octubre de 1996, la 522 asamblea general de Edimburgo, Escocia
en octubre del 2000, la 592 asamblea general de Seul, Corea en octubre de 2008 y la 642
asamblea general realizada en el afio 2013 en Fortaleza, Brasil. El estudio se realizé de
acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud en materia de investigacion tomando
en cuenta los articulos del 13 al 16 donde debe prevalece el criterio de respeto al ser humano
en su dignidad y con proteccion de sus derechos y bienestar. Los investigadores nos
comprometimos a guardar confidencialidad de los datos al no identificar a los pacientes en
presentaciones o divulgacion de resultados y utilizando un numero de folio para su
identificacion en la base de datos. El protocolo fue sometido al comité de investigacion ética

del hospital para su aprobacién.
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Xlll.  RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre junio 2014 a junio 2019 se analizaron un total de 332
pacientes que fueron valorados en el servicio de Hematologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Pediatria por probable coagulopatia. Esto a partir del diagndstico de captura en el informe
diario de consulta externa, interconsultas e ingresos al servicio, siendo los principales
diagndsticos de referencia: probable coagulopatia, trastornos de la coagulacion, discrasia
sanguinea y tiempos de coagulacion prolongados. Se encontraron un total de 179 paciente
enviados para valoracion diagnostica con motivo de valoracién por tiempos de coagulacion
prolongados de los cuales se excluyé 1 paciente ya que no se tuvo acceso al expediente
fisico.

De los 332 pacientes que fueron enviados por tiempos de coagulacion prolongados, después
de analizar sus antecedentes clinicos y los resultados de sus pruebas de coagulacion en el
80.4% (143) se descartd una alteracion primaria de la coagulacion. Estos cambios en las
pruebas de coagulacion de este grupo de pacientes se atribuyeron a errores en la fase
preanalitica diagnostica o secundaria a alguna patologia subyacente corroborada a través de
la informacién recabada en el expediente clinico. Solo en 35 (19.6%) se logré identificar una
deficiencia primaria de proteinas de la coagulacién, como se observa en el grafico 1.
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PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE FACTORES DE COAGULACION EN PACIENTES CON TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS

DEFICIENCIA DE FACTORES DE COAGULACIO
DESCARTADA 80.4% (143)

DEFICIENCIA DE FACTORES DE

COAGULACION 19.6% (35)

La media de niveles de TP fue de 14.12 segundos con una desviacion estandar de 2.15 con

un valor minimo y maximo de 11.2 a 19.7 segundos (Grafica 2).
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La media de niveles de TTPa fue de 48.20 segundos con una desviacién estandar de 16.988

con un valor minimo y maximo de 27 a 101.7 segundos (Grafica 3).
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En los pacientes con tiempos de coagulacién prolongados en los que se documenté
deficiencias pocos frecuentes de factores de coagulaciébn se observé una prevalencia de

57.1% (20) en el sexo masculino y 42.9% (15) para el sexo femenino.

GRAFICO2. PREVALENCIA DE SEXO EN PACIENTES CON DEFICIENCIAS POCO
FRECUENTES DE FACTORES DE COAGULACION

PREVALENCIA DE SEXO EN PACIENTES CON DEFICIENCIAS
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La media de edad fue de 7.89 afos con una desviacion estandar de 5.427 con un

minimo y maximo de edad de 1 a 18 afios (Grafica 3).
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La frecuencia relativa de las deficiencias pocos comunes de factores de coagulacion tuvo la

siguiente distribucion observada en el grafico 4.

FRECUENCIA DE DEFICIENCIAS POCO COMUNES DE FACTORES DE
COAGULACION

EFACTORV HEFACTORVII  EOFACTORX

E FACTOR XI

B FACTORXII

@ DEFICIENCIA COMBINADA
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La deficiencia del factor XIl fue la mas encontrada 57.1% (20), seguida de la deficiencia del
factor VII 31.4% (11), deficiencia de factor V 2.9% (1), deficiencia de factor X 2.9% (1),
deficiencia combinada Il, V, X 2.9% (1).

De los pacientes con deficiencia de factor XII 57.1% (20), 40% (8) fueron del género
masculino vs 60% (12) femenino, en estos pacientes solo el 15% (3) presentaron
manifestaciones clinicas con hemorragia leve, el 85% (17), no presentaron manifestaciones
de hemorragia. El promedio del porcentaje de nivel de actividad de factor Xl fue 35.4%, con

un valor minimo 9.8% y maximo de 45.9%.

Para la deficiencia del Factor VII 36.3% (4) fueron del género femenino vs 63.7% (7)
masculino, de los cuales 72.7% (8) presentaron manifestaciones clinicas con hemorragia leve,
el 27.2 % (3), no presentaron manifestaciones de hemorragia. El promedio del porcentaje de
nivel de actividad de factor Xl fue 31.7 %, con un valor minimo 23.9 % y maximo de 46.4%.
La epistaxis es la principal manifestacion de hemorragia encontrado en los pacientes con
deficiencias poco comunes de factores de coagulacion, la cual se presentd en el 48.5 % (17),
siempre con una presentacion leve, con una mayor frecuencia en pacientes con deficiencia de
factor XII, Tabla 1.
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TABLA 1. CORRELACION ENTRE EL NIVEL DE DEFICIENCIA Y GRAVEDAD DE
SANGRADO

GRAVEDAD
PACIENT DEFICIENCIA DEL TIPO DE PORCENTAJ

E SANGRADO SANGRADO E DE
ACTIVIDAD
34.6%

FACTOR XIlI LEVE EPISTAXIS

FACTOR XlI LEVE EPISTAXIS 40.2%
FACTOR XiIi LEVE EPISTAXIS 37.6%
FACTOR XIlI LEVE EPISTAXIS 45.6%
FACTOR XlI LEVE HEMORRAGIA 36.2%
MUCOCUTANEA
FACTOR XlI LEVE EPISTAXIS 42.4%
FACTOR XiIi LEVE EPISTAXIS 37.7%
FACTOR XlI LEVE EPISTAXIS 36.2%
FACTOR XiIi LEVE EPISTAXIS 16.9%
FACTOR Xl MODERADO HEMORRAGIA 2.6%
POSTQUIRURGICA
FACTOR X MODERADO HEMORRAGIA DE 17.4%
TUBO DIGESTIVO
FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 23.9%
FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 37.8%
FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 33.10%
FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 41.6%
FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 34.8%

FACTOR VII LEVE EPISTAXIS 42.8%
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XIV. DISCUSION

En el presente estudio se analizaron todos los pacientes enviados para valoracion por tiempos
de coagulacion prolongados al servicio de Hematologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria hospital pediatrico de tercer nivel de atencion en un periodo de 5 afios, con lo cual
se logro estimar la frecuencia de deficiencias poco comunes de factores de la coagulacion de
19.6% del total de pacientes analizados.

Esta informacion difiere a la documentada en la literatura internacional donde se mencionan
frecuencias menores al 3 %, sin embargo la mayoria de estos reportes tratan de estudios
multicentricos con base poblacional, a diferencia del presente estudio el cual se realizd en un
hospital de concentracion de tercer nivel el cual se un centro de referencia a nivel nacional de

pacientes que requieren atencion de subespecialidades.

Ademéas que solo se analizaron los pacientes enviados para valoracion por un probable

trastorno de coagulacidén y no a la poblacién pediatrica en general.

En cuanto a la prevalencia de las deficiencias poco comunes de factores de coagulacion
documentamos la deficiencia de factor XII como la mas frecuente con una prevalencia de
57.1% (20), seguida de la deficiencia del factor VII 31.4% (11), deficiencia de factor V 2.9%
(1), deficiencia de factor X 2.9% (1), deficiencia combinada II, V, X 2.9% (1). Prevalencia
distinta a la publicada a nivel internacional en donde se menciona la deficiencia de factor VII
como la mas frecuente. Sin embargo esta prevalencia es muy similar a lo reportado en series
publicadas en el 2005 y un estudio realizado en el 2016 en el Hospital General Centro Médico
Nacional "La Raza" (40), en donde el analisis de 97 pacientes pediatricos atendidos por
coagulopatia en un periodo de 5 afios, menciono una prevalencia de 59.7% para la deficiencia
de Factor XII, seguidos del factor VII con 16.4%.

Estos datos probablemente relacionados a que la mayoria fueron pacientes semejantes a los

analizados en el presente estudio.
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Todos valorados por tiempos de coagulacion prolongados en pruebas basales en pacientes

asintomaéticos.

En cuanto a la expresidn y asociacion clinica de las deficiencias con hemorragia se
document6 un 34.3% de los pacientes con datos de hemorragia, la mayoria con hemorragia
leve en la escala de gravedad clinica de hemorragia de la OMS y dos casos de hemorragia
moderada como se muestra en la tabla 1. La mayoria fueron estudiados por el hallazgo de

pruebas basales de coagulacion persistentemente prolongadas.

La deficiencia mas significativa en frecuencia que encontramos fue de factor Xll, esta
deficiencia es comdn entre la poblacién caucasica y en nuestro medio es la etiologia mas
frecuente de un TTP prolongado, como hallazgo casual durante pruebas basales de
coagulacion y generalmente es asintomatica. Esto se debido a que el factor XIlI se agrupa
dentro de los factores de contacto (junto con precalicreina y cininogeno de alto peso
molecular), con un papel determinante en la activacion de la via intrinseca y por tanto de las
bases moleculares de la prueba TTPa, sin embargo con una funcién secundaria por si solo en

el proceso de hemostasia y con importantes funciones en proceso de inflamacion.

