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RESUMEN

Titulo: Andlisis de las deficiencias congénitas de los factores de la coagulacion I, V,

VII, X, XI, XII, Xlll y Fibrindbgeno, su frecuencia y caracteristicas clinicas.

Introduccion: De las deficiencias hereditarias de las proteinas de la coagulacion, las
Hemofilias A, B y la enfermedad de von Willebrand son las mas frecuentes. Sin
embargo, se han descrito deficiencias o anormalidades en los demas factores de
coagulacion. Su prevalencia en términos generales se reporta entre 1 caso en 500,000
a 1 en 2, 000,000 de habitantes a nivel mundial, aunque difiere en cada pais y en
relacion al factor que sea estudiado; el comportamiento clinico y la tendencia al
sangrado de cada deficiencia de factor es distinta, por lo que es fundamental el estudio
individual de las alteraciones en cada uno de los factores de coagulacion, pues su

prondstico y tratamiento también seran distintos (1) (2).

Objetivo general: Determinar la frecuencia de las deficiencias de factores de

coagulaciéon englobados dentro de los trastornos poco comunes de la coagulacion,
mediante la identificacibn de disminucion del nivel de actividad hemostética
considerado normal en minimo dos determinaciones consecuntivas, en pacientes
atendidos por motivo de alteracion en las pruebas iniciales de coagulacion, relacionado
0 no con manifestaciones de sangrado, en el servicio de Hematologia Pediatrica, de la
U.M.A.E Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el periodo

comprendido entre Enero del 2010 a Diciembre del 2017.



Obijetivos especificos:

1. Analizar el comportamiento clinico de los casos encontrados, en manifestaciones de

sangrado con respecto al nivel de actividad de los factores deficientes.

2. Clasificar los casos que presentaron alteracion en las pruebas iniciales de

coagulacion y diferenciarlos de aquellos que se encontraron asociados a:

a) Defectos intrinsecos en la sintesis de factores de coagulacion.

b) La presencia de proteinas inhibidoras de coagulacién

c) Defectos en procesos pre-analiticos de las pruebas de coagulacion.

Material y Métodos: Estudio observacional y retrospectivo. Se incluyeron pacientes

atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr.
Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional Siglo XXI por alteracién en las
pruebas iniciales de coagulacién, en quienes se haya diagnosticado deficiencia
congénita de factores de coagulacién diferentes al VIII, IX y FYW en un periodo
comprendido entre Enero del 2010 y Diciembre del 2017. Para determinar la frecuencia
de estas enfermedades se buscé el nimero de pacientes atendidos durante el periodo
de estudio por pruebas de coagulacién alteradas en registro diario de consulta externa,
interconsultas y hospitalizacion, donde se revisé el nombre de los pacientes y se

establecio la fecha de la primera consulta para evitar casos repetidos.

Resultados:

1. Un total de 189 pacientes fueron atendidos por sospecha de coagulopatia por

pruebas iniciales de coagulacién alteradas, de los cuales en 44 pacientes se



identificd una deficiencia de las proteinas de la coagulacion. Los casos positivos
con diagnostico de deficiencia primaria de las proteinas de la coagulacion
diferentes al factor VIII, IX'y FVYW fueron 44 pacientes de los 189 estudiados, por
lo que se estima una frecuencia de 23.2%, siendo por orden de frecuencia el
Factor XlI (65.9%), Factor VII (20.4%), Factor Xl (11.3%), Factor X (2.2%).

a. El género mas frecuentemente afectado es el masculino, siendo en los
tres factores mas frecuente.

b. El periodo de edad més comun se encontrg entre los 6 y 14 afios.

c. La causa mas comun de la deteccidén de estos pacientes, que represento
el motivo de envio a la consulta de Hematologia fue el hallazgo de
pruebas de coagulacion basales prolongadas, siendo el TTPa el méas
frecuentemente alterado.

2. Las manifestaciones hemorragicas (constituidas en orden de frecuencia por
epistaxis, polimenorrea, hematuria y hemorragia de SNC), que se presentaron
en los pacientes con deficiencia probada fueron en solo 29%, la mayoria con

presentacion leve.

Conclusion:

Los trastornos poco comunes de la coagulacion se presentaron con una frecuencia de
23.2% en un hospital de tercer nivel como centro de referencia; para estimar su
prevalencia se requieren estudios de base poblacional, sin embargo es posible
destacar su baja frecuencia y que en su mayoria los pacientes son identificados por el
hallazgo de pruebas iniciales de coagulacion alteradas, ya que lo mas comun en su

presentacion es la ausencia de sangrados.



MARCO TEORICO:

La enfermedad de von Willebrand, las Hemofilias A, B y la deficiencia de factor XI son
los trastornos congénitos de la coagulacion mas frecuentes con una tasa de
prevalencia estimada en la poblacion general entre 1y 0.001% (1).

Sin embargo existen trastornos poco comunes de la coagulacion, incluyendo las
deficiencias de los factores de coagulacion fibrindgeno, factor (F) I, FV, FV y FVIII,
FVII, FX, FXI, FXIIl y deficiencias congénitas combinadas de factores vitamina K
dependientes, las cuales son condiciones transmitidas con un patrén autosémico
recesivo en su gran mayoria aunque algunos casos de deficiencia de FXI y
disfibrinogenemia son de transmision autosomica dominante. Estas enfermedades son
reportadas en la mayoria de las poblaciones, con un patrén homocigoto o doble
heterocigoto con una tasa de incidencia que varia entre 1 en 500,000 en el caso de la
deficiencia de FVII y hasta 1 a 2 en 3, 000,000 para la deficiencia de FXIIl. Las
frecuencias relativas varian entre las poblaciones, siendo mayor donde los matrimonios
consanguineos o la endogamia son comunes, con un incremento en la frecuencia de
mutaciones génicas especificas (2).

Se cuenta con el reporte de datos epidemioldgicos obtenidos de dos grandes ensayos
clinicos multicéntricos conducidos por la Federacion Mundial de Hemofilia, y otro por la
Red Europea de Trastornos Poco Comunes de Coagulacion, en los cuales se confirmé
gue las deficiencias mas prevalentes corresponden a los factores VII y XI,
representando 39% y 26%, respectivamente, seguido de las deficiencias de

Fibrinégeno, FV y FX con una prevalencia de 8-9%, FXIIl de 6%, y la deficiencia



combinada de FV y FVIII de un 3%. El menos prevalente fue el FIl con un aproximado

de 1%. (2) (3)

Distribucion mundial de los trastornos poco
comunes de la coagulacion

1.5%
6.5 3%
\ 9%
26.5%
37.5%

FIl m FV m FV + FVIIl = FVII m FX = FXI| = FXIIl = Fibrinogeno
2

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

complicaciones de la enfermedad subyacente y su tratamiento respectivo. (1)



Para fines de su estudio se ha utilizado el sistema de clasificaciéon de la gravedad
establecido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como se describe de la

siguiente manera: (4)

Clasificacion de la gravedad del sangrado de acuerdo a la OMS

Gravedad clinica Definicion
Asintomatico Sin episodios de sangrado documentados
Sangrado grado | Sangrado que ocurrid después de un trauma o ingesta de

farmacos (farmacos antiplaquetarios o] terapia

anticoagulante)

Sangrado grado |l Sangrado menor espontaneo: hematomas, equimosis,
heridas pequefas, sangrado de cavidad oral, epistaxis y

menorragia

Sangrado grado |l Sangrado mayor espontaneo: Hematomas intramuscular que
requirieron hospitalizacion, hemartrosis, sangrado de sistema

nervioso central, gastrointestinal y de cordon umbilical.

(4).

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas clinicos entre los pacientes con trastornos poco comunes de la
coagulacion varian significativamente entre los distintos trastornos y entre cada
paciente, aun cuando presenten la misma deficiencia. Comunmente los pacientes

heterocigotos para la deficiencia no manifiestan tendencia al sangrado. El sangrado
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mucocutaneo y sangrado asociado a procedimientos quirdrgicos han sido las
manifestaciones mas frecuentes con un reporte de hasta un 20% de los pacientes,
mientras que hematomas y hemartrosis postraumatica son muy raramente reportados
en las deficiencias de FVII y FX. Las mujeres con trastornos poco comunes de la
coagulacién, merecen una atencion y cuidado especial, dado el riesgo aumentado de
presentar sangrados especificos, entre ellos, la menorragia, el aborto espontaneo y el
sangrado durante el parto han sido reportados en aproximadamente un 20% de todas
las mujeres con algun trastorno poco comun de la coagulacién, ademas de estos,
sangrados ginecologicos, que se pueden encontrar asociados a quistes ovaricos
hemorragicos, endometriosis, hiperplasia endometrial, pdlipos y fiboromas, ademas de
que el propio embarazo y el parto representan un particular reto diagndstico y
terapéutico, impactando de forma significativa en la calidad de vida de estas pacientes.
(2,5-8).

Existen dos alternativas de tratamiento para los trastornos poco comunes de la
coagulaciéon, a demanda, y profilacticos. El tratamiento a demanda usualmente es
prescrito por Hemato6logos dada la poca frecuencia de sangrados y generalmente se
manejan con plasma fresco congelado (PFC), acido épsilon-aminocaproico, acido
tranexamico, crioprecipitados, concentrados de complejo protrombinico activado y no
activado y factor VIl recombinante (6)

Es importante dar una mencion especial a los pacientes con deficiencia de Factor Xl,
ya que a diferencia de otras deficiencias de factores de la coagulacion, la deficiencia de
FXI rara vez se presenta con sangrado espontaneo, en su lugar, suele encontrarse

secundario a trauma o cirugia; esta situacion, sumada a la falta de correlacion entre la
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severidad clinica y los niveles plasmaticos de FXI, asi como el riesgo de trombosis
asociado al reemplazo terapéutico hacen particularmente dificil el tratamiento de estos
pacientes. (6)

Diagnostico por laboratorio:

Las pruebas estandar de tamizaje del sistema de coagulacion, evallan la integridad
bésica del proceso de coagulacion; la sensibilidad en la evaluacion de la velocidad y la
extension de la coagulacion se ve limitada en los casos con niveles de actividad de
factor muy disminuidos. (2)

El abordaje por estudios de laboratorio de los trastornos poco comunes de la
coagulacién comienza con estudios de tamizaje de la via de coagulacién, el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP). Un estudio de
TTPa prolongado con un TP normal, sugiere una deficiencia de factor XI, una vez
descartadas las deficiencias de FVIII, FIX y FXIl, cuya frecuencia es superior, y de
forma inversa, una prueba de TP prolongada con un TTPa normal, obliga a descartar
una deficiencia en el FVII, mientras que una prolongacion en ambos estudios, conduce
a la deteccion de intencionada de deficiencias en FV, FV + FVIII, FX, protrombina y
fibrinégeno. Todas las pruebas de coagulacién dependientes de la formacion de fibrina
como el punto final, son necesarias para evaluar la deficiencia de fibrin6geno, por lo
tanto, ademas de las pruebas de TP y TTPa debe llevarse a cabo la prueba de tiempo
de trombina (TT), cuya prolongacion acentuada en combinacion con el resto de las
pruebas alteradas, es altamente sugestivo de deficiencia de fibrinégeno.

Una vez hecha la deteccion en la alteracion en las pruebas generales de coagulacion,

la conducta a seguir es realizar estudios de dilucion y correccion para excluir la
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presencia de proteinas inhibidoras. Cuando se detecta que en las pruebas de
correccion con plasma control se obtiene acortamiento en la prueba, se realiza la
determinacién especifica de factores de coagulacién para identificar la deficiencia. Es
esencial la realizacion de estudios antigénicos contra factores de coagulacion
especificamente para las deficiencias cuantitativas de fibrinbgeno y protrombina, para
clasificar y tratar de forma apropiada a estos pacientes con disfiborogenemia o
disprotrombinemia, ambos asociados con un riesgo trombotico incrementado. En el
caso especifico de la deficiencia del factor XlllI, las pruebas basales de coagulacion TP,
TTPa, fibrindgeno, cuenta plaquetaria y tiempo de sangrado son normales, y su Unica
forma de deteccion es mediante la determinacion especifica de la actividad del factor.
Esta determinacion cuantitativa se debe realizar mediante la liberacion de amonio
durante una reaccion de transglutaminasa o incorporacion de aminas radioactivas a
proteinas, en donde se requiere de plasma libre de amonio independiente del generado
por FXllla que podria llevar a resultados incorrectos en el rango de deficiencia del
factor (<5-10%). Una vez detectada la actividad disminuida del FXIll, se determina el
subtipo de factor deficiente (FXIII-A o FXIII-B), mediante estudios inmunoldgicos, para
asegurar una clasificaciébn y tratamiento apropiados. Existen ademas, pruebas
disponibles de solubilidad del coagulo incrementada con uso de dilucion en &cido
acético o monocloroacetico, sin embargo no es una prueba cuantitativa o estandarizada
y solo detecta niveles mayores al 5%, lo que resulta en una subestimacion del
diagnostico. (2,9)

Existen pruebas disefiadas para evaluar la capacidad global hemostatica (prueba de

generacion de trombina y tromboelastografia) que pueden proveer una evaluacion mas
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precisa de la hemostasis in vivo, y la respuesta al tratamiento, y es posible que tengan
una mejor utilidad en la prediccion fenotipica del tipo de deficiencia, en la medida en
gue cuentan con una evaluacion mas efectiva de la generacion de trombina, formacion
del codgulo en sangre total y/o polimerizacién de fibrina, por lo que recientemente estas
pruebas han sido utilizadas para evaluar la coagulacibn en los trastornos poco
comunes de la coagulacion como las deficiencias especificas de factor V y factor XI.

(14, 15)

Deficiencia de Fibrinégeno.

La deficiencia de fibrinbgeno es heterogénea, con dos fenotipos principales
distinguidos, la disminucién o ausencia de la proteina plasméatica y/o plaquetaria que
conduce a hipofibrinogenemia o afibrinogenemia, o reduccién en la funcion llevando a
disfibrinogenemia. Su produccion es en el higado a partir de tres cadenas
polipeptidicas homologas: Aa, BB, y Y, para formar un hexamero de 340kDa. Los tres
genes responsables de la sintesis de fibrinbgeno son FGA, FGB y FGG
respectivamente, en el cromosoma 4. Los pacientes con hipofibrinogenemia o
disfibrinogenemia usualmente se encuentran asintoméaticos, sin embargo aquellos con
afibrinogenemia comunmente manifiestan sangrado en el periodo neonatal,
presentdndose hasta un 85% con sangrado del cordon umbilical. Existen algunos
reportes de tromboembolismo en pacientes con afibrinogenemia, con o sin tratamiento
sustitutivo, en relacion a la propiedad del fibrindgeno de reclutar el exceso de trombina.

Algunas mutaciones pueden predecir el comportamiento clinico de la deficiencia,
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particularmente en el caso de la disfibrinogenemia, donde algunas variaciones
genéticas se encuentran relacionadas con sangrado y otras con riesgo trombatico. (10)
El tratamiento convencional de esta deficiencia es a demanda, pero ha sido descrito en
casos con sangrado de sistema nervioso central, la efectividad en tratamiento
profilactico a largo plazo, con un esquema de profilaxis secundaria a base de la
administracion de fibrinégeno cada 7 a 14 dias. La modalidad del tratamiento puede ser
a base de plasma fresco congelado, crioprecipitados o concentrado de fibrindgeno,

siendo este Ultimo, el tratamiento de eleccion. (11) (12).

Deficiencia de protrombina.

Es el trastorno de la coagulacion mas raro, con una prevalencia estimada de 1 en
2,000,000 de habitantes a nivel mundial. Se conocen dos fenotipos distintos, la
hipoprotrombinemia con disminuciébn en la proteina y en su actividad y la
disprotrombinemia, con una sintesis normal de una proteina disfuncional. Es una
glucoproteina dependiente de la vitamina K, de sintesis hepatica, es el zimégeno de la
serina proteasa a-trombina, codificada por un gen localizado en el cromosoma 11. La
deficiencia severa de protrombina (<5% de actividad) se caracteriza por sangrado
grave. Los casos de disprotrombinemia suelen tener grados variables en la severidad
del sangrado, