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. RESUMEN.

Introduccion. La hipertensién portal extrahepatica es la obstruccion parcial o
completa del tronco de la vena porta, debido a la presencia de un trombo. El
motivo principal descrito es la cateterizacion de la vena umbilical en el recién
nacido. Otras causas menos frecuentes son las malformaciones venosas
congénitas del sistema portal. O bien las infecciones como la onfalitis, sepsis.
Actualmente se ha descrito la trombofilia primaria como causa de hipertensién
portal extrahepatica. La trombofilia primaria involucra el déficit de inhibidores de
coagulacion, como es el déficit de proteina C (PC), déficit de proteina S (PS), y
antitrombina (AT). Asi como la presencia de mutaciones genéticas, Factor V
Leiden (FV), mutacién G20210A de la protrombina (PTHR) o Factor Il vy los
polimorfismos (C6777T y A1298) de la metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR). A pesar de todos los esfuerzos en un numero considerable de casos
no se logra establecer una causa. Y en la actualidad son pocos los estudios

realizados en nifos.

Objetivo. El objetivo General de este trabajo es conocer la frecuencia de
trombofilia primaria en nifios con hipertension portal extrahepatica. -Describir
las caracteristicas sociodemograficos, antecedentes patoldgicos, datos clinicos,
de laboratorio y gabinete de los pacientes con hipertension portal extra
hepatica. -Encontrar la frecuencia de deficiencias de proteinas inhibidoras de la
coagulacion. -Delimitar la frecuencia de mutaciones genéticas para trombofilia

primaria

Pregunta de investigacion.
;Cudles es la frecuencia de trombofilia primaria en pacientes con
hipertension portal extrahepatica del servicio de Gastroenterologia y Nutricién

del Centro Médico Nacional de Occidente de Pediatria?

Material y Métodos. Diseno: Prospectivo, transversal, descriptivo. Unidad de
observacion: Pacientes de 1m a 15 anos 11 meses atendidos en el servicio de

Gastroenterologia y Nutricidn pediatrica con el diagnostico de Hipertensién
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portal extrahepatica, desde Enero del 2012 a Febrero del 2013. Tamafrio de la
muestra: Por conveniencia. Los criterios de inclusién: Edad de 1 mes a 15 afos
11 meses, en pacientes con el diagnéstico de Hipertension portal
extrahepatica. Contar con un expediente completo para analisis de datos.
Tener un consentimiento informado por los padres o tutores. No recibir
anticoagulantes. Los criterios de eliminacién: incapacidad de amplificacién del
DNA.

Para el estudio se tomaron dos muestras de sangre periférica por puncién, la
primera fue de 2.7 ml que se recolecta en un tubo con bufer de citrato de Tri-
Sodio para la determinacion de proteina C, proteina S y antitrombina. La
segunda muestra fue de 5 ml, se recolecta en un tubo con sistema de vacio y
EDTA al 10% de donde se extrae el DNA gendmico a partir del método de
Miller, para determinacion de mutaciones genéticas, incluyendo el factor V de
Leiden (FV) , Mutacion G20210A de protrombina (PTHR), y polimorfismos de la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). Recursos e infraestructura:
Recursos humanos. Residente de segundo afio de la Subespecialidad de
Gastroenterologia Pediatrica, tutor de tesis, investigadores asociados y asesor
metodoldgico. Recursos materiales: Hojas blancas, fotocopias de las citas
bibliograficas, cuatro lapices, dos borradores, cartucho de tinta para impresora,
equipo de computo, engargolado para presentacion de protocolo de
investigacién, empastado para presentacion de trabajo de investigacion.
Recursos financieros: Todos los gastos empleados en la investigacion, estan al
cargo de los investigadores. Analisis estadistico: Se describen los datos
sociodemograficos, datos clinicos, de laboratorio y de gabinete y hallazgos
quirurgicos de la poblacion estudiada. Finalmente se determina la frecuencia
del déficit de proteinas inhibidoras de la coagulacion y mutaciones genéticas
para trombofilia primaria y se compara con la literatura. Aspectos éticos:
Consentimiento informado por escrito, registro del ensayo clinico en base de
datos cientificos.

Resultados. Se incluyeron 27 pacientes del servicio de Gastroenterologia y

Nutricién pediatrica, de Enero del 2012 a Febrero del 2013. Del total 15 eran
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del sexo masculino y 12 del sexo femenino, la edad al momento del diagnostico
fue de 4.5 afos con un rango que incluia desde 1 a 12 afos. La media de edad
actual fue de 6.9 afios. De los antecedentes patoldgicos en tan solo 2 (7.4%)
se encontré historial de trombosis. El principal factor local fue la colocacion de
catéter umbilical en 12 (44.4%). EI dato clinico mas frecuente era la
hematemesis. En los datos de laboratorio la plaquetopenia era la principal
manifestacion de hiperesplenismo. Las pruebas de funcion hepatica y los
tiempos de coagulacion dentro de la normalidad. EI grupo sanguineo,
predominante es el grupo O. Se evidencioé por US doppler y Angiotomografia
la presencia de trombo en la vena porta como parte del diagndstico. En los
datos endoscépicos al momento del diagnostico en 14 (51.4%) paciente se
encontré varices esofagicas grandes. Las varices esofagicas actuales
continuan siendo grandes aunque disminuyo la frecuencia a 33.3%. Las varices
gastricas aunque presentes en su mayoria no existen. La gastropatia
hipertensiva se manifest6 de manera inicial y actual leve. La frecuencia de
sesiones de escleroterapia tuvo un rango desde ningun procedimiento hasta un
maximo de 10 sesiones, a diferencia de las sesiones de ligaduras que se han
realizado como maximo 3 sesiones. En las intervenciones quirurgicas
encontramos a solo 13 (48%) pacientes con primera derivacion vascular y 1
(3.7%) pacientes con una segunda derivacion. La derivacion vascular mas
frecuente fue mesoportal o tipo Rex. En los pacientes con derivacion vascular
continian presentando varices esofagicas grandes. Finalmente se determind
la frecuencia de trombofilia primaria en nifos con hipertensién portal
extrahepatica la cual fue de 40.6%. El déficit de proteina C (PC) en 1 (3.7%),
y el déficit de proteina S (PS) en 2 (7.4%), no se encuentro ningun paciente
con déficit de antitrombina (AT). Encontramos 8 pacientes son mutaciones
genéticas, lo que representa un 29.6%. La principal mutacién fue de la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) en 7 de 27 (25.9%) pacientes.  La
frecuencia de mutacion de G202010A de la protrombina (PTHR) de 1(3.7%).

No encontramos la mutacion de Factor V de Leiden (FV).



Conclusiones. La trombofilia primaria estd presente en nifios con hipertension
portal extrahepatica. El déficit de inhibidores de la coagulacion asi como las
mutaciones genéticas deben ser investigados en todos los pacientes con
hipertension portal extrahepatica, dado que puede ser un factor asociado a

otros factores locales que favorezcan la trombosis.
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Il. MARCO TEORICO
Trombofilia primaria en nifios con Hipertension portal extrahepatica.
Hipertensién Portal

Definicion:

La hipertension portal es el aumento de la presién o flujo que se produce en el
lecho de la circulacion venosa portal, por encima de los limites considerados
normales (entre 5-8 mmhg) o un gradiente entre la vena cava inferior y la vena
porta superior a 5 mmhg.

Se desarrollan varices esofagicas cuando el gradiente supera los 12 mm de Hg,

aunque el patron de desarrollo de colaterales es muy variable. !

Clasificacion:

Son diversas las formas de clasificar la Hipertension Portal en el nifio, pero
todas ellas combinan criterios anatomicos, topograficos y etiopatogénicos. En
términos generales puede dividirse en extrahepatica, intrahepatica y
suprahepatica. ’

La hipertensidn portal extrahepatica ocurre principalmente por trombosis de la
vena porta.

El termino de trombosis de la vena porta se refiere a la obstruccion completa o
parcial del flujo sanguineo en la vena porta o a la presencia de un trombo en la

luz del mismo vaso. 2

Etiologia:

La etiologia de la hipertension portal extrahepatica no ha sido bien
documentada, sin embargo se han encontrado diferentes factores de riesgo
asociados pero usualmente solo son identificados en menos de una cuarte
parte de los pacientes. En la mayoria de los casos coexiste mas de un factor

de riesgo. °
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Existe una clasificacion etiolégica de los factores de riesgo que permite
distinguir entre factores locales los cuales ocurren hasta en un 70% y factores

sistémicos en un 30%.

De los factores locales para trombosis de la vena porta se encuentra la
cateterizacion de los vasos umbilicales como el principal factor, con una
frecuencia del 10-26%, la onfalitis neonatal, exsanguineo transfusion,
deshidratacion, sepsis, diverticulitis, apendicitis, pancreatitis, ulcera duodenal,
enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis, anomalias congénitas aunque

raras de la vena porta.

En cambio dentro de los factores sistémicos para trombosis portal se
encuentran los estados de hipercoagulabilidad o trombdfilia, ya sea por causas

hereditarias o adquiridas.

Dentro de las causas hereditarias o trombofilia primaria involucran a la mutacion
del factor V de Leiden, la mutacién del gen G20210 de protrombina, la
deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S, déficit de antitrombina III.
De los factores adquiridos estan los trastornos mieloproliferativos con o sin
asociacion a la mutacién del gen Jack2 V617, el sindrome antifosfolipidos, a la

hemoglobinuria paroxistica nocturna, malignidad y a la Hiperhomocisteinemia.
2

Aunque también se ha descrito que la etiologia puede ser idiopatica hasta en

un 50% vy llegar alcanzar un 90% de los casos en nifios. >
Fisiopatologia:

La vena porta estd formada por la confluencia de las venas esplénica,
mesentérica superior e inferior. En ella drena el retorno venoso del tracto
gastrointestinal y el bazo. Se divide en venas porta izquierda y derecha y estas
a su vez en ramas que vascularizan los diferentes segmentos hepaticos. Sus
ramas terminan en los sinusoides hepaticos que drenan en las venas centro

lobulillares 'y convergen progresivamente para formar tres venas
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suprahepaticas. Estas desembocan en la vena cava inferior y posteriormente
en la auricula derecha.

La vena porta aporta dos tercios del volumen sanguineo al higado; el tercio lo
aporta la arteria hepatica. El control de la perfusion hepatica se realiza mediante
la regulacion del flujo de la arteria hepatica. Una disminucion en el flujo portal
es compensado con aumento en el flujo arterial.

La presion portal es el producto final del flujo sanguineo y de la resistencia
vascular. La hipertension portal es una elevacion en la vena portal, lo normal es
de 5-6 mmhg y es la diferencia existente entre la presion en cuia en las venas
hepaticas y la presion venosa hepatica libre.

El aumento en la presion portal estimula el desarrollo de colaterales
portosistémicas entre el sistema portal y la vena cava inferior o superior por la
via del sistema &acigos produciendo los signos y sintomas tipicos de la

hipertension portal.

Estas colaterales venosas son muy fragiles y pueden estar presentes a nivel
esofagogastrica y retroperitoneal, si excede de 20 mmhg es probable el
desarrollo de venas dilatadas o varices. Si estan localizadas por debajo de la
mucosa, tal como sucede en la union esofagogastrica el riesgo de ruptura y
hemorragia es muy alta, siendo la causa mas frecuente de sangrado de tubo
digestivo.

El fundamento hemodinamico de la hipertension portal se basa en el incremento
de la resistencia al flujo. Este aumento de la presion portal provoca cambios en
la circulacion venosa con el desarrollo de colaterales porto sistémicas en forma
de varices y en el lado arterial produce una intensa vasodilatacion esplacnica
que aumenta el flujo venoso portal y ademas origina una situacién de
hipovolemia relativa que da lugar a un aumento de la contractilidad cardiaca
para mantener el gasto y una respuesta incrementada de los sistemas
vasopresores (sistema nervioso simpatico, sistema renina-angiotensina-

aldosterona y arginina vasopresina).
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Esta situacion de hiperdinamia y vasoconstriccion renal si progresa originara el
desarrollo de alteraciones funcionales renales: sindrome hepatorrenal y la
tendencia a acumular ascitis.

El intento de suplir la obstruccién al flujo portal da lugar a una gran circulaciéon
venosa colateral en forma de varices que pueden originar un sangrado digestivo

y finalmente se forma el cavernoma portal. *

Manifestaciones clinicas:

La presentacion clinica depende de la presencia o ausencia de trombosis asi
como el desarrollo o no de colaterales.

El motivo de consulta inicial es la deteccion casual de esplenomegalia en un
nifo asintomatico.

Otra forma de debutar es con la presencia dramatica de hematemesis en un
nifio con apariencia saludable.

Puede haber presencia de melena aunque es menos frecuente que la
hematemesis. La magnitud de la hematemesis y de la melena puede ocasionar
un estado de choque. '

La exploracion fisica revela la esplenomegalia, y la ausencia de estigmas de
hepatopatia cronica, como tampoco de hepatomegalia.

Los episodios de sangrado recurrentes estan relacionados con la presencia de
varices esofagicas no obliteradas, como la falta inicio de la terapia secundaria,
generalmente los eventos son precipitados por infecciones de vias

respiratorias altas asi como la ingesta de acido acetilsalicilico.

Complicaciones de la Hipertension portal extrahepatica

Retraso en el crecimiento

Los nifios con hipertension portal extrahepatica son mas propensos a
manifestar retraso en el crecimiento. Esta predisposicion de manifestacion aun
es desconocida. Ha sido asociada por la presencia de anemia cronica

secundaria a perdida de eritrocitos por el sangrado, asi como por el
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hiperesplenismo, ademas de la congestion venosa intestinal o datos de
malabsorcion.

Otra suposicion es el bajo aporte de sangre al higado por la presencia de vasos
sistémicos colaterales.

Se dice que estos pacientes tienen peso vy talla para la edad en el percentil 5
asociados a resistencia de accion de la hormona de crecimiento ya que sus

niveles séricos de hormona del crecimiento y somatostatina son altos.

Biliopatia portal

La historia natural de la trombosis de la vena porta abarca la formacién de
numerosas colaterales en la porta hepatis y alrededor de los conductos biliares,
lo que provoca la compresion de los ductos biliares. Con la progresion de la
enfermedad, puede haber estenosis y formacion de calculos en los conductos
biliares. Puede abarcar los conductos biliares intrahepaticos y causar cirrosis
biliar secundaria. La biliopatia aparece en la evolucion pero en la edad adulta
hasta en un 80 % de los pacientes. Su curso es silencioso y progresivo. Es
detectado como una de sus complicaciones que es la cirrosis biliar. La
colangiopancreatografia endoscopica retrégrada puede identificarla en un 80-
100%, revela anormalidades de los ductos biliares intra o extra hepaticos asi

como el compromiso de la vesicula. *>°

Hiperesplenismo
Datos manifestados son la presencia de esplenomegalia. Ademas se ha

encontrado leucopenia y trombocitopenia en un 40-80% de los pacientes.

Vérices gastroesofagicas y rectales
La manifestacion clinica inicial de hipertension portal extrahepatica es el
sangrado variceal. Cerca de un 90-95% de los pacientes tienen varices

esofagicas, y el 35-40% varices gastricas.
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Las varices ano rectales se encuentran en un 80-90% de los pacientes.
Raramente sangran, pero cuando llegan hacerlo, causa complicaciones
severas.

Todos los niflos con hemorroides deberian ser estudiados la probabilidad de
hipertension portal.

Usualmente estos pacientes sangran en los primeros afios de vida. El riesgo de
sangrado no disminuye con la edad. Los adolescentes con hipertension portal

que no reciben tratamiento tienen un riesgo alto de sangrado a sus 20 afos. 6

Gastropatia hipertensiva

Es la evidencia endoscopica de un patron mucoso en mosaico con ¢ sin la
presencia de puntos rojos en el estomago de un paciente con hipertensién
portal. La patogenia es desconocida y se asocia con la liberacibn aumentada
de 6xido nitrico. Clinicamente puede cursar asintomatica o producir hemorragia
digestiva alta. El tratamiento se debe indicar en los casos sintomaticos. Se

sugiere el uso de somatostatina y sus analogos. ’

Sindrome Hepatopulmonar

Es una triada compuesta por difusion hepatica, cortocircuitos arteriovenosos
pulmonares e hipoxemia. Clinicamente se manifiesta por disnea, cianosis e
hipoxemia. El escrutinio es mediante la determinacion de pulsioximetria menor
del 96%. Los criterios diagnésticos son: a) defecto de oxigenacion cuando
Pa=2 es menor de 80 mm Hg o existe un gradiente alveolo-arterial de oxigeno
mayor del 15 mmhg con Fio2 al 21%. b) dilataciones vasculares intra
pulmonares detectadas mediante eco cardiografia en contraste o mediante
Gamagrama con macroagregados de albumina marcados con Tc99. No existe
al momento un tratamiento especifico. Unicamente se debe optimizar el aporte
de oxigeno y la situacién nutricional ya que el unico tratamiento efectivo es el

trasplante hepatico. ®
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Hipertension porto pulmonar

Es la elevacion de la presion media de la arteria pulmonar mayor de 25 mmhg
en reposo, incremento en la resistencia vascular y capilar pulmonar en cuia
normal menor de 15 mmhg asociada a la presencia de hipertension portal ,
resultado de la obliteracion de la arteria pulmonar. Clinicamente el sincope es el
sintoma asociado o la presencia de soplo cardiaco. El eco cardiograma es un
método sugestivo, pero el cateterismo cardiaco es el estudio confirmatorio.

El tratamiento definitivo es el trasplante de higado, sin embargo en casos
graves, cuando la presion es mayor de 50mmHg se convierte en una

contraindicacion.

Ascitis

Es excepcional la descompensacién ascitica en la  hipertension portal
extrahepatica pero si puede presentarse.

La ascitis es una acumulacién de liquido extravascular, que representa una
ruptura de la homeostasis del liquido intravascular, que viene determinada por
la presion oncadtica plasmatica y la presion capilar hidrostatica. El endotelio que
cubre los sinusoides presenta fenestraciones y carece de membrana basal, lo
que permite el libre transito de macromoléculas.

Como la albumina se equilibra a ambos lados de la pared, el intercambio de
fluidos depende de la presion hidrostatica en el interior del vaso. Pequefias
fluctuaciones en la presion venosa provoca pérdidas de liquido a la cavidad
peritoneal, que cuando superan la capacidad de reabsorcion, se acumula la
ascitis. °

La hipertensidon portal extrahepatica debe ser sospechada en todo nifio con
esplenomegalia, hematemesis, sin hepatomegalia y pruebas de funcion

hepatica normales.
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Estudios de laboratorio

En la Biometria hematica se pueden encontrar datos de hiperesplenismo como
son plaquetopenia, leucopenia, anemia.

La funcidon hepatica en estos nifios generalmente es normal y solo
ocasionalmente presentan ligeras disminuciones de los parametros de
coagulacion. Puede encontrarse niveles bajos de tiempo de protrombina.
Generalmente se espera que los niveles de transaminasas (TGO y TGP),
albumina, fosfatasa alcalina se encuentren dentro de la normalidad.

Todo paciente con hipertension portal extrahepatica se debe estudiar trombofilia
primaria, con determinacién de proteinas inhibidoras de la coagulacion como
son determinacion de proteina C, S, antitrombina Ill, asi como mutaciones
genéticas que incluyan mutacion del Factor V de Leiden, mutacion del gen de
protrombina G20210 A, y polimorfismos de la metilentetrahidrofolato reductasa

(MTHFR) incluso debe estudiarse aun cuando un factor local sea identificado. °
Estudios de gabinete

Ultrasonido abdominal

El Ultrasonido abdominal convencional es la exploracion mas util y de primera
eleccion para el estudio de la hipertensidn portal extrahepatica. Valora la
ecogenicidad y tamafo hepatico, la presencia de esplenomegalia y ascitis.
Puede demostrar la presencia de un material solido dentro de la vena porta, o la
presencia de circulacion colateral.

Puede definir la formacion de un cavernoma, que es la visualizacion de una
nueva formacion de vasos alrededor del trombo.

Tiene una sensibilidad del 94-100 %, y una especificidad entre 90-96%. Sin

embargo es un estudio dependiente de la experiencia del operador. 26
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Ultrasonido Doppler
El Ultrasonido Doppler abdominal, confirma la ausencia, la direccion y la
velocidad del flujo portal (hepatdpeta, hepatofuga), ademas de la presencia de

un cavernoma. Tiene una sensibilidad del 91% y especificidad del 100%. *°

Esplenoportografia
Permite la identificacion del sistema venoso portal, la extensién y localizacion
de la obstruccién y presencia de colaterales, sin embargo se considera ser un

estudio invasivo por lo que no debe realizarse en nifios debido al riesgo. 6

Tomografia computarizada del Abdomen

Estima la presencia de un material hiperecogénico dentro del lumen de la vena
porta y demuestra la ausencia de flujo después de inyectar el medio de
contraste. Se recomienda cuando el paciente va hacer sometido a derivacion

vascular. °

Angioresonancia magnética del sistema portal

La angioresonancia es util para valorar la direccion del flujo en el sistema
venoso portal, también identifica la presencia de un cavernoma, presencia de
vasos colaterales, provee informacién sobre la presencia de varices y es util

para la verificacion de la funcion de las derivaciones vasculares. 2

Endoscopia

Ante la sospecha de varices esofagicas secundarias a hipertension portal
extrahepatica debe realizarse una esofagogastroduodenoscopia. Es el método
principal o estandar de oro para el diagnostico de hemorragia variceal.

La clasificacion mas actual de varices es en base al tamafio, segun Baveno:
varices pequenas o minimamente elevadas sobre la superficie de la mucosa

esofagica.
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Medianas o tortuosas que ocupan menos de un tercio de la superficie
esofagica y grandes las que ocupan mas de un tercio de la superficie esofagica.
10

También se define el compromiso de la mucosa gastrica bajo la presencia de
gastropatia hipertensiva. La cual se clasifica en leve y grave. La forma leve la
constituye el patréon en mosaico y en la forma grave se anaden manchas rojas 6

puntos rubi. ’

Gradiente de presion hepatica venosa
Método invasivo capaz de reflejar el tipo y la gravedad de la hipertension portal,
sin embargo no se recomienda su uso en niios con hipertension portal

extrahepatica. *°

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica usualmente muestra una histologia normal en estos nifios.
El riesgo de sangrado post biopsia es alto por existir una arterializacion del
higado. Por ello, no se considera necesaria su realizacién. Sin embargo es

absolutamente necesaria si se sospecha una enfermedad hepatica intrinseca.
43

Tratamiento

La hipertensién portal extrahepatica no cursa con un dafio hepatocelular, por
lo que se asocia a un mejor pronostico y calidad de vida respecto a la
Hipertension portal en el nifio por enfermedad hepatica, y el tratamiento en
consecuencia requiere de un enfoque diferente.

El tratamiento se dirige principalmente a evitar la complicacion mas grave, esto
es, la hemorragia gastrointestinal. Ademas de evitar y corregir los factores de
riesgo.

Dos son los problemas que plantea la hemorragia por varices: el tratamiento
agudo de los episodios de hemorragia, y su prevencion, ya sea primaria (evitar

un primer episodio) o secundaria (evitar episodios sucesivos tras uno previo).
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Actualmente en uso en el manejo del sangrado es el farmacologico, la Terapia
endoscopica de las varices (escleroterapia y ligadura) vy la cirugia (derivativa).

El manejo de las complicaciones, como la encefalopatia y ascitis, rara vez
ocurren, y cuando se presentan lo hacen en el contexto de una
descompensacion aguda por hemorragia grave y, por lo general, se corrigen

espontaneamente una vez resuelta la descompensacion.

Tratamiento del sangrado digestivo

Manejo de la hemorragia aguda

La actitud sera estabilizar al paciente aportando expansores y hemoderivados
pero manteniendo la cifra de hemoglobina en torno a 8 g/dl. Si existe
coagulopatia o trombocitopenia debe intentar corregirse (plasma, plaquetas,
factor Vlla).

Manejo farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico se basa en la utilizacion de medicamentos que
incrementan el tono vascular esplacnico y disminuyen la presion portal. Se
debe iniciar drogas vasoactivas tan pronto como sea posible y antes de
realizarse endoscopia.

Se recomienda un tiempo de duracion de 2-5 dias, aunque puede variar en
base a la persistencia de la hemorragia.

El mas utilizado ha sido la vasopresina, cuyo uso casi ha desaparecido por los
efectos secundarios vasoconstrictores (isquemia intestinal, cefalea, compromiso
renal), y por la disponibilidad reciente de otros farmacos con menos efectos
adversos como la terlipresina (mayor experiencia en adultos).

En nifios, el tratamiento de eleccién actual es la somatostatina, seguido de su
analogo sintético el octredtido que bloquea la secrecion de péptidos vasoactivos
intestinales con accion similar a vasopresina.

Las dosis recomendadas son: 3.5ug/kg/h para la somatostatina (a veces se

administra bolo inicial) y 1 a 2 pg/kg/h para el octreétido.
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Endoscopia

La terapia endoscopia es mejor cuando esta en asociacion con tratamiento
farmacoldgico.

La mayoria de grupos realiza endoscopia con esclerosis o ligadura como
tratamiento de la hemorragia digestiva alta.

Se recomienda que la endoscopia deba realizarse tan pronto como el paciente
se encuentre estable, y sea dentro de las primeras 12-24horas. 1

La endoscopia con escleroterapia o ligadura debe realizarse en fase aguda si el
tratamiento farmacolégico no es eficaz y puede ser llevado a cabo
técnicamente. Ambas técnicas son eficaces en la mayoria de los nifios. Aunque
se ha encontrado que la ligadura es superior que la escleroterapia en la

prevencion del sangrado. °

Balon de Sengstaken Blakemore

Solo excepcionalmente, en casos de hemorragia incontrolada, con los
tratamientos anteriores, puede ser necesario utilizar un balon de Sengstaken
Blakemore, que origina una compresion mecanica sobre las varices esofagicas
y gastricas (no suele estar disponible en tamafo pediatrico), en nifos la
experiencia es limitada.

Existe escasa experiencia en el uso de dispositivos intrahepaticos de derivacion
portosistémica por via transyugular (TIPS) dada su escasa disponibilidad y gran
complejidad técnica, sobre todo, en nifios pequefios y no debe realizarse en

hipertension portal extrahepatica. !

Profilaxis primaria del sangrado.

Esto es antes de presentar ningun episodio de hemorragia digestiva. Hay que
evitar los factores desencadenantes como son las infecciones, tos, el uso de
antiinflamatorios y la disminucién del hiperflujo esplacnico evitando el ejercicio

extremo.
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Terapia con beta bloqueadores

Los beta bloqueadores disminuyen la perfusion esplacnica y portal. La dosis
recomendada seria suficiente para disminuir la frecuencia cardiaca un 25%
aproximadamente y en funcion de la tolerancia.

Para la profilaxis primaria del sangrado variceal no existen datos suficientes

para recomendar el uso de betabloqueadores en nifios.

Endoscopia
Tampoco esta admitido el uso de endoscopia y esclerosis o ligadura como
profilaxis primaria, salvo casos seleccionados con varices graves y elevado

riesgo de sangrado.

Profilaxis secundaria de la hemorragia: recidivas

Terapia con beta bloqueadores

El empleo de beta bloqueadores en la prevencion de recurrencia de sangrado
se recomienda en pacientes con la forma de hipertension portal extrahepatica.
Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que existen escasos estudios en nifios

que valoren la relacion riesgo/beneficio de este tratamiento.

Endoscopia

La terapia con Escleroterapia o ligadura de varices esta recomendada como
tratamiento frente a recurrencia de sangrado. Se dice que la terapia
endoscopica es efectiva. Se requiere de varias sesiones para conseguir la
erradicacion completa de las varices. La principal razéon de fracaso de la
escleroterapia o ligadura endoscopicas es la formacion de varices gastricas o
fundicas, algo que no ocurre en todos los casos.

La frecuencia de sesiones suele ser cada 2 y 3 semanas tras el sangrado y
posteriormente cada 6-12 meses hasta la resolucion o mejoria.

No existe al momento estudios que comparen la eficacia de la terapia

endoscopia contra las derivaciones vasculares. °
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Cirugia

La cirugia derivativa debe ser considerada cuando existe un fallo en la terapia
endoscopica, hemorragia grave recurrente, y rara vez un hiperesplenismo
masivo, o los infrecuentes casos de obstruccién biliar secundaria al desarrollo
de varices coledocianas, varices colonicas, varices fundicas grandes.

Las opciones quirurgicas incluyen diferentes tipos de derivaciones selectivas y
no selectivas. Los no selectivos son: mesocava, porto cavo, esplenorrenal
proximal con esplenectomia. Los selectivos son: esplenorrenal distal,
mesoportal o derivacion de Rex.

Las derivaciones selectivas disminuyen la presion en el lecho gastroesofagico y
reducen el riesgo de sangrado al derivar solo la sangre venosa gastroesofagica
a la circulacion sistémica.

Las derivaciones no selectivas disminuyen el flujo portal, aumentando el riesgo
de descompensacion hepatica.

Derivacion de Rex. Se considera que es el mas fisioldgico y se trata de la
ultima técnica quirdrgica que se ha incorporado al tratamiento de la hipertension
portal extrahepatica, pues requiere un parénquima hepatico sano.

Consiste en colocar un injerto autdlogo de la vena yugular interna entre la vena
mesenteérica superior a la vena porta izquierda localizada en el receso de Rex.
No existe ningun estudio controlado que los compare las diferencias
quirurgicas en el nifo, por lo que las decisiones quirurgicas estan mas basadas
en el empirismo que en la evidencia cientifica.

La dificultad para acertar en el criterio quirurgico se incrementa ante el hecho
conocido de que algunos enfermos nunca llegan a sangrar, asi como la
existencia de casos documentados en los que se demuestra la descompresion

con el tiempo mediante la formacidn de varices espontaneas. > %13

Complicaciones postquirurgicas

Las complicaciones inmediatas son el sangrado, encefalopatia, trombosis e

infecciones.
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Las complicaciones tardias son la presencia de resangrado variceal en un 11%,
la presencia de trombosis de la anastomosis en un 2- 16% y una mortalidad en

un 4%. *

Esplenectomia. Es curativa sélo cuando se presenta hipertension portal del lado
izquierdo por estenosis o trombosis aislada de la vena esplénica. O

hiperesplenismo sintomatico. °

Terapia con anticoagulantes

Los anticoagulantes se encuentran indicados en pacientes con hipertension
portal extrahepatica. Cuando el evento es agudo la resolucion espontanea es
rara. Sin embargo puede obtenerse permeabilidad del sistema porta en un 80%
con el uso de anticoagulantes.

Se considera que pueden ser utilizados en todos los pacientes de recién
diagnostico por un tiempo de 3 meses. En caso de confirmarse un estado de
hipercoagulabilidad este debe prolongarse por mas tiempo. "

Si el evento es crénico se indican cuando existan episodios recurrentes de
trombosis y después de la realizacion de una derivacion vascular. La terapia
con anticoagulantes no incrementa el riesgo de sangrado de tubo digestivo ni

tampoco su severidad. °

Trombofilia

La trombofilia consiste en un grupo de trastornos clinicos asociados con un
aumento del riesgo de sufrir fenomenos tromboticos. Los individuos afectados
tienen mayor tendencia para el desarrollo de trombosis en relacion al resto de la

poblacién general.

25



Etiologia

La trombofilia se clasifica en primaria o secundaria:

1) Trombofilia primaria: se trata de pacientes con un riesgo aumentado de
trombosis debida a causas genéticas, en quienes la etiologia de la trombosis
no es clara.

2) Trombofilia secundaria o adquirida corresponde a una serie de trastornos en
los que existe mayor riesgo de trombosis por otros mecanismos en los que no
hay un defecto genético identificado de origen, es decir se deben a factores de

riesgo adquiridos.

Entre la Trombofilia primaria actualmente conocidas y factibles de ser

detectadas por analisis de laboratorio se encuentran:

1.- Mutaciones en genes especificos que originan un cambio en la actividad
enzimatica o en la cantidad de proteina, tales como la mutacion del Factor V de
Leiden (FV) , Mutacion del gen G20210A de la Protrombina (PTHR), Mutacién
de Metiltetrahidrofolato Reductasa (MTHFR).

2.- Déficit de inhibidores de la coagulacion como es el déficit de proteina C
(PC), proteina S (PS)y la Antitrombina (AT). "

Cascada de la coagulacién

La coagulacion es un proceso enzimatico en cascada. Originalmente esta
descrita en dos vias diferentes; la via intrinseca y la via extrinseca.

La via intrinseca inicia la coagulacion, con el dafo vascular y la interaccion de
superficies cargadas negativamente con tres proteinas plasmaticas: FXII, PK'y
CAPM vy, la via extrinseca que consiste en FVllay FT, ambas vias convergen
en la via comun y activan el FX, que junto con el factor FVa convertirian a la

protrombina en trombina.
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Estos conceptos fueron importantes, sin embargo no pueden funcionar de
manera independiente uno del otro. Para fines de estudio del sistema de

coagulacion pueden ser utiles.

Modelo actual o celular de la coagulacion

Actualmente la coagulacién se produce en tres etapas interrelacionadas:

1.- La fase de iniciacion, que tiene lugar a nivel de células productoras de
Factor tisular, como fibroblastos o0 monocitos, y conlleva la generacién de los
factores Xa, |Xay pequefas cantidades de trombina, suficientes para iniciar el
proceso.

2.- La fase de amplificacion se traslada a la superficie de las plaquetas, que son
activadas por la trombina generada y acumulan factores y cofactores en su
superficie, permitiendo el ensamblaje necesario para que tengan lugar las

reacciones enzimaticas.

3.- La fase de propagacion, las proteasas se combinan con los cofactores en la
superficie plaquetar, promoviendo la generacion de grandes cantidades de
trombina que favorecen la formacién de fibrina y su ulterior polimerizacion para

constituir un coagulo estable.

Fase 1 de iniciacion: Exposicion de Factor tisular tras la lesion vascular

El Factor tisular (FT) es el principal iniciador de la coagulacién in vivo y un
componente integral de la membrana celular. Se expresa en numerosos tipos
celulares, y esta presente en monocitos circulantes y en células endoteliales en
respuesta a procesos inflamatorios.

Durante el proceso hemostatico que tiene lugar tras la lesion vascular, se
produce el contacto de la sangre circulante con el subendotelio, o que favorece
la unién del Factor tisular con el Factor VII circulante y su posterior activacion.
El complejo FT/VIla activa los factores IX y X. El factor Xa se combina en la

superficie celular con el factor Va para producir pequefas cantidades de
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trombina, que jugaran un papel importante en la activacién de plaquetas y factor

VIl durante la siguiente fase.

Fase de 2 de amplificacion: trombina generada en células donde se expone el
FT

El dafio vascular favorece el contacto de las plaquetas y componentes
plasmaticos con tejidos extravasculares. Las plaquetas se adhieren a la matriz
subendotelial, siendo activadas en lugares donde se ha expuesto FT. Las
pequefias cantidades de trombina generadas amplifican la sefial procoagulante
inicial activando los factores V, VIl y XI, que se ensamblan en la superficie

plaquetar para promover ulteriores reacciones en la siguiente fase.

Fase 3 de propagacion: generacion de trombina sobre la superficie plaquetar y

“explosion” de trombina
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Durante esta fase, el complejo “tenasa” (Vllla, IXa, Ca++ y fosfolipidos) cataliza
la conversion de factor Xa, mientras que el complejo “protrombinasa” (Xa, Va,
Ca++ y fosfolipidos) cataliza, a nivel de la superficie plaquetar, la conversion de
protrombina en grandes cantidades de trombina (“explosion de trombina®),
necesarias para la formacioén de un coagulo estable de fibrina. La protrombinasa
es 300.000 veces mas activa que el factor Xa en catalizar la activacién de
protrombina.

La trombina generada activaria, asimismo, al factor Xlll o factor estabilizador
de la fibrina, y a un inhibidor fibrinolitico (TAFI) necesarios para la formacion de

un coagulo de fibrina resistente a la lisis.

La coagulaciéon fisiolégica depende de la exposicion de Factor tisular
(subendotelial), que se pone en contacto en el lugar de la lesion con el factor
Vlla y del ensamblaje de las reacciones de coagulacion a nivel de superficies
celulares como las plaquetas, lo que favorece la formacién de trombina a nivel
local y la generacion de un coagulo estable de fibrina. Este modelo contempla

una via unica y la focalizacion del proceso en las superficies celulares.
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Modelo celular de la coagulacién integrando vias intrinseca y extrinseca

Fibrindlisis

La fibrindlisis es el proceso en el que se elimina la fibrina no necesaria para la
hemostasia con la finalidad de la reparacion del vaso y el restablecimiento del
flujo vascular. Los principales activadores fisiologicos de la fibrindlisis son el
activador tisular del plasminégeno (t-AP) y el activador urinario del
plasminégeno (u-AP) que difunden desde las células endoteliales y convierten
el plasmindégeno, absorbido en el coagulo de fibrina, en plasmina.

La plasmina degrada el polimero de fibrina en pequefos fragmentos que son
eliminados por el sistema de limpieza monocito-macréfago.

Aunque la plasmina también puede degradar el fibrindgeno, la reaccién es
localizada debido a: Primero, el t-AP y algunas formas del u-AP activan el
plasminégeno de forma mas efectiva cuando esta absorbido por el coagulo de
fibrina; segundo, cualquier molécula de plasmina que pase a la circulacion es
rapidamente neutralizada por el a2-antiplasmina (es el principal inhibidor de la
plasmina); y tercero, las células endoteliales liberan el inhibidor del activador del

plasminégeno (IAP) que bloquea directamente la accién del t-AP.
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TAFI

v
v fibrinogeno p- Fibrina
AP
Plasminogent m—— Plasming sy

PDF/DD

AP: Activadores del plasmindgeno

PAI-1: Inhibidor activadores del plasminogeno
a2-AP: o2-antiplasmina

TAFI Inhibidor fibrinolitico activado por trombina
PDF. Productos de degradacion del fibrinégeno
DD. Dimero D

Sistema de anticoagulantes naturales

El sistema de la coagulacién debe estar muy finamente regulado para mantener
la hemostasia, evitando la generacion de excesivas cantidades de trombina.
Dicha regulacion se lleva a cabo por accion de sistemas anticoagulantes,
presentes a nivel del endotelio vascular, siendo los mas importantes el inhibidor
de la via del factor tisular (TFPI), la antitrombina (AT) y el sistema de la proteina
CyS.

El inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), se une al complejo FT/FVII
impidiendo la fase inicial de la coagulacion. Su principal lugar de produccién son
las células endoteliales. La antitrombina inhibe la trombina y otros factores de la
coagulaciéon como FXa y FIXa. Finalmente, el sistema de la proteina C (PC) se
activa a nivel del endotelio por trombina, en presencia de un receptor endotelial,
trombomodulina. EI complejo formado por estas proteinas permite la rapida
conversion de PC en proteina C activada (PCa) que, en conjunto con la
proteina S (PS) como cofactor, inhibe los factores V y VIII, disminuyendo la
generacion de trombina, ademas de poseer otras propiedades anticoagulantes

y antiinflamatorias. 2
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Antecedentes historicos

En 1965, Egeberg descubrio que los miembros de una familia sufrian
trombosis venosas recurrentes y el trastorno tenia un patrén hereditario
autosdmico dominante. Se evidencio la deficiencia de la antitrombina (AT).

En 1983, Broekman vy colaboradores estudiaron tres familias danesas;
descubrieron la deficiencia de proteina C (PC), confirmando que se trataba de
una enfermedad autosémica dominante y de un desorden poligénico, con
expresion variable. Afos mas tarde se descubrid la deficiencia hereditaria del
cofactor de la proteina C (PC) y S (PS).

En 1993 multiples factores genéticos aumentaron el riesgo de trombosis,
describiendo la resistencia de la proteina C activada (RPCa), lo que ocasiona
cambios dramaticos en el diagndstico y tratamiento de los eventos trombdéticos
Venosos.

Dahlback y colaboradores describieron una familia del sur de Suiza en la que se
sucedian trombosis recurrentes, demostrando que el tiempo de la activacion
parcial de tromboplastina no se prolongaba al adicionar PCa, es decir, su
plasma era "resistente" a la accion de la PCa. Se introdujo entonces el concepto
de resistencia a la proteina C activada (RPCa).

En 1994, Bertina y colaboradores en la Universidad de Leiden, identificaron que
el fenotipo de la RPCa esta asociado a la mutacion en el punto del exén 10 del
gen del factor V, en el que la sustitucidén de un nucleétido G por A en la posicién
1691 produce la sintesis de una molécula anémala del factor V, denominandolo
Mutacién del Factor V de Leiden (FV). 3

En 1996, Poort et al describieron una variante genética en un aminoacido en la
posicion 3°del gen que codifica la protrombina, que provoca tromboembolismo

venoso, conocido actualmente como mutaciéon G20210A o Factor Il (PTHR). *

Epidemiologia
La trombosis venosa tiene una incidencia anual en general de 1/ 1000. Es una
entidad rara en la poblacion pediatrica que varia de 1 a 100.000 y se

incrementa la frecuencia en pacientes de mayor edad. °
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La incidencia real de trombofilia primaria no se conoce bien, puesto que aun no
se establecen todas las alteraciones genéticas que ocasionan una tendencia
mayor a la trombosis.

En México se ha estimado una incidencia en la poblacién general de 1:2500 a
1:5000. °

Tipos especificos de trombofilia primaria

A) Mutaciones genéticas

1.- Deteccién de Mutacion Factor V Leiden (FV)

El FV Leiden es el factor de riesgo genético mas frecuentemente encontrado en
las trombosis venosas en poblacién adulta. Corresponde a la mutacioén en el
gen del factor V, que determina una resistencia a la inactivacion del factor V
activado (FVa) por la proteina C activada (PCa), determinando una mayor
produccion de trombina.

La mutacién del Factor V Leiden es una sustitucion del nucleétido G por el
nucledtido A en el nucledtido 1691. Esto determina el reemplazo en la proteina
de una arginina en la posicion 506 por una glutamina.

Por tanto, el FV mutado puede denominarse como FV G1691A o FV R506Q,
aunque es comunmente denominado FV Leiden.

Normalmente el FVa se inactiva mediante clivacion en la posicion Arg506
seguida por un segundo clivaje en la posicion Arg306. En el caso del FV Leiden,
no ocurre el clivaje en la Arg 506 determinando que el proceso de clivaje en la
posicion Arg306 sea diez veces mas lento, lo que origina el fendmeno de la
resistencia a la actividad anticoagulante de la PCa.

El test mas directo para la identificacion del FV Leiden es el analisis genético
que incluye la utilizacién de ADN gendmico como molde para la amplificacién
del fragmento del gen del FV que contiene la mutacién.

Se puede detectar la presencia o ausencia de la mutacién mediante restriccion

enzimatica, uso de sondas alelo-especificas o secuenciacion directa del
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fragmento de PCR amplificado de manera de demostrar la sustitucion G por A

en la posicion 1691. "

2.- Mutacion del gen de la Protrombina 20210A o Factor Il (PTHR).

La protrombina es el precursor de la trombina, el efecto final de la cascada de la
coagulacion que conduce a la formacion de fibrina. La protrombina es una
enzima clave en el equilibrio entre procoagulacién y anticoagulaciéon porque
promueve la coagulacion por retroalimentacion positiva y también promueve la
anticoagulacion mediante la activacion de la via de la proteina C.
Recientemente se ha descrito una variante genética del gen de la protrombina
asociada con un aumento del riesgo de trombosis. Se considera que es la
segunda causa en frecuencia de trombofilia primaria.

Esta mutacion esta localizada en la region 3’-no codificante (3’'UTR) de este
gen y consiste en la sustitucion del nucledtido G por el nucleétido A en la
posicion 20210. Desde el punto de vista funcional se ha demostrado que esta
mutacién se asocia con niveles plasmaticos aumentados de protrombina
sugiriendo que el aumento de riesgo asociado con el alelo 20210A puede estar
relacionado con el aumento de la concentracion plasmatica de esta proteina.

El diagndstico de laboratorio para demostrar la presencia de protrombina
20210A esta basado unicamente en el analisis de ADN. La deteccion de esta
variante alélica se realiza mediante técnicas de genética molecular, las cuales
se basan en la amplificacion del ADN por PCR seguida de digestion enzimatica.
4

3.- Mutacion metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

La mutacion es de naturaleza autosdmica recesiva, cuando existe un déficit de
folato se asocia a un aumento de los valores de homocisteina
(hiperhomocisteinemia), a una alteracion en el balance plasmatico de algunos
metabolitos del folato y a una mayor incidencia de episodios trombéticos.

La MTHFR es una enzima que cataliza la conversion del 5,10-
metilentetrahidrofolato (5,10-MTHF) a 5-Metil-THF, el cual es el donador de
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unidades de carbono que son utilizadas en la sintesis de la metionina a partir de
la homocisteina, mutilacion del ADN, entre otras.

La mutacion mas comun de la MTHFR es una sustitucién de la alanina por la
valina en la base 677, conocida también como mutacion C677T ya que existe

otro polimorfismo llamado A1298. 6.7

B) Déficit de inhibidores de la coagulacion.

1.- Déficit de Proteina C

El déficit de proteina C es menos comun que la mutacién del factor V Leiden y
de la mutacion de protrombina G20210 A.

El déficit de proteina C es un trastorno autosbmico dominante asociado a
trombosis venosa. El gen de la proteina C se encuentra en el cromosoma 2
(2913-14). La proteina C es una glicoproteina dependiente de la vitamina K, que
se sintetiza en el higado. Se activa cuando la trombina se une a la
trombomodulina en la pared endotelial.

El principal efecto de la proteina C es inhibir la coagulacion al inhibir los factores
Vay FVllla en presencia de una membrana de fosfolipidos y proteina S y Factor
V.

La deficiencia de Proteina C se expresa cuando los niveles de proteina
descienden debajo del 51%.

El diagnostico se confirma por ensayos funcionales e inmunolégicos. ' 8

2. - Deficiencia de proteina S

La proteina S es un cofactor necesario para la inactivacion de los factores Va y
Vllla por la proteina C activada. La deficiencia de proteina S es un desorden
autonémico dominante.

Clinicamente es imposible distinguir entre la deficiencia de proteina Cy S u
otras causas de desorden de trombofilia primaria.’
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3.- Deficiencia de Antitrombina (AT)

La antitrombina (AT) o cofactor de la heparina es el mayor inhibidor fisiologico
de la trombina. También desempefia un rol en la inhibicion de otras
serinoproteinas, incluyendo los factores IXa, Xa, Xla, y Xlla.

La antitrombina comparte homologia estructural y funcional con proteinas
conocidas como inhibidores de serinoproteinas. El sitio reactivo de union de la
antitrombina se localiza en la union Arg393- Ser394. El inhibidor actua como un
pseudosustrato para la proteina blanco. El efecto inhibidor de la antitrombina
se acelera considerablemente por la heparina.

La certificacion diagndstica se realiza mediante la confirmacion tanto por

bioensayo como inmunoensayo de los niveles de AT menores al 76%.

Trombofilia primaria asociada a Hipertension portal extrahepatica

En la década pasada se identifico un incremento en el riesgo de trombosis de
la vena porta asociado con deficiencias hereditarias de la coagulacion como son
el déficit de proteina C (PC), déficit de proteina S (PS) y déficit de antitrombina
(AT).

Mas recientemente debido al avance molecular se identificaron mutaciones
genéticas como factores de riesgo de trombosis venosa. De ellos la mutacion
del factor V de Leiden (FV), la mutaciéon del gen de protrombina G20210 A
(PTHR), y el polimorfismo de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHR
Ce77T).

En pacientes pediatricos con trombosis venosa, la importancia de desordenes
de trombofilia han sido ya bien establecidos, pero existen pocos estudios que
evaluen la frecuencia de trombofilia primaria en nifios con hipertension portal

extrahepatica.
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La Frecuencia de trombofilia primaria en nifios con hipertension portal

extrahepatica reportada varia y es la siguiente:

Autor Frecuencia
E 0

I-Karasky Hanna et al (n=40) 62.5%
Primignani et al (65) " 40%
Ferri PM et al (n=32) ™ 34%
Weiss et al (n=30) ™ 13.3%
Pietrobattista A et al (n=31) ™ 1%
Nowalk-Géttl Uet al (n=301) ™ 6.3 %

En nuestro pais solo ha sido estudiada la frecuencia de trombofilia en general,
en la poblacion adulta, Ruiz Arguelles et al, estudio 100 pacientes mestizos
mexicanos con trombosis, encontré la presencia de trombofilia primaria en un
94%.

La mutacion mas frecuente fue C677T del gen MTHR en 67%, seguida de la
mutacion del Factor V de Leiden en 13%, la mutacion del gen de protrombina
G202010A en 11%. También estudié el déficit de inhibidores de proteinas C, S
y Antitrombina encontrandolos presentes en 7, 6 y 1% respectivamente. °

En el siguiente cuadro se muestra la frecuencia de déficit de inhibidores de la
coagulacion y la presencia de mutaciones genéticas, las cuales varian
dependiendo del pais estudiado.

Frecuencia de trombofilia primaria en nifios con hipertensién portal

extrahepatica varia dependiendo del pais reportado.

Autor ‘PaB ‘PC ‘PS AT FVL  PTHR  MHTFR
Dubuisson Francia NE 1(5%) | NE NR NR NR

et al(n=20)"°

Uttenreuther | Alemania | 1(4%) | NR NR 2(9%) | NR NR
-Fischer

(n=23)"

Heller et al | Alemania | 1(4%) | NR 14%) |4(17 |0 1(4%)
(n=24) " %)
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Pinto el al | Brasil 6(43) | 3(21) [1(71) |0 1(7) 3(21)

(n=14) "

Current 4(13) | 3(21 1(7%) | 2(6.5) | 3(9.7) 16(67.7
study(n=31)" %) )

3

El-Karasky Egipto 11(27 | 0(0%) | 1(12.5) | 12(30 | NR NR
Hanna et al .5) )

(n=40) "

Pietrobattist | Italia NR NR NR 2(7) NR 16(68)
a A et al

(n=31) %

Primignani Italia 0 2(2) NR 2(3) NR NR
M et al

(n=65) "

El-hamid N | Asia/Afric | 6(20) | 2 NE NE NR NR

et al (n=30) | a
21

Ferri et al | Brasil NR NR NR 1(3.1) | 1(3.1) 11(34.4
(n=32)" )
Seixas et al | Brasil NR NR NR NE NE NE
(n=20) #

Weiss et al | Israel NR NR NR NE NE 1(3.3)
(n=30) "

Gurakan et | Turquia NR NR NR (16.6) | NE NE

al 23

Abreviaturas: PC, Proteina C; PS, proteina S; AT, Antitrombina; FV, Mutacion
del Factor V Leiden; PTHR, Mutacién de protrombina G202010A; MTHFR,
mutacion C6777T de la metilentetrahidrofolato reductasa, NR, No realizado. NE

No encontrado.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 Magnitud.

La hipertensidon portal extrahepatica en nifos es una entidad particularmente
desafiante. Constituye un problema de salud infantil, fundamentalmente por
su complicacion mas temible que es el sangrado de tubo digestivo.

Ademas es una emergencia de dificil manejo, puede alcanzar una mortalidad
del 25% segun el contexto en que se presente.

Pocas condiciones generan mayor ansiedad en médicos y familiares que un
episodio de sangrado digestivo masivo en un paciente pequenio.

La hipertension portal extrahepatica constituye la principal causa de sangrado
de tubo digestivo alto variceal en nifos.

Puede manifestarse en nifios y adultos, sin embargo de no realizarse un
abordaje adecuado pueden encontrarse sus complicaciones de una manera
mas florida en la edad adulta, incrementando asi la morbilidad por la presencia
de sindrome hepatopulmonar, hipertensién pulmonar, biliopatia.

Se ha descrito en México, que en los adultos constituye una de las 10
principales causas de muerte.

A pesar de que la incidencia de la hipertension portal extrahepatica es un 30%
de las causas de hipertension, no puede ser devaluada su presencia por lo
anterior descrito, en la UMAE hospital de Pediatria del CMNO, por ser un
hospital de referencia donde el porcentaje de frecuencia llega alcanzarse.

Cabe de mencionar que estos nifos son sometidos a sesiones de
escleroterapia como parte del manejo del sangrado digestivo con la finalidad de
disminuir el grado de varices esofagicas, sin embargo un grupo de ellos son
sometidos a derivaciones vasculares con el objetivo de ser el tratamiento
definitivo, pero en su evolucién posterior se ha encontrando la persistencia de la
hipertension portal.

En relacion a la etiologia de hipertension portal extrahepatica se ha relacionado
el antecedente de colocacién de catéteres umbilicales como una de las

principales causas, sin embargo no todos los nifios a quien se les coloca un
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catéter umbilical desarrollan trombosis, |0 que crea la posibilidad de que exista
un factor de riesgo asociado que condicione su formacion.

Ademas no en todos los casos hay factores de riesgo identificados, y no en
todos los casos se llega a saber la etiologia. El simple hecho de desarrollo de
un trombo en un sitio inusual, como es la vena porta obliga a investigar la
etiologia precisa.

Es decir la trombofilia primaria puede ser el factor etiolégico no identificado al
momento. Lo que obliga actualmente a investigar de manera intencionada a la
trombofilia primaria como causa de hipertensiéon portal extrahepatica.

En nifios la frecuencia de trombofilia primaria asociada a hipertension portal
extrahepatica sigue siendo desconocida, lo que la coloca en un punto de

interés a investigar.

3.2 Trascendencia

Diversas investigaciones indican que la presencia de mutaciones genéticas y
las deficiencias de inhibidores de la coagulacién estan relacionados con el
mecanismo de coagulacion, pudiesen participar en la alteracion de la
hemostasia condicionando asi un estado hipercoagulable que puede disparar
un evento trombdtico y de esta forma ser considerado una causa de trombofilia
primaria. La informacién relacionada al tema en nifios es escasa. La finalidad
de conocer la frecuencia de trombofilia primaria permite realizar un diagnostico
etioloégico, lo cual puede ofrecer a los pacientes un manejo mas apropiado,
como es el uso de anticoagulantes, lo que lograria un menor riesgo de
trombosis aun posterior a realizacion de derivacion vascular. Por la escasa
informacion existente relacionada con la trombofilia primaria e hipertension

portal extrahepatica, un estudio como este aporta informacién original.
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3.3 Factibilidad

Este estudio se realizo en este hospital ya que es de alta especialidad en lo que
se atienden pacientes con esta patologia y se cuenta con la infraestructura, la
capacitaciéon profesional y la experiencia del personal encargado en el
diagnostico, como es el manejo en conjunto con el servicio de hematologia,
ademas de que se cuenta con el centro de investigacién biomédica en donde se

realizan la determinacion de mutaciones genéticas.

3.4 Vulnerabilidad

El problema a vulnerar es el desconocimiento de la frecuencia de trombofilia
primaria en nifos con hipertension portal extrahepatica en nuestro servicio asi

como tampoco hay estudios realizados en el pais. >’

3.5 Pregunta de investigacion.
¢Cuales es la frecuencia de trombofilia primaria en pacientes con
hipertension portal extrahepatica del servicio de Gastroenterologia y Nutricion

del Centro Médico Nacional de Occidente de Pediatria?
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IV. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.
- Determinar la frecuencia de trombofilia primaria en nifios con hipertension

portal extrahepatica
4.2 Objetivos especificos.

-Describir las caracteristicas sociodemograficos, antecedentes patoldgicos,
datos clinicos, de laboratorio y gabinete de los pacientes con hipertension

portal extra hepatica.

-Encontrar la frecuencia de deficiencias de proteinas inhibidoras de la

coagulacion.

-Delimitar la frecuencia de mutaciones genéticas para trombofilia primaria.
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V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Disefo: Prospectivo, transversal, descriptivo.

5.2 Universo: Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion.

5.3 Unidad de observacion: Pacientes de 1m a 15 afios 11 meses atendidos en
el servicio de Gastroenterologia y Nutricion pediatrica con el diagnostico de
Hipertension portal extrahepatica en el periodo de Enero del 2012 a febrero del
2013.

5.4 Criterios de inclusion:

1.- Edad: (1mes — 15 afios 11 meses).

2.- Diagnostico de Hipertension portal extrahepatica.
3.- Expediente completo para analisis de datos.

4.- Consentimiento por los padres o tutores.

5.- No recibir anticoagulantes.

5.5 Criterios de no inclusion:

1.- Diagnostico de Hipertensioén portal intra o poshepatica

5.6 Criterios de eliminacion.

1.- Muestras del DNA inadecuadas para la amplificacion.
5.7 Muestra

Muestreo y tamafo de la muestra fue por conveniencia, incluyéndose todos los

pacientes con el diagnostico de hipertension portal extrahepatica.
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5.8 Variables.

a)

b)

Variable dependiente. Trombofilia primaria (Inhibidores de Ila
coagulacion: proteina C (PC), Proteina S (PS), Antitrombina (AT) vy
mutaciones Factor V de Leiden (FV) , Factor Il de protrombina G20210A,
(PTHR) metiléntetrahidrofolato reductasa (MTHFR polimorfismos C677T
y A1298).

Variables independientes.

1.- Demograficas. Edad al momento del diagndstico. Edad actual.
Sexo. Antecedentes personales: Historia familiar de trombosis, factor
local de trombosis.

2.- Clinica. Hematemesis, esplenomegalia, ascitis.

3.- De laboratorio. Hemoglobina, Leucocitos, plaquetas, TP, TPT, TGO,
TGP, grupo sanguineo ABO.

4.- Estudios de Gabinete. Ultrasonido doppler, Angioresonancia
magnética del sistema portal.

5.- Hallazgos Endoscoépicos. Varices esofagicas. Varices gastricas.
Gastropatia hipertensiva, sesiones de escleroterapia, sesiones de
ligaduras.

6.- Intervencién quirurgica. Derivacion vascular. Tipo derivacion.

Esplenectomia.
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5.9 Definicion de las Variables

Variable

Definicion Conceptual

Datos

sociodemograficos

Sexo: Caracteristicas biolégicas que definen a un ser humano

como hombre o mujer.

Edad actual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de
un individuo.

Edad del inicio del diagnostico: Tiempo transcurrido al inicio

del evento.

Antecedentes

patolégicos

Historia previa de trombofilia en la familia o la presencia o la
presencia de un factor local de trombofilia como son la
cateterizacion de vasos umbilicales, sepsis neonatal, onfalitis,

exanguineo transfusién, prematurez.

Datos clinicos

Manifestaciones objetivas al momento del diagnostico.
Hematemesis. Hemorragia que origina en el tracto digestivo
por encima del angulo de Treiz.

Esplenomegalia: Crecimiento del bazo mas de 3 cm debajo
del reborde costal.

Ascitis. Coleccion de liquido en la cavidad abdominal.

Datos de laboratorio

Estudios de laboratorio utiles para el diagnostico. Como es la
presencia de:

Anemia: Disminucion del nivel de hemoglobina por debajo del
nivel 10g

Plaquetopenia: Disminucion del nivel de plaquetas menor a
150.000

Leucopenia: Disminucion del nivel de leucocitos por debajo
de 4500.

Tiempos de coagulacion. Tiempo en que la sangre logra
coagularse. Hay 2 tiempos TP y TPTa.

Transaminasas. Enzimas hepaticas del grupo transferasas
que transfieren grupos amino desde un metabolito a otro. Hay
2 tipos TGO y TGP.
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Datos de gabinete

Estudios de gabinete que apoyan el diagndstico:

Ultrasonido doppler del sistema porta: Estudio ecografico
que valora la presencia de trombo o cavernoma en la porta
Angiotomografia del sistema porta. Estudio tomografico
que proporciona informacion de trombo, cavernoma, o

permeabilidad en la vena porta.

Hallazgos

endoscopicos

Varices .Conjunto de venas longitudinales y tortuosas
situadas preferentemente en el tercio inferior del es6fago o en
el estomago.

Grado de Varices Esofagicas segun Baveno. ( se clasifican
en base al tamano)

Pequenas o minimamente elevadas sobre la superficie de la
mucosa esofagica.

Medianas o tortuosas que ocupan menos de un tercio de la
superficie esofagica.

Grandes las que ocupan mas de un tercio de la superficie
esofagica.

Grado de Varices Gastricas segun Sarin.

GOV1: Varices gastricas en continuidad de la curvatura
gastrica menos del 70%.

GOV2: Vérices gastricas en continuidad de la curvatura mayor
al fondo.

Gastropatia hipertensiva.

Dilatacion de las vénulas submucosas y capilares vy
congestion de la mucosa del estémago.

Leve: La constituye el patrén en mosaico.

Grave: Se afiaden manchas rojas 6 puntos rubi.

Sesiones de escleroterapia: Numero de veces que se
realiza escleroterapia.

Ligadura de varices. Numero de veces que se realiza

colocacion de ligaduras de varices.

Manejo quirurgico

Técnica quirurgica que repara el flujo portal al higado.
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Trombofilia primaria | Trastorno clinico caracterizado por un mayor riesgo de sufrir
un evento trombdtico.

Tiene un espectro amplio que involucra la presencia de déficit
de inhibidor de proteinas o mutaciones genéticas.

Los inhibidores de proteinas son el déficit de proteina C,
Proteina S y antitrombina.

Las mutaciones genéticas son factor V de Leiden, Factor
G20210A del gen del factor Il o mutacion de protrombina.
Polimorfismo  C677T o A1298 de la Enzima
Metiléntetrahidrofolato Reductasa (MTHFR).

5.10 Operacionalizacion de las variables

1.- Datos sociodemograficos.

Variable Escala de | Unidad de Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional
Sexo Cualitativa Nominal Género Frecuencia, | 1.-
porcentaje Masculino
2.-
Femenino
Edad al | Cualitativa De razén Afos Media, Afos
momento del rango
diagnostico
Edad actual Cualitativa De razén Afos Media, Afos
rango
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2.- Antecedentes patoldgicos.

Variable Escala de Unidad Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional
Historia Cualitativa Nominal 1.- Si Frecuencia, | 1.- Si
familiar  de 2.-No porcentaje. | 5 No
trombofilia
Factor local | Cualitativa Nominal Grados Frecuencia, | 1.-Catéter
de porcentaje. | mpilical
trombofilia 2.-Sepsis
neonatal
3.- Onfalitis
4.-
Exanguineo

transfusion

5.-
Prematurez

3.- Datos clinicos.

Variable

Escala

medicion

de

Unidad

Medicion

Estadistica

Definicion

Operacional

Hematemesis Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.- Si
porcentaje 2_No

Esplenomegalia | Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.- Si
porcentaje 2_No

Ascitis Cualitativa | Nominal Si/ No Frecuencia, | 1.- Si
porcentaje 2_No
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4.-Datos de laboratorio

VEWED] Escala de Unidad de Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional
Anemia Cualitativa | Ordinal 1.-<10g Frecuencia, 1.-Si
2.->10g porcentaje 2 - No
Leucopenia | Cualitativa | Ordinal 1.- <4500 Frecuencia, 1.-Si
2.->4500 | Poreentale 15 No
Plaquetas Cualitativa | Ordinal 1.- <150 mil Frecuencia, 1.-Si
o->150mil | Poreentaie 5 o
TP Cualitativa | Ordinal Segundos Media, rango | Segundos
Segundos
TPT Cualitativa | Ordinal Segundos Media, Segundos
rango. Segundos
TGO Cuantitativ | De razén U/L Mediana, U/L
a rango
TGP Cuantitativ | De razén U/L Mediana, U/L
a rango
Grupo Cualitativa | Nominal Grupo y Rh Frecuencia, 1.- Grupo A
. porcentajes. | 2.- Grupo B
sanguineo
3.-  Grupo
A AB
B 4.- Grupo O
AB
o
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5.-Datos de Gabinete

Variable

Porta

Porta

Cualitativa

Cualitativa

Escala de Unidad de Estadistica

medicion

Ordinal

Nominal

Medicion

Grados

Grados

Frecuencia,

porcentaje.

Frecuencia,

porcentaje.

Definicion

Operacional

1.-Trombo

2.- Cavernoma
3.- Permeable
4.- No tiene US

1.- Trombo
2.- Cavernoma
3.-Permeable

4.- No

Angiotomografia

tiene

6.- Hallazgos endoscépicos

Variable Escala de Unidad de Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional

Grado de Cualitativa | Ordinal Grados Frecuencia, | 1.- Pequefias
Varices porcentaje. 2.- Medianas
Esofagicas 3.- Grandes
iniciales 4.-Sin varices
Grado de Cualitativa | Ordinal Grados Frecuencia, | 1.- Pequenas
Varices porcentaie. | 5 _ \edianas
Esofagicas 3.- Grandes
actuales 4.-Sin varices
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Grado de | Cualitativa | Ordinal Grados Frecuencia, | 1.- GOV1
Varices porcentaje. | 5 _ Gov2
gastricas 3.- Sin
iniciales varices
Grado de | Cualitativa | Ordinal Grados Frecuencia, | 1.- GOV1
Varices porcentaje. | 5 _Govz
gastricas 3.- Sin
actuales varices
Gastropatia Cualitativa Nominal Grados Frecuencia, | 1.- Leve
Hipertensiva porcentaje. 2.- Grave
inicial 3.- No tiene
Gastropatia Cualitativa Nominal Grados Frecuencia, | 1.- Leve
Hipertensiva porcentaje. 2.- Grave
actual 3.- No tiene
Sesiones de | Cualitativa | Ordinal Numeérica Mediana, Numeérica
Escleroterapia porcentaje

Sesiones de | Cualitativa | Ordinal Numeérica Mediana, Numeérica
ligaduras porcentaje

derivacion
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7.- Manejo Quirurgico

Variable Escala de Unidad de Estadistica Definicion
medicion Medicion Operacional
Primera Cualitativa | Nominal 1.- Si Frecuencia | 1.- Si
Derivacién 2.-No y porcentaje | 2.- No
vascular
Tipo primera | Cualitativa | Nominal 1.-Si Frecuencia | 1.-Mesoportal
de derivacion 2.-No y porcentaje | o Rex.
2.- Mesocava
vascular
3.-
Esplenorrenal
4.- No tiene
derivacion
Segunda Cualitativa | Nominal 1.-Si Frecuencia | 1.- Si
Derivacion 2.- No y porcentaje | 2.- No
vascular
Tipo segunda | Cualitativa | Nominal 1.- Si Frecuencia | 1.-Mesoportal
de derivacién 2.-No y porcentaje | o Rex.
2.-Mesocava
vascular
3.-
Esplenorrenal
4.- No tiene
segunda
derivacion
Esplenectomia | Cualitativa | Nominal 1.- Si Frecuencia, | 1.- Si
2.-No porcentaje 2.-No
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B) Trombofilia primaria

1.- Inhibidores de la coagulacion

Variable

Proteina

(PC)

Cc

Cualitativa

Escala

medicion

de

Nominal

Unidad de Medicion

1.-Normal.

Cuando la
cantidad es > al
51%.

2.- Déficit cuando
la cantidad es <
51%

-El 100% de
Proteina C en
base a la edad.
1m-12:(31-112)
18-52; ( 65-127)
62-102 (71-129)
11-152:(66-118)

Estadistica

Frecuencia,

porcentaje

Definicion

Operaciona

1.-

Normal

2.- Déficit

Proteina

(PS)

S

Cualitativa

Nominal

1.- Normal.
Cuando la
cantidad es > al
53%.

2.-Déficit:
Cantidad

<53%

El 100% de la
proteina S en
base a la edad
1m-12:(29-162)

Frecuencia

porcentaje

1.-

Normal

2.- Déficit
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12-5%;( 67-138)
62-10° (64-154)
11-152 (65-140)

Antitrombin

a (AT)

Cualitativa

Nominal

1.- Normal.
Cuando la
cantidad es
>76%

2.- Déficit:
Cuando la
cantidad es <
76%.

El 100% de Ila
Antitrombina en

base a la edad.

1m-12; (72-134)
18-52: (101-131)
62-102:(95-134)
11-152:(96-126)

Frecuencia

porcentaje

1.- Normal

2.- Déficit

2.- Mutaciones genéticas

Variable

FV Leiden

(FV)

Cualitativo

Escala

medicion

Nominal

de

Unidad de

Medicion
1.- Mutacion
Heterocigoto

-alelo 1 normal

-Alelo2 mutado

2.- Normal
-alelo 1 normal

-alelo 2 normal

Estadistica

Frecuencia,

porcentaje

Definicion

Operacional

1.-
Mutacion
del FV
Leiden

2.-Normal
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Factor Il de | Cualitativo | Nominal 1.- Mutacion Frecuencia, 1.-
protrombina Heterocigoto porcentaje. Mutacion
-alelo 1Tnormal
G20210A  ( _Alelo2 mutado de
PTHR) protrombin
2.- Normal 220210
-alelo 1 normal
-alelo 2 normal 2.-Normal
Metiléntetrahi | Cualitativo | Nominal 1.- Mutacion Frecuencia, 1.-
drofolato Homocigoto porcentaje Mutacién
reductasa -alelo 1 mutado de
(MTHFR) -alelo 2 mutado metiléntetr
C677T 2.- Normal ahidrofolat
-alelo 1 normal o]
-alelo 2 normal reductasa
(MTHFR)
cerrT
2.-Normal
Metiléntetrahi | Cualitativo | Nominal 1.- Mutacion Frecuencia, 1.-
drofolato Homocigoto porcentaje Mutacién
reductasa mutante de
(MTHFR) -alelo 1mutado metiléntetr
A 1298 C -alelo 2 mutado ahidrofolat
o
2.- Normal reductasa
-alelo 1 normal (MTHFR)
-alelo 2 normal A 1298 C
2.-Normal
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5.11 Criterios y estrategias de trabajo clinico y de laboratorio
1.- Sede: UMAE Hospital de Pediatria.

2.- ldentificacion de pacientes.

3.- Revision de expediente.

5.12 Método, técnicas y procedimientos.

a) Se citd al paciente por via telefonica para que se presenten en el area de

admision hospitalaria.

b) Previo informe del estudio el tutor firmo el consentimiento informado para

poder ingresar al protocolo.

c) Se tomaron 2 muestras de sangre periférica por puncion venosa.

1.- La primera muestra sanguinea fue de 5 ml, se recolecto en un tubo con
sistema de vacio y EDTA al 10%. Se llevo de inmediato al Centro de
Investigacion Biomédica. Se extrae el DNA genomico a partir del método de
Miller.

El DNA se suspende en buffer con preservacion Tris-EDTA, se determina su
concentracion por espectrofotometria y se almacena a -20°C para su

conservacion en una genoteca.

2.- La segunda muestra fue de 2.7 ml se tomo en tubo de con bufer de citrato
tri-sédico.  Se lleva al laboratorio del Centro Médico de Occidente de Pediatria

para determinacion de proteina C, proteina S y antitrombina.

d) Una vez integrando el grupo de estudio se realizo el analisis.
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5.13 Analisis estadistico:

La redaccidon del proyecto se realizo con el procesador de palabras Word. La
obtencién de los graficos se realizo en el programa Excel. El analisis se realizo

en el programa SPSS versién 20.

Estadistica descriptiva: Los datos se presentaron como frecuencia, porcentajes,

medias y rangos.

Estadistica inferencial. Se realizo X?, para variables cualitativas. Y t de student

para variables cuantitativas.
5.14 Aspectos éticos.

De acuerdo a la Ley general de Salud en materia de investigacion para la salud,
Titulo Il, Capitulo |, articulos 17 y 23, el presente estudio se considero categoria
Il con riesgo superior al minimo, por lo tanto requiri6 de carta de
consentimiento informado. Fue evaluado por el Comité de Investigacion en

salud que es el organismo responsable de analizar los aspectos éticos.
5.15 Recursos e infraestructura:

Recursos humanos. Residente de segundo afio de la Subespecialidad de

Gastroenterologia Pediatrica, tutor de tesis, investigadores asociados y asesor

metodoldgico.
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Recursos materiales. Hojas blancas, fotocopias de las citas bibliograficas, cuatro
lapices, dos borradores, cartucho de tinta para impresora, equipo de computo,
engargolado para presentacion de protocolo de investigacion, empastado para

presentacion de trabajo de investigacion.

Recursos financieros. Todos los gastos empleados en la investigacion, estan al

cargo de los investigadores.
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VI. RESULTADOS

6.1 Datos sociodemograficos

Se incluyeron 27 pacientes estudiados en servicio de Gastroenterologia y
Nutricién pediatrica con el diagnostico de Hipertension portal extrahepatica en el
periodo de Enero del 2012 a febrero del 2013. Ningun paciente fue excluido
del estudio.

En la tabla 1. Se observan los datos sociodemograficos

Tabla 1. Distribucion por sexo y media de edad actual y al momento del

diagndstico.

Media DE Rango
Edad al diagnéstico 4.5 afos 3afios (1-12ano0s)
Edad actual 6.9 afos 3.7 afos 1.8 -15afos
(12/15) (44/55.6)
Total 27 100

6.2 Antecedentes patolégicos

La mayoria de los pacientes no presenté historial familiar de trombosis. El
principal factor local presente fue la colocacién de catéter umbilical, como se

observaenlatabla2y 3

Tabla 2. Historial familiar de trombosis

Si 2 7.4
No 25 92.6
Total 27 100




Tabla 3. Factor local de trombosis.

Catéter 12 44 .4
Sepsis 1 3.7
Onfalitis 0 0

Exsanguineo 1 3.7

6.3 Datos clinicos

La principal caracteristica clinica al

hematemesis. Tabla 4.

Tabla 4. Datos clinicos

momento del

diagnostico fue la

Hematemesis 21 77.8
Esplenomegalia 19 70.4
Ascitis 2 7.4

6.4 Datos de laboratorio

En la biometria hematica se encontrd principalmente plaquetopenia asociada a

hiperesplenismo. Los tiempos de coagulacion y Pruebas de funcidon hepatica

dentro de la normalidad como es esperado en esta patologia.

Tabla 5. Datos de laboratorio.

Anemia 9 33.3
Plaquetopenia 23 85.2
Leucopenia 12 44

Tiempos de coagulacién Media Rango

TP 15 (11-51 segundos)
TPTa 35.3 (24.5-49.8 segundos)
Pruebas de funcién hepatica Media Rango

TGO 41.5 (25-80)

TGP 36 (19-61)




Grupo sanguineo

En relacién al grupo sanguineo de la poblacion estudiada el predominante fue
el grupo O, coincide con los porcentajes que se reportan en el pais.

Tabla 6. Grupo sanguineo.

A 5 18
B 2 74
O 20 74

6.5 Datos de gabinete

Para el diagnostico de Hipertensién portal extrahepatica se tomo en cuenta el
US doppler o la Angiotomografia del sistema portal a valorar las condiciones de

la vena porta. Tabla 7 y 8.

Tabla 7. Datos de US doppler.

Trombo en la vena porta 10 37

Cavernoma en la vena porta 9 33.3
Permeable la vena porta 7 25.9
No se realizo Ultrasonido 1 3.7
Total 27 100

Tabla 8.Datos de la Angiotomografia del sistema portal.

Trombo en la vena porta 8 29.6
Cavernoma en la vena porta 9 33.3
Permeable la vena porta 4 14.8
No se realizo Angiotomografia 6 22.2
Total 27 100




6.6 Datos endoscépicos

Se tomo en cuenta el grado de varices al momento del diagnostico
predominando las varices grandes Yy para valorar la evolucion se determiné el
grado de varices actuales en donde disminuian las varices de grandes a

medianas. Tabla 9 y 10.

También se valoro la presencia de varices gastricas al momento del
diagnostico y las actuales. En su mayoria no habia varices gastricas. Tabla 11
y 12.

La presencia de gastropatia hipertensiva fue principalmente leve. Tabla 13 y
14.

Se determino la mediana y el rango de intervenciones endoscdpicas como son

la realizacion de escleroterapia o colocacion de ligaduras. Tabla 15

Tabla 9. Varices esofagicas al inicio del Diagnostico

Pequerias 2 7.4
Medianas 11 40.7
Grandes 14 51.4
Total 27 100

Tabla 10. Varices esofagicas actuales

Pequenas 6 22.2
Medianas 9 33.3
Grandes 9 33.3
Sin varices 3 11.2
Total 27 100




Tabla 11. Varices gastricas al inicio del Diagnostico.

GOV 1 7 25.9
GOV 2 1 3.7
Sin varices 19 70.4
Total 27 100

Tabla 12. Varices gastricas actuales.

GOV 1 5 18.5
GOV 2 1 3.7
Sin varices 21 77.8
Total 27 100

Tabla 13. Gastropatia hipertensiva inicial.

Leve 13 48.1
Grave 9 33.3
Sin gastropatia 5 18.5
Total 27 100

Tabla 14. Gastropatia hipertensiva actual.

Leve 14 51.9
Grave 7 25.9
Sin gastropatia 6 22.2
Total 27 100

Tabla 15. Intervenciones endoscopicas.

0.67 (0-3)
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6.7 Datos quirurgicos.

De la poblacién estudiada solo el 48% tenian una primera derivacion vascular y
1 paciente 2 derivaciones vasculares. Tabla 16.

El tipo de derivacion mas frecuente fue mesoportal. Tabla 17 y 18.
La esplenectomia se realizo en 1 paciente. Tabla 19

Se determino el grado de varices esofagicas posterior a la derivacion vascular
siendo principalmente grandes. Tabla 20.

Tabla 16. Intervencion quirurgica

Primera derivacion vascular 13 48
Segunda derivacion vascular 1 3.7

Tabla 17. Primera derivacidon vascular

Mesoportal 10 37
Mesocava 1 3.7
Esplenorrenal 2 7.4

Tabla 18. Segunda derivacion vascular

Mesoportal 1 3.7

Tabla 19. Esplenectomia
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Tabla 20. Hallazgos endoscépicos posquirurgicos

Varices esofagicas N %
Pequefas 3 11.10
Medianas 1 3.70
Grandes 7 25.90
Sin varices 2 7.40

6.8 Trombofilia primaria

Finalmente se determiné la frecuencia de trombofilia primaria en nifios con

Hipertension portal extrahepatica como se muestra en la tabla 21.

Tabla 21. Frecuencia de trombofilia primaria

Déficit de Inhibidores de la

coagulacion
Mutaciones

Total

También se determino la frecuencia de los inhibidores de la coagulacion y las
mutaciones. Tabla 22 y 23.

Tabla 22. Déficit de Inhibidores de la coagulacion

Déficit de Inhibidores de la
coagulacion

Déficit de Proteina C 1 3.7
Déficit de Proteina S 2 7.4
Déficit de Antitrombina NE NE
NE: No encontrado
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Tabla 23. Mutaciones genéticas

Mutaciones

Factor V Leiden NE NE
Factor Il de protrombina G20210A,

PTHR 1 3.7
MTHR C677T 6 22.2
MTHR A1298 1 3.7
NE: No encontrado

66



VII. DISCUSION

La observacion de trombofilia primaria en asociacion con hipertensién portal
extrahepatica ha sido estudiada escasamente en el grupo pediatrico en la ultima
década en algunos paises de Europa principalmente, no en nuestro pais,
excepto en estudios de poblacion principalmente adulta y relacionada a
diferentes patologias. La frecuencia de trombofilia evidenciada en las diferentes
publicaciones varian por tratarse de grupos pediatricos de diversos tamanos y
donde se han realizado diferentes mutaciones, por los que algunos no son

comparativos.

En la poblacion estudiada en cuanto a las caracteristicas sociodemograficos
la edad de presentacion es a los 4.5 afnos de edad lo cual concuerda con
Pietrobattista A et al. Refiere una edad promedio de 4.9 anos. Y Weiss B et al

de 2 afios. Se encontré un discreto predominio del sexo masculino.?, 3

De los antecedentes patologicos tan solo 2 pacientes tienen un historial familiar
de trombosis. Dubuisson et al. Refiere en su estudio que ningun paciente tenia

un antecedente previo de trombosis. %°

Se conoce que los factores locales son los mayores implicados en el desarrollo
de hipertension portal extrahepatica. De ellos encontramos principalmente el
tener un catéter umbilical. Esto sugiere que el tener un factor local implicado
facilita el desarrollo de trombosis venosa portal. Weiss et al. Encontr6é al catéter
umbilical como principal factor local. ?° Ferri et al. Encontré frecuencia 40.4%

similar a nuestro estudio. %°

En cuanto a los datos clinicos esta reportado que la principal manifestacion
clinica al momento del diagndstico es el sangrado de tubo digestivo alto, siendo
en nuestro estudio la hematemesis el primer dato, lo cual corresponde a la

evolucion cronica de trombosis secundaria a la hipertension portal.

En los estudios de laboratorio la plaquetopenia es la principal manifestacion de

hiperesplenismo. Las pruebas de funcion hepaticas y tiempos de coagulacién
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se encuentran dentro de lo normal, como datos esperados por el tipo de

patologia.

Los datos de gabinete en el US doppler y Angiotomografia del sistema portal
revelan la presencia de trombo y cavernoma como evidencia de obstruccién de
la vena porta que apoya el diagnostico de hipertension portal extrahepatica, sin

evidenciarse en nuestro estudio anormalidades anatémicas.

De los hallazgos endoscopicos las varices esofagicas son grandes en 14
pacientes al momento del diagnostico, y en el control de 6 casos las varices
disminuyen a medianas, pero persisten aun en 9 pacientes como varices
grandes. En su mayoria no hay varices gastricas al momento del diagndstico ni

en la actualidad. No hay diferencias en la presencia de gastropatia hipertensiva.

De las intervenciones endoscopicas se realizan principalmente sesiones de

escleroterapia que colocacion de ligaduras.

Del total de pacientes 13 (48%) tienen una primera derivacién vascular, de

estos 1 solo paciente cuenta con una segunda derivacion vascular

La principal derivacion vascular fue mesoportal (Rex), en este tipo de
pacientes ha mostrado ser un método efectivo para resolver la hipertension

portal extrahepatica. Nosotros no evaluamos la técnica en este grupo. **

En el estudio de Weiss et al. Al igual que nuestro estudio en un solo 1 paciente

se le realizo esplenectomia. 2

Se ha dado mayor importancia al estudio de la trombofilia primaria como factor
etiolégico o de asociacidon de la obstruccidn venosa portal e hipertension
extrahepatica pero la mayoria de los estudios se han realizado en adultos. En

edad pediatrica son pocos los estudios evaluados.

La frecuencia del déficit de inhibidores de la coagulacion y la presencia de
mutaciones genéticas evaluada en nuestro estudio y los resultados son

comparables con otros estudios en la literatura pediatrica. Se reporta un rango
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de frecuencia desde 6.3 a 62.5%. Coincidimos con Primignani et al, quien en

un estudio de 65 pacientes encontré una frecuencia del 40%.

Respecto a los casos de inhibidores de la coagulacién, en nuestro estudio
encontramos a 1 paciente con déficit de proteina C, a 2 pacientes con déficit

de proteina S y ninguno con déficit de antitrombina.

Seixas et al, no encontré que el déficit de proteina C y proteina S fueran un
factor etiolégico de hipertension portal extrahepatica. El Hamid et al, reporta
también 1 paciente con déficit de proteina C. Uttenreuther-Fischer et al y
Heller et al reportan una frecuencia de 1 paciente de 23 y 24 pacientes

respectivamente con déficit de proteina C 30313435

En cuanto al déficit de proteina S. Dubuisson et al. Encontrdé solamente a 1
paciente. La deficiencia de antitrombina tampoco fue encontrada por Dubuison

etal. Uttenreuther-Fischer etal y Current study. 2°

La presencia de algun déficit de inhibidores de la coagulacion en nifios con
hipertension portal extrahepatica abre la cuestion del uso de anticoagulantes,
sin embargo hasta ahora no existen estudios controlados que evaluen el

riesgo beneficio.

De las mutaciones asociadas a trombofilia primaria, encontramos
principalmente a la mutacion MTHFR incluyendo polimorfismos en estados
homocigotos para C677 y A1298. Seguida por mutacién del Factor Il de

protrombina, y ningun caso de Mutacion del Factor V de Leiden.

La mutacién de MTHFR fue mas alta que la reportada por Current study ya que
reporta en 3 pacientes lo que representa un 21%, pero al comparar estos
resultados con unas de las series mas grandes en adultos se encontré una

mutacion del 68% cifra que es de las mas altas encontradas por Pietrobattista

Cuando se encuentra la mutacién MTHFR se debe medir nivel de homocisteina,
ya que la hiperhomocisteinemia incrementa el riesgo de trombosis en ausencia

de acido folico. La limitacidon de nuestro estudio, es la falta de medicidon de
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homocisteina por no contar con el recurso, en su defecto se proporcionara

acido folico.

La mutacién del factor I, protrombina, coincide con Pinto et al y Current study,

quien en un estudio de 14 pacientes encuentra a 1 paciente con tal mutacion.

La mutaciéon no encontrada del FV de Leiden coincide con Dubuisson et al.

Pinto et al, Current study y Seixas et al, quienes tampoco las encontraron. S

Sin embargo en otras series se hace mencion que es la mutacion mas

frecuentemente heredable y a mayor riesgo de trombosis.

Se compararon las variables independientes con la presencia del déficit de
inhibidores de la coagulacion y de mutaciones genéticas, sin encontrar
significancia estadistica, se decir no encontramos relacion entre la presencia de
mutacion genética o déficit de inhibidor de la coagulacién con la edad al
momento del diagnostico, o la edad actual, el sexo, el tener un historial de
trombosis, la presencia de un factor local, alteraciones en el laboratorio,

gabinete, o los hallazgos endoscépicos.

Consideramos que los estudios realizados a nivel de grupos pediatricos son
escasos, no comparables en todo, ya que son grupos de diferente etnia,
tamano, y abordaje de diferentes mutaciones, pero se ha encontrado evidencia
de trombofilia primaria, lo cual abre la necesidad de otros estudios, y aun
interesante ya que en el pais no encontramos evidencia publicada de un grupo
con diagnéstico de hipertension portal estudiado por trombofilia primaria, lo

cual abre la posibilidad de que no sean estudiados en este aspecto.
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VIll. CONCLUSIONES

En resumen, el presente estudio describe la frecuencia del déficit de
inhibidores de la coagulacién y la presencia de mutaciones asociadas a
trombofilia primaria en nifios con hipertensién portal extrahepatica, encontrando
del total del grupo estudiado de 26 nifios, que el 40.6% (11 casos) tienen

trombofilia primaria, siendo representados de la siguiente manera

La frecuencia del déficit de inhibidores de la coagulacion fue de 11% (3 casos)

correspondiendo 1 caso a déficit de proteina C y 2 casos a proteina S
No se encontrd ningun caso de déficit de antitrombina.
Respecto a las mutaciones genéticas:

La frecuencia para la mutacion de MTHFR fue la mas comun correspondiendo

a un 25.9% (7 casos).

La frecuencia de Factor Il de protrombina fue del 3.7% (1 caso) concuerda con

la reportada en la literatura.

No se encontrdé ningun caso con alteraciones en la mutacién del Factor V de

Leiden.

Respecto a la traduccion clinica en nuestra practica cotidiana, consideramos de
acuerdo a lo publicado que en los casos con la mutacion genética mas
frecuente en nuestro grupo de MTHFR seria ideal realizar medicion de
homocisteina para valorar el riesgo real de trombosis, ya que en estos casos

estaria indicado el acido félico y la vitamina B6, B12.

En los casos con déficit de inhibidor de la coagulacion se ha publicado el uso de
heparina de bajo peso molecular, para lo cual se requieren mas estudios, y
observamos que aun falta estandarizar los resultados o valores de la proteina S
y C, los cuales son mas facil de ser modificados por otros factores como la

sintesis hepatica, eventos agudos de sangrado o trombosis.
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Respecto a las caracteristicas demograficas, clinicas, de gabinete vy
endoscopicas, no encontramos cambios respecto a lo reportado en la literatura
ni asociacion estadisticamente significativa con alguna mutacion genética o

déficit de la coagulacion.
Con lo anterior nosotros consideramos las siguientes propuestas

a.- Se esta informando a los padres sobre los resultados y en los casos con
alguna alteracion estan siendo evaluados en conjunto por hematologia,
iniciando el manejo en los casos de mutacion de MTHFR de acido folico a dosis

de 5mg dia.

b.- No se indicara por el momento anticoagulantes, dado que se requiere de

otros estudios a largo plazo.

c.-Proponemos que a todos los pacientes con hipertensidon portal extrahepatica

sea realizado panel de trombofilia primaria.

d.-Ampliar el grupo de estudio a una muestra mas grande para busqueda de
otras mutaciones que no se encontraron y estan reportadas en la literatura, y
bien que estos mismos puedan tener un grupo control como el grupo de
paciente con enfermedad hepatica y comparar las diferencias de posibles

mutaciones y que puedan tener relacion con la etnia.
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XIll. ANEXOS

ANEXO 1. Cronograma de actividades

Actividad

2012

Enero a Abril

Mayo a Agosto

Septiembre a
diciembre

2013

Enero a
Febrero

Elaboracion
del Protocolo

Presentacion
al Comité

Recoleccién y
Captura de
Datos

Toma de
muestra
sanguinea

Analisis de la
Informacion

Presentaciéon
de Resultados

y
Conclusiones

Elaboracion
de la Tesis

Publicacion de
la Tesis
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Anexo 2. Carta de consentimiento

Guadalajara, Jal., de 201__

A QUIEN CORRESPONDA:

Por este conducto hago constar que acepto que mi

hijo participe de manera voluntaria y libremente en el

proyecto de investigacion titulado "Trombofilia primaria en nifios con Hipertension

portal extrahepatica”.
Registrado en el Comité local de investigacion en salud con nimero 2013-1302-19

El objetivo de este estudio es determinar un diagnéstico molecular de trombofilia

primaria en pacientes con hipertension portal extrahepatica.

Se me ha informado que la participacion consiste en donar 2 muestras de
sangre periférica obtenida por puncion venosa de 5 ml y 2.7 ml para la obtencion de
DNA y proteinas inhibidoras de la coagulacion, que se utilizara en el estudio con el fin
de conocer si existe una mutacién genética o hay déficit de inhibidores de coagulacién
asociados a trombofilia primaria que se relaciona con el evento trombatico.

Declaro que se me ha informado sobre las molestias y beneficios derivados de su
participacién que son: dolor a la toma de la muestra sanguinea, necesidad de tomar
una segunda muestra si la muestra es inapropiada.

El investigador principal se ha comprometido darme informacion oportuna sobre el
resultado del estudio, asi como responder cualquier pregunta y aclarar dudas que
plantee la persona responsable del paciente.

La atencion médica de mi hijo como derechohabiente no sera afectada por mi

decision de participar en el estudio.

Acepto participaren el estudio. SI( ) NO( )

Nombre y firma de tutor:

Firma del Investigador:

Nombre completo y firma del Testigo:
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Anexo 3. Hoja de recoleccion de datos

Datos personales:

Fecha:

Nombre: : No. Afiliacién IMSS

Edad al momento del diagndstico: Edad actual
Sexo:

Antecedentes personales:

Historia familiar de trombofilia primaria:

Factores locales:

¢ Antecedente de catéter umbilical, sepsis neonatal, exanguineo
transfusion?

Datos clinicos al momento del diagnéstico: Hemorragia

Esplenomegalia Ascitis

Datos de laboratorio:

Bh: Hb (mg/dl) _ Plaquetas: Leucocitos:

Tiempos de coagulacion TP (seg) TPT (seg)

Perfil bioquimico hepatico: TGO: (U/L) TGP (U/L)

Grupo sanguineo:

Inhibidores de la coagulacion:

Proteina C: Proteina S: Antitrombina

Mutaciones genéticas:
Factor V Leiden Protrombina G20210 Mutacion MTHR

Datos de gabinete:
US Doppler: Porta:

Angiotomografia: Porta:

Endoscopia:

Varices: Esofagicas: Varices Gastricas:

Gastropatia hipertensiva

Numero de sesiones de escleroterapia o ligaduras:

Derivacién vascular: Numero de derivacion: tipo de derivacion:
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Esplenectomia:

Anexo 4. Datos Crudos

Datos personales

Afiliacion

Edad al dx en

Edad actual en

Nombre meses meses Sexo
1.- Saul Emilio Jauregui
Camargo 54907621583m06or 46 69 1
2.- Tonathiuh Garcia 04907499593m100r
Marin 18 42 1
3.- Anny Frausto Prado 21111000331f100r 16 29 2
4.- Fernanda Amador
Alvarez 539680506833093for 28 37 2
5.- Humberto Mena
Panduro 23988208463m03o0r 104 120 1
6.- Angel Hernandez
Saldana 54897242363m06or 60 60 1
7.- Pio Uribe Garcia 04100500281m0O5SF 24 90 1
8. -Laura Santiago Marin | 21027617563f100r 132 143 2
9.- Grethel Santos Garcia |20917438313for 24 81 2
10.-Alejandro Mosqueda
Herrera 12927289903m01or 72 138 1
11.- Ramoén Gonzalez
Ledezma 04088914643m08or 36 46 1
12.- Jordi Garcia Santiago |56978111543m05 or 72 82 1
13.- Eden Gutiérrez
Hernandez 04997800773F030r 84 106 2
14.- Zulette Martinez
Cortes 04078753683f080r 29 36 2
15.- Emmanuel Cortes
Torres 04100400441m04or 48 84 1
16.- Jaime Kael Farias
Delgadillo 04008225333m08or 12 84 1
17 .- Juan Pablo Canedo
Esquivel 51967350946m01pe 84 133 1
18.- Maria Guadalupe

Tabrera Arzate 04109700061f970r 104 180 2
19.- Maria del Carmen

Vazquez Ceballos 539274722083for 80 24 2
20.- Rodrigo Salinas
Monroy 74916430963m96or 48 180 1
21.- Miriam Zamora
montes 53977017023f040r 48 104 2
22.- David Lépez Jaramillo | 53967407143m05or 36 87 1
23.- Edgar Andrés Garcia
Montes 56937740183m04or 71 99 1
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24 .- Kevin Herrera

Elizalde 21129349373m11or 12 22
25.-Ximena Naomi

Jiménez Garcia 0498816794 3f06r 24 80
26.- Eztreya Valenzuela

Ruiz 24987927033f090r 30 36
27 .- Luz Maria Hernandez

Rios 54886321283f000r 148 60
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Historial
trombosis Catéter Sepsis  Onfalitis

Ascitis

megalia

Prematurez ~ Hemorragia

o
(]
=
=]
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@
1)
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GPO ABO

1 2 35 50 14.8 41.2
46 42 13.8 36
46 32 18 38
66 48 18 24.5
31 34 15 35
32 19 12.5 49.8
30 31 11 32
30 30 15.5 44.9
27 42 14.8 36
80 6 15.3 34
45 61 12.8 41.9
39 29 13.2 34
38 36 12 34
44 32 14 35
38 56 14.5 39

48 34 13.9 34.6
28 40 13.6 30.8

27 25 14 33.9
43 40 12.5 33
54 42 12.8 33.5
34 32 12.4 26
41 34 17 29.7
43 32 13.5 34
45 53 12 35
25 24 12.6 32.9
46 45 12 33.4

222NN =2INININININININININININ 2NN ININ
NININDNININDNIN=2 22N 22222 NN 2NN N
el bl el el e R e E R E N E N LA R N S A A o B e N S e S

[N O T I VO T N PSS Ny [ Ny UK\ UK N QR N \ NG S5\ . Ny U UL NG [PUEE N (PR N (VR Ny RS N S ) UL N (. N SN S N P U ) O =N

69 47 13.5 42.6
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Derivacion

Gastropatia
hipertensiva actual

Gastropatia
hipertensiva inicial

vascular 1

Ligaduras

©
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—
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D
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esofagicas pos

Derivacion vascular

(0)4

Esplenectomia

AN
c
N
(&)
©
=
—
(D]
o)
o
e
T

Tipo derivacion 1
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Fll MTHFR =~ MTHFR Déficit Déficit

FV G202010A  C677T = A1298 PC Déficit PC ~ PS

2 2 2 2 50.7 2 54.10 2 80.00 2
2 2 2 2 63.8 2 122.00 2 73.00 2
2 2 2 1 102.5 2 102.50 2 92.30 2
2 2 2 2 68 2 45.00 2 73.70 2
2 2 2 2 76.5 2 110.00 2 110.00| 2
2 2 2 2 127 2 62.50 2 87.00 2
2 2 1 2 65.8 2 37.50 2 76.30 2
2 2 1 2 50.6 2 68.20 2 104.00| 2
2 2 2 2 64 2 23.00 1 72.50 2
2 2 2 2 85 2 81.20 2 10450 2
2 1 2 2 72.7 2 55.00 2 102.00| 2
2 2 2 2 69 2 97.50 2 102.00| 2
2 2 1 2 62.5 2 140.00 2 85.80 2
2 2 2 2 77 2 132.50 2 117.00| 2
2 2 2 2 74.5 2 85.00 2 106.00| 2
2 2 1 2 77 2 61.00 2 82.30 2
2 2 2 2 68.8 2 72.00 2 86.00 2
2 2 2 2 63.9 2 28.90 1 87.80 2
2 2 2 2 84.6 2 110.00 2 102.00| 2
2 2 2 2 68.5 2 79.70 2 11550 2
2 2 1 2 59.6 2 71.30 2 95.90 2
2 2 2 2 47.6 2 67.00 2 52.30 2
2 2 2 2 35 1 63.70 2 68.00 2
2 2 1 2 82.3 2 68.00 2 114.70 | 2
2 2 2 2 63.3 2 59.00 2 67.00 2
2 2 2 2 73 2 70.00 2 91.8 2
2 2 2 2 64.2 2 90.5 2 90.8 2
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