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RESUMEN

TITULO. PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE FACTOR XIl Y SU
DESENLACE CLINICO EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN PERIODO DE
5 ANOS EN LA UMAE CMN LA RAZA

MARCO TEORICO. El factor Xl (FXIl) de coagulacién es una serina proteasa
de 80 k-Da que se sintetiza en el higado, su vida media es de 50-70 horas,
forma parte del sistema de contacto. El factor Xl desempefia un rol importante
en la formacion del coégulo y fibrinolisis in vitro, su funcion in vivo ha sido
objeto de discusion.

La deficiencia de FXIl puede ser congénita o adquirida. La deficiencia
congénita usualmente se transmite de forma autosémica recesiva y es la causa
mas comun de TTPa prolongado.

Las causas por las que se estudia la actividad del factor XII son variables,
generalmente es por TTPa prolongado en el 60% de los casos, pruebas de
escrutinio de trombofilia y sospecha de otras alteraciones de coagulacion.

La deficiencia de FXII se considera cuando la actividad es menor al 50%. La
prevalencia de esta deficiencia no se conoce con precision, la mayoria de los
estudios comprende reporte de casos, solo Endler et al. reportan una
prevalencia de 23%. Y clasificaron: deficiencia moderada con actividad del 10
al 50% y grave menor de 10%.

En nuestro pais no se cuenta con estudios de prevalencia de la deficiencia de
FXIl'y su repercusion clinica en la edad pediatrica.

OBJETIVO. Conocer la prevalencia de la deficiencia de factor Xl y su
desenlace clinico en pacientes pediatricos en periodo de cinco afios en el
CMN “La Raza”.

MATERIAL Y METODOS. Estudio transversal, retrospectivo, observacional,
descriptivo. Se incluird a todos los pacientes pediatricos a los que se les realiz6
pruebas de coagulacion y determinacion de FXII entre abril de 2010 y abril de
2015.

ANALISIS ESTADISTICO. Se realiz6 andlisis descriptivo. Se captaron los
datos en la hoja de recoleccion de datos y se vaciaron en la hoja de célculo en

programa Excel.
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Se calculo la prevalencia de deficiencia de FXIl en la poblacion general a la
que se realizo pruebas de coagulacibn como denominador y como numerador
aquellos pacientes que tuvieron deficiencia de FXII. Los datos se presentaran

en proporciones y porcentajes, se mostraran en tablas y gréficas.

RESULTADOS. Se realizaron un total de 9716 pruebas de coagulacion en el
periodo comprendido entre 2010 y 2015, de estos 317 pacientes se les
determiné actividad de FXII por TTPa prolongado, de los cuales 204 pacientes
tuvieron actividad del factor Xl menor al 50%, lo que corresponde a una
prevalencia de 2%.

De los 204 pacientes con deficiencia de FXIl. En 183 (89.7%) con actividad de
Factor XIl entre 31% y 49% que correspondieron a deficiencia leve y en 21
(10.2%) tuvieron actividad entre 10% y 30% que corresponde a deficiencia

moderada. Ninguno de los casos presentd deficiencia grave o menor al 10%.

DISCUSION Y CONCLUSIONES. En nuestra estudio obtuvimos una
prevalencia de 2%, muy por abajo a lo reportado Endler et al. Esto se pudiera
explicar que ellos incluyeron pacientes con un rango muy amplio de edad (0-96
afos) que probablemente muchas de las deficiencias de FXIl  fueron
adquiridas a diferencia de nuestro estudio incluy6 poblacion pediatrica 'y que en
su mayoria pudieran ser congénitas.

De los 204 pacientes con deficiencia de FXIl en 194 (95%) tuvieron TTPa
prolongado por lo que no se puede generalizar que nuestra poblacion tenga
valores de FXII diferentes o menores a otras como se ha referido en un estudio
mexicano en poblacion adulta.