Existen reportes recientes que refutan la mayor tendencia a la trombosis en pacientes con
deficiencia de Factor XIl. En este estudio se identific6 un paciente con deficiencia severa de
este factor (actividad 9.8%) con trombosis en subclavia derecha quien al contar con otros
factores de riesgo protrombotico diverso no fue posible establecer una asociacion significativa
de esta manifestacion clinica con la deficiencia de este factor. Entre la informacion
documentada sobre la frecuencia de errores en la fase preanalitica como causa del hallazgo
de prolongacién en los tiempos de coagulacion, Favalaro y colaboradores encontraron hasta
en un 0.3% del total de los estudios de coagulacion. Ellos demostraron errores en todas las
fases, con mayor prevalencia (55 a 60%) en la fase preanalitica. Esta informacion también fue

similar con lo encontrado en este estudio.

De acuerdo a estos resultados es importante comentar que del total de los pacientes

enviados para valoracion por sospecha de coagulopatia ante tiempos de coagulacion
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prolongados, en el 80.4 %, se explicO por errores de la fase preanalitica, errores en la
interpretacion o secundario a patologia subyacente.

Esta informacién es importante ya que puede influir en la toma de decisiones errbneas, como
el envio del paciente a otra valoracion, retraso en el manejo oportuno de paciente, retraso de
cirugias programadas, ansiedad en los padres, ademas desde el punto de vista econdmico
por lo costos que implica la atencion medica innecesaria y estudios de coagulacion
especificos. Este problema representa un area de oportunidad para la educacién médica en la
interpretacion de pruebas de coagulacion en pacientes pediatricos, asi como mejorar las
técnicas las técnicas correctas en la toma y procesamiento de muestras en los estudios de

coagulacion.
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XV. CONCLUSION

1.- Los errores en la fase preanalitica o analitica en los estudios de coagulacion representan
una causa importante de errores en la solicitud de atencion médica por sospecha de
coagulopatia, en el presente estudio represento un 80.4% del total de los pacientes

estudiados.

2.- La causa méas comun de la deteccién de estos pacientes que represento el motivo de
valoracion por el servicio de hematologia pediatrica del Instituto nacional de Pediatria fue el
hallazgo de pruebas de coagulacion basales prolongados, siendo el TTPa el mas

frecuentemente alterado.

La prevalencia de la deficiencia de factores de coagulaciéon diferentes al VIII, IX y Factor de
Von Willebrand representa 19.6% (35), siendo en orden de frecuencia deficiencia de factor XIlI
57.1% (20), seguida de la deficiencia del factor VIl 31.4% (11), Factor V 2.9% (1), Factor X
2.9% (1), deficiencia combinada Il, V, X 2.9% (1).

El género mas frecuentemente afectado es el masculino, encontrado en los casos de

deficiencia de Factor XllI, Factor VIl y Factor XI.

3.- Las manifestaciones hemorragicas en los pacientes con deficiencia corroborada de
factores de coagulacion se presentaron en el 48.5% (17) de los pacientes, la mayoria fueron
epistaxis leves, solo un paciente con deficiencia severa de Factor Xl presento hemorragia
moderada manifestada como hemorragia de sangrado tubo digestivo.
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XVIIl. ANEXO HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO DE INVESTIGACION PARA OBTENER EL GRADO DE
SUBESPECIALISTA EN HEMATOLOGIA PEDIATRICA

“RELACION ENTRE TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS Y
DEFICIENCIAS POCO FRECUENTES DE FACTORES DE COAGULACION,
FRECUENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”

Nombre del paciente:

Fecha:

Sexo: (F) (M) Edad: NUm. Expediente:
MOTIVO DE VALORACION:

Antecedentes Personales de hemorragia : Sl NO

TIPO, INTENSIDAD Y FRECUENCIA DE HEMORRAGIA

Sl NO LEVE MODERADO | GRAVE

PURPURA
HEMATOMAS
GASTROINTESTINAL
HEMATURIA
POLIMENORREA
EXTRACCION
DENTAL
GINGIVORRAGIA
EPISTAXIS
HEMARTROSIS
OTROS

PRUEBAS DE COAGULACION
TP TP TESTIGO TTPa TTPa TESTIGO

CORRECCIONES CON PLASMA SI NO

NIVEL DE ACTIVIDAD DE FACTORES DE COAGULACION

FACTOR DE COAGULACION DEFICIENTE: ACTIVIDAD DE FACTOR:
Realizo cuestionario:
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