Es importante sefialar que la prolongacion del TTPa por deficiencia de FXII
ocurre in vitro sin repercusion clinica durante la edad pediatrica ya que 96% no

tuvo ningun desenlace clinico.
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MARCO TEORICO

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al organismo de la
trombosis o de las pérdidas sanguineas que se producen tras una lesion
vascular. Clasicamente se ha dividido en hemostasia primaria, en la que
participan fundamentalmente el endotelio vascular y las plaquetas a través de
los procesos de adhesion, reclutamiento, activacion y agregacion. La fase
secundaria es aquella donde participan los factores plasmaticos de la

coagulacion para la formacion de fibrina. (1)

En la década de 1960, se propuso el modelo de coagulacion en “cascada”
enzimatica compuesta por una serie de etapas secuenciales, en las que la
activacion de un factor de coagulacion activa al siguiente. Este esquema sigue
siendo util para explicar las pruebas de laboratorio empleadas en monitorizar la
hemostasia, como el tiempo de protrombina (TP) para la via extrinseca y

tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) para la via intrinseca. (1)

En el modelo actual, la coagulacion se lleva a cabo en cuatro etapas
interrelacionadas: La fase de iniciacion que tiene lugar a nivel de células
productoras de factor tisular (FT), como fibroblastos o monocitos que conduce
a la activacion de los factores X, IX y pequefias cantidades de trombina,
suficientes para iniciar el proceso de activacion. La fase de amplificacion se
lleva a cabo en la superficie de las plaquetas, que son activadas por la
trombina generada y se acumulan factores y cofactores en su superficie,
permitiendo el ensamblaje necesario para que tenga lugar las reacciones
enzimaticas. Y la fase de propagacion se lleva a cabo por proteasas que se
combinan con los cofactores en la superficie plaquetaria promoviendo la
generacion de grandes cantidades de trombina que favorecen la formacién de
mondmeros de fibrina. Y finalmente la fase de terminacion donde se forma la
fibrina polimerizada (1). Para tener una red de fibrina eficiente y resistente se
requieren los factores plasmaticos (ll, V, VII, VIII, 1X, X, XI, XII, XIl) y el factor
tisular (FT). (2)
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Como parte de las reacciones de defensa del organismo hacia los gérmenes
patégenos intervienen los mecanismos proinflamatorios y procoagulantes para
limitar el dafio tisular y fibrinoliticos para restaurar la hemostasia posterior a la
infeccibn o dafio tisular; por ejemplo la sepsis da lugar a reacciones
inflamatorias excesivas que originan activacion de la coagulacién, dando lugar
a alteraciones tales como coagulacion intravascular diseminada, ruptura de
placas ateroesclerdticas cuando existen, sindrome de dificultad respiratoria y
cuadros semejantes a lupus eritematoso sistémico. Esto es a consecuencia de
la liberacion de interleucinas de fase aguda, aumento del factor tisular mediado
por factor de necrosis tumoral (TNF) y disminucion de la expresion de la

proteina C. (3)

Las alteraciones en la coagulacion plasmética se deben a deficiencias de los
factores que pueden ser cuantitativos o tipo 1 y cualitativas o tipo 2 y también

se clasifican como primarias o secundarias. (2)

Desde la década de 1960 se identificé que la medicién de la concentracion
sérica de las proteinas de coagulacion por técnicas de inmunoquimica y
fisicoguimica determinadas en Unidades/ml de plasma son comparables a los

resultados que se determinan mediante porcentaje de actividad. (4)

Para un diagndstico y clasificacion apropiados es necesario determinar con
certeza la actividad plasmatica del factor deficiente. Los valores de referencia
de actividad de los factores de coagulacién, los establecen las compafiias que
producen los reactivos necesarios para realizar las pruebas. Estas compafiias
por lo regular no son mexicanas y sus valores de referencia oscilan de 50 a
150% o de 60 a 150%, dependiendo de la casa comercial que produce los
reactivos. Dichos valores se deben de tomar con reserva ya que pueden variar
en las diferentes poblaciones. Tal es el caso de México, donde se ha reportado
diferencias para la concentracion de factores hemostaticos, como es el Factor
Xl que en estudios de poblacion indigena y mestiza, los valores de referencia

son menores: 40-170% y 36-159% respectivamente. (2).
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El factor XIl de coagulacion o factor de Hageman es una serina proteasa de 80
k-Da que se sintetiza en el higado, su vida media es de 50-70 horas, forma
parte del sistema de contacto junto con precalicreina, FXI, cinogéno de alto
peso molecular y el inhibidor de esterasa C1 (5), su concentracion plasmatica
es variable, se ha reportado en la mayoria de los estudios 30 microgramos/ml
0 expresado en unidades de 0.17 - 0.83 U/ml. El factor XII se activa al ponerse
en contacto con superficies cargadas negativamente como la coladgena, el
FXlla puede iniciar la activacion del FXI. El factor Xl desempefia un rol
importante en la formacion del coagulo y fibrindlisis in vitro, su funcién in vivo
ha sido objeto de discusion. (6). Las funciones en las que se ha propuesto la
participacion del FXIl in vivo son activaciéon del sistema cinina-calicreina,
formacion de fibrina dependiente de FXII, activacién de las plaquetas y su

participacion en la fibrindlisis. (7-11)

Los individuos con deficiencias graves de los factores del sistema de contacto
por lo general no presentan hemorragia espontdnea o asociada a lesion,
incluso no se recomienda transfusion de plasma cuando son sometidos a
procedimientos quirdrgicos, ya que se ha observado su capacidad hemostética
normal. (5, 12). Otros reportes vinculan el sistema de contacto en la
fisiopatologia de trombosis asociada a catéter, aunque por lo regular se

acompafian de otros factores protrombéticos. (13)

Las causas por las que se estudia la actividad del factor XIlI son variables,
usualmente es por tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado (en
60% de los casos), pruebas de escrutinio de trombofilia y sospecha de otras

alteraciones de coagulacion. (6)

La deficiencia de FXII no se ha descrito con precision, se considera deficiente
cuando la actividad del FXII es menor al 50%, en la mayoria de los estudios
solo son reportes de casos, solo encontramos el estudio de Endler et al.
quienes estudiaron una poblacion de 8936 pacientes de 0 a 96 afios de edad,
con una prevalencia de 23%. Y establecieron la siguiente clasificacion:
deficiencia moderada con actividad del 10 al 50% y grave menor de 10%. La

deficiencia de factor Xll usualmente se transmite por herencia autosémica
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recesiva. La deficiencia adquirida se ha asociado frecuentemente a sindrome
nefrotico. La deficiencia congénita de FXII es la causa mas comun de TTPa
prolongado sin hemorragia tanto en nifios como en adultos. La cuenta de
plaguetas, tiempo de hemorragia, tiempo de protrombina y tiempo de trombina

son normales en pacientes con deficiencia aislada de FXII. (14-18)

En el mismo estudio de Endler et al. se reporté que la deficiencia de FXIl entre
10 y 30% se asocidé cuatro veces mas a riesgo de mortalidad general
comparado con el grupo control. Aunque no se excluy6 otros factores que
pudiesen estar asociados a la deficiencia de FXIl tales como anticoagulante

lupico, anticuerpos contra FXII o enfermedad hepética en estado terminal (6).

En nuestro centro en un estudio previo (datos no publicados) en una poblacion
de 166 pacientes con TTPa prolongado, solo el 10.6% fue secundario a FXII
con valores por debajo de lo reportado como normales. Sin embargo
desconocemos el desenlace clinico como puede ser hemorragia, trombosis u
otro. Por lo que se propone el presente estudio para conocer la prevalencia de
los valores de FXII por debajo de lo normal, como causa de TTPa prolongado y
su desenlace clinico en nifios o que la prolongacion del TTPa sélo ocurra in
vitro sin ninguna repercusion in vivo, por lo que no habria ninguna justificacion

del uso de plasma en estos pacientes.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las causas por las que se estudia la actividad del FXIl son variables,
usualmente es por TTPa prolongado como estudio de escrutinio en 60% de los
casos, estudio de trombofilia u otras alteraciones de coagulacion. (6).

La deficiencia de FXII no se ha descrito con precision, se considera deficiente
cuando la actividad del FXIl es menor al 50%, en la mayoria de los estudios
solo son reportes de casos, solo encontramos el estudio de Endler et al.
quienes estudiaron una poblacion de 8936 pacientes de 0 a 96 afios de edad,
con una prevalencia de 23%. Y establecieron la siguiente clasificacion:
deficiencia moderada con actividad del 10 al 50% y grave menor de 10%.

En nuestro pais se ha mencionado que la deficiencia de Factor XIl es mayor
en comparacion a otras poblaciones, como se refiere en el estudio de
Hernandez-Juarez y cols. realizado en poblacion adulta indigena y mestiza,
quienes encontraron valores de referencia menores a los rangos establecidos
por casas comerciales no mexicanas, lo que pudiera considerarse que hay una
mayor frecuencia en la deficiencia de Factor XIl, como un factor de riesgo
asociado a trombosis en poblacion mexicana. Sin embargo no hay estudios en
poblacion pediatrica en cuanto a la prevalencia de FXIl, ni se conoce el
desenlace clinico. Por lo que planted la siguiente pregunta de investigacion.
¢CUAL ES PREVALENCIA DE DEFICIENCIA DE FACTOR XIl Y SU
DESENLACE CLINICO EN PACIENTES PEDIATRICOS EN UN PERIODO DE
5 ANOS EN LA UMAE CMN LA RAZA?

11
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JUSTIFICACION

Como ya se menciond la prevalencia de la deficiencia de Factor XIl y su
repercusion clinica no se conoce con precision. Asi como la clasificacion de
acuerdo a los niveles de porcentaje de actividad.

En poblacion mexicana se han encontrado niveles de factor Xl por debajo de
lo considerado como normal entre 50 y 150% de actividad, en otras
poblaciones establecidas por casas comerciales de reactivos de coagulacion.
Lo que pudiese corresponder a dos teorias: la primera que verdaderamente en
nuestra poblacion haya un incremento en la deficiencia de FXIlI y mayor riesgo
protrombdtico, y la segunda que nuestros valores de referencia sean diferentes
a otras poblaciones. Sin embargo esta ultima si fuese real el TTPa no estuviera
prolongado. De la misma manera la causa mas comun de TTPa prolongado se
reporta hasta el 60% por niveles bajos de FXII. En nuestro medio es frecuente
que al reportarse TTPa prolongado se transfunde plasma fresco, exponiendo a
los pacientes los riesgos que conllevan a las transfusiones. Es por eso que
plante6 el presente estudio para conocer la prevalencia de la deficiencia de
FXIl en poblacion pediatrica, como causa de TTPa prolongado y su repercusion
clinica. Y de esta forma dar recomendaciones mas precisas sobre el manejo
de los pacientes con dicha deficiencia. Asi mismo comparar nuestros

resultados con lo reportado en la literatura nacional e internacional.

12
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OBJETIVOS

Objetivo General

Conocer la prevalencia de la deficiencia de factor Xll y su desenlace clinico en

pacientes pediatricos en un periodo de cinco afios en el CMN “La Raza”.

Objetivos especificos

Conocer el porcentaje de actividad del FXIl por lo menos en dos

determinaciones y valores de TTPa.

Conocer el desenlace clinico de cada uno de los pacientes con deficiencia de
FXII

Conocer la prevalencia de la deficiencia de FXII

HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA (Ha)

La prevalencia de la deficiencia de FXIl (<50% de actividad) es mayor del 23%

(6).
HIPOTESIS NULA (Ho)

La prevalencia de la deficiencia de FXII es igual al 23%

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Es un estudio transversal, retrospectivo, observacional, descriptivo
UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes pediatricos a los que se realiz6 pruebas de coagulacion en el CMN
La Raza del IMSS, en el periodo comprendido entre abril de 2010 a abril de
2015.

13
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CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 16 afios de edad
Ambos géneros

Pacientes pediatricos a los que se les realiz6 pruebas de coagulaciéon y se

realiz6 determinacion del FXIl en el periodo sefialado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Aquellos pacientes que tengan resultados confusos.

14
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos que se les realizé estudios de

coagulacion en el periodo sefialado.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realiz6 analisis descriptivo. Se captaron los datos en la hoja de recoleccion

de datos y se vaciaron en la hoja de calculo en programa Excel.

Se calculo la prevalencia de deficiencia de FXIl en la poblacion general a la
que se realiz6 pruebas de coagulacibn como denominador y como numerador
aquellos pacientes que tuvieron deficiencia de FXII. Los datos se presentan en

proporciones y porcentajes, se muestran en tablas y gréficas.

Los datos se analizaron en programa SPSS version 20.

15
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VARIABLES DE ESTUDIO

PREVALENCIA

Definicion conceptual: Es la proporcion de individuos de un grupo o una
poblacion que presentan una caracteristica o evento determinado en un
momento o periodo determinado. La prevalencia de una enfermedad es el
ndamero total de personas que presentan un atributo o enfermedad en un
momento o durante un periodo dividido por la poblacién en ese punto o en la
mitad del periodo. Cuantifica la proporcion de personas en una poblacién que
tienen una enfermedad y proporciona una estimacion de la proporcion de

sujetos que tengan la enfermedad en ese momento.

Definicion operacional: Se verifico en la base de datos del laboratorio de
hemostasia y trombosis, el expediente clinico de cada paciente y
posteriormente en las hojas impresas de laboratorio o en el sistema electronico
pacientes pediatricos a los que se les realizdé pruebas de coagulacion y se
realizé la determinacion del FXIl en el periodo sefialado.

Tipo de variable: Cuantitativo

Escala de medicion: Discreta

Indicador: Porcentaje

16
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DEFICIENCIA DE FXII

Definicion conceptual: Deficiencia del factor Xl de la via intrinseca de
coagulacion hereditario o adquirido por abajo del 50% de su valor normal. Se
considera moderada 10 a menos de 50% y grave cuando la actividad del factor

es menor a 10% (6) cuando menos en dos determinaciones .

Definicion operacional: Se verifico en la base de datos del laboratorio de
hemostasia y trombosis, el expediente clinico de cada paciente y
posteriormente en las hojas impresas de laboratorio o en el sistema electronico
se considerd deficiencia cuando se reporté por abajo del valor minimo que
sirve como rango de referencia.

Tipo de variable: Cualitativo

Escala de medicion: Nominal dicotdbmico

Indicador: Presente/ausente

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADO (TTPa)

Definicion conceptual: Es una prueba que se fundamenta en la medicion del
tiempo que tarda en coagular el plasma en presencia de una tromboplastina
parcial activada, mediante una sustancia de contacto mas la presencia de
calcio. Refleja la integridad global del sistema intrinseco de coagulacién, Es
sensible y se prolonga con las deficiencias de factores VIII, IX, Xl, XII,
precalicreina, cininébgeno de alto peso molecular, factor von Willebrand
hereditarias o adquiridas. inhibidores especificos e inespecificos y a la
administracion de heparina de alto peso molecular. El tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa). Se considera prolongado cuando sobrepasa el nivel
esperado con respecto a un testigo y de acuerdo a la edad del paciente.
Definicion operacional: Se verificd en el expediente clinico de cada paciente y
posteriormente en las hojas impresas de laboratorio o en el sistema electronico
y se verifico si estuvo prolongado cuando hay diferencia de mas de 5 segundos
con respecto al testigo.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Indicador: Normal/prolongado

17
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HEMORRAGIA

Definicion conceptual: Extravasacion de sangre a causa de una lesién directa
o indirecta de un vaso arterial o venoso. Las hemorragias pueden ser internas
0 externas; en el primer caso, la sangre se vierte a las cavidades orgénicas,
como en el estbmago o sobre los mismos 6rganos; en el segundo caso, la
sangre se vierte fuera del cuerpo. Las hemorragias también se pueden
clasificar segun la sangre extravasada sea de una vena o0 una arteria. La
sintomatologia de las hemorragias varia segun el 6rgano o zona afectada
(hematemesis, hemoptisis, melena, etc.) y segun la intensidad de las pérdidas
de sangre.

Definicion operacional: Se verifico en el expediente clinico de cada paciente
y/lo en el sistema electronico si es positivo o negativo el antecedente de
hemorragia.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Indicador: Positivo/negativo

TROMBOSIS ASOCIADA A CATETER

Definicion conceptual. La trombosis asociada a la colocacién de catéteres
venosos centrales (CVC) se define como un trombo mural que se extiende
desde el catéter en la luz y que lleva a oclusion parcial o total del catéter. La
incidencia de trombosis relacionada con CVC aumenta de manera significativa
con los dias de hospitalizacion y permanencia del mismo. Los catéteres
venosos periféricos de localizacion central son utilizados para la administracion
de distintos tratamientos y monitorizacion hemodinamica

Definicion operacional: Se verificd en el expediente clinico de cada paciente
y/lo en el sistema electronico si es positivo 0 negativo el antecedente de
trombosis asociada a catéter y si estuvo relacionada con deficiencia de F XIl y
se registro en la hoja de recoleccion de datos.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Indicador: Presente/ausente
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TROMBOSIS EN OTROS SITIOS

Definicion conceptual: Obstruccion local del flujo de sangre por una masa en
algun vaso arterial o venoso, los tejidos irrigados por este vaso sufren
isquemia. Hay un desequilibrio en la inducciéon de un tapén hemostéatico en el
lugar de la lesion, llevando una inapropiada activacion de los procesos
homeostéaticos normales como la formacion de trombos en la vasculatura no
lesionada o la oclusiéon trombdtica de un vaso tras una lesion menor. La
aparicion de trombosis esta relacionada con lesiones de la pared vascular,

disminuciones del riego sanguineo o alteraciones en la coagulacion.

Definicion operacional: Se verificd en el expediente clinico de cada paciente
y/lo en el sistema electronico si es positivo o negativo el antecedente de
trombosis asociado a deficiencia de F XII.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotémica

Indicador: Positivo/negativo
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VARIABLES DEMOGRAFICAS
EDAD.

Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el

diagnéstico de la enfermedad.

Definicion operacional: Se verificd en el expediente clinico de cada paciente
y/o en el sistema electrénico al momento de su estudio.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala de medicion: continua

Indicador: afos

SEXO.

Definicion conceptual. Caracteristica biolégica que distingue al hombre y la
mujer.

Definicion operacional. Se verifico en el expediente clinico de cada paciente
y/o en el sistema electrénico y se asentara en la hoja de datos.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion: nominal dicotomica.

Indicador: Hombre, mujer
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos, el sistema electrénico y la base de datos
del laboratorio de hemostasia y trombosis de los pacientes menores de 16
afios de ambos sexos a todos los que se les realiz6 estudios de coagulacion en
el periodo sefialado. Se revisaron los valores de TTPa y la determinacion de
actividad de la del factor XIl. En los casos deficientes se verificd el desenlace

clinico.

Los datos se vaciaron en la hoja de recoleccion de datos y posteriormente en

una hoja de célculo de Excel y se analizaron en programa SPSS version 20.

El protocolo se registré en el comité de Investigacion de nuestro Hospital, el
cual fue revisado y una vez aceptado se procedio a la recoleccion y andlisis de
datos. Este estudio sirve como trabajo de Tesis para obtener el grado de
especialista en Hematologia pediétrica del investigador asociado, se
presentard en congresos de Pediatria, Hemostasia y trombosis y de

Hematologia, se publicara de preferencia en revista indizada.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de abril de 2010 a abril de 2015 se realizaron 9716
pruebas de coagulacion en su mayoria como estudios preoperatorios en el
laboratorio de hemostasia y trombosis de la UMAE CMN La Raza. De estos se
les realizé determinacion de la actividad de FXII a 317 pacientes de los cuales
204 pacientes tuvieron Factor XIl menor al 50% que se considera como

deficiencia (se muestra en la Figura 1).

N
* Pruebas de coagulacion realizadas en el
laboratorio de hemostasia y trombosis.
J

= Pacientes estudiados para actividad

de FXII
J
N
e Pacientes con deficiencia de FXI|
J

Figura 1. Distribucién de los pacientes

estudiados

Del total de las 9716 pruebas de coagulacion realizadas. Solo 204 pacientes
tuvieron actividad del factor XIll menor al 50%, lo que corresponde a una
prevalencia de 2% (se muestra en la Figura 2).

De los 317 pacientes a los que se les realiz6 determinacion de actividad de

FXIl por un TTPa prolongado, 204 (64.4%) tuvieron actividad menor al 50%.
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Prevalencia

B Pruebas de coagulacion

m Deficiencia FXI|

Figura 2. Prevalencia de la deficiencia de FXII

La deficiencia de FXII fue mas comun en el sexo masculino (62.2%) que en el
femenino (37.7%). De acuerdo al grupo de edad, fue mayor en el grupo de >10

afos (49%) como se muestra en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes (N=204)

n %

SEXO

Hombre 127 62.2
Mujer 77 37.7
EDAD

<1 afio 3 1.47
1-5 afos 39 19.1
6-9 afos 62 30.3
>10 afios 100 49.0
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De los 204 pacientes analizados por deficiencia de FXIl. En 183 (89.7%) con
actividad de Factor Xl entre 31% y 49% que correspondieron a deficiencia
leve y en 21 (10.2%) tuvieron actividad entre 10% y 30% que corresponde a
deficiencia moderada. Ninguno de los casos presentd deficiencia grave (como

se muestra en el cuadro 2.

Cuadro 2. Pacientes con deficiencia de FXIl (N=204)

% de actividad

De los 204 pacientes, 194 (95%) tuvieron TTPa prolongado, 10 (4.9%) tuvieron
TTPa normal.
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Del total de los 204 pacientes analizados 7 (3.4%) presentaron manifestacion
hemorragica. De estos 6 (2.9%) presentaron epistaxis, 5 de ellos tuvieron
deficiencia Leve con actividad entre 31 y 49% y 1 con deficiencia moderada
con actividad de 29.3%. En uno (0.49%) se refirid6 manifestacion hemorragica
con hematomas y hemartrosis con deficiencia moderada de FXII de 27.53%.

No hubo casos asociados a trombosis (como se muestra en el Cuadro 3).

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas (N=204)

n %
Epistaxis 6 3.4
Hematomas y hemartrosis 1 0.49
Trombosis 0 0
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DISCUSION

La deficiencia de FXII no se ha descrito con precision, se considera deficiente
cuando la actividad del FXIlI es menor al 50%, en la mayoria de los estudios
solo son reportes de casos, solo encontramos el estudio de Endler et al.
quienes estudiaron una poblacion de 8936 pacientes de 0 a 96 afios de edad,
con una prevalencia de 23%. Y establecieron la siguiente clasificacion:
deficiencia moderada con actividad del 10 al 50% y grave menor de 10%. La
deficiencia de FXII puede ser congénita o adquirida. La deficiencia congénita
usualmente se transmite de forma autosémica recesiva y es la causa mas

comun de TTPa prolongado. (14-18)

Las causas por las que se estudia la actividad del factor Xl generalmente son
por TTPa prolongado en el 60% de los casos, 0 como pruebas de escrutinio de

trombofilia y sospecha de otras alteraciones de coagulacion. (6)

De los pacientes a los que se les realizaron pruebas de coagulacion por el
laboratorio de Hemostasia y trombosis en el CMN La Raza en el periodo
comprendido de abril de 2010 a abril de 2015. La prevalencia en nuestra
poblacion de deficiencia de FXIl es de 2%, muy por debajo de los reportado por
Endler et al. se pudiera explicar porque nuestra poblacion es puramente
pediatrica a diferencia de ellos, donde su poblacion de estudio con una rango
muy amplio de edad (0 a 96 afios) lo que en su mayoria muy probablemente

fueron adquiridos. A diferencia de la nuestra que pudieran ser congénitas.

De los pacientes con deficiencia de FXIl 127 (62.2%) fueron hombres, el
predominio de la deficiencia en hombres podria asociarse a que muchos
pacientes son referidos para su estudio de los servicios quirdrgicos y hay

patologias propias de este sexo como son las del aparato urogenital.

La distribucion por grupo de edad de los pacientes analizados mostrd
predominio de los mayores de 10 afios (49%) que también podria estar
asociado a que es el grupo de edad que mayormente se estudia por abordaje

prequirdrgico.
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Se ha referido como factor prondstico la actividad del factor Xl de 10-30%(6).
De los pacientes analizados (N=204) 183 (89.7%) tuvieron deficiencia leve
con actividad entre 31y 49% y en 21 (10.2%) se tuvo actividad entre 10% y
30% que corresponde a deficiencia moderada. No hubo pacientes con
deficiencia grave, la cual se considera muy rara. Como esta reportado en la

literatura.

En poblacién mexicana se han encontrado niveles de factor XIl por debajo de
lo considerado como normal entre 50 y 150% de actividad, en otras
poblaciones establecidas por casas comerciales de reactivos de coagulacion
(2). En nuestro estudio se plantearon dos teorias: la primera que
verdaderamente en nuestra poblacion haya un incremento en la deficiencia de
FXIl y mayor riesgo protrombético, y la segunda que nuestros valores de
referencia sean diferentes a otras poblaciones. Sin embargo esta Ultima si
fuese real el TTPa no estuviera prolongado. De la misma manera la causa mas
comun de TTPa prolongado se reporta hasta el 60% por niveles bajos de FXII.
De los pacientes estudiados (N=204) en 194 (95%) tuvieron TTPa prolongado,
por lo que no se puede generalizar que nuestra poblacion tenga valores de

referencia distintos de otras probaciones.

La deficiencia de FXII se ha vinculado en la fisiopatologia de trombosis
asociada aunque por lo regular se acompafian de otros factores
protrombdéticos. (13) De los pacientes analizados ninguno presenté trombosis,
lo que refleja que la deficiencia de FXIl por si sola no se asocia a trombosis

cuando menos en la edad pediatrica.

De las manifestaciones hemorragicas se han reportado como extremadamente
raras. En nuestro estudio del total de pacientes analizados (N=204) 6
pacientes (3.4%) presentaron epistaxis, asociada a deficiencia moderada, y en
un paciente (0.49%) con hematomas y hemartrosis se asocié con deficiencia de
FXIl con actividad de 27.53%, en este caso quizd haya asociacion con otra
alteracion de la coagulacion que hasta ahora no se ha podido identificar, ya

que su comportamiento clinico es muy grave y amerita transfusion frecuente
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de plasma y mas recientemente se ha estado manejando con Factor VII
recombinante.

De acuerdo a nuestros resultados, observamos que la prolongacién del TTPa
es comun que sea por deficiencia leve o moderada de FXII. Y cominmente no
se asocia a hemorragia ni trombosis, por lo que no se justifica el uso

indiscriminado de Plasma Fresco prequirargico.

28


http://www.novapdf.com/

CONCLUSIONES

1. La prevalencia de la deficiencia de FXIl fue de 2% en el periodo de
estudio. Es bajo comparado con poblacion no puramente pediatrica

2. La deficiencia de FXII fue mas comun en el sexo masculino en 62.2%

3. La deficiencia de FXIl predomina en el grupo de edad >10 afios en
49%.

4. EI 89.7% de los paciente tuvo deficiencia leve con actividad de Factor
Xll entre 31% y 49% vy el 10.2% tuvo deficiencia moderada actividad
entre 10% y 30%.

5. Ninguno de los casos present6 deficiencia grave o menor al 10%.

6. El 95% de los pacientes con deficiencia de FXIlI se asocia a TTPa
prolongado

7. El 3.4% de los pacientes se asocié con manifestacién hemorragica

8. No hubo casos reportados de trombosis ni se asoci6 a otras

patologias
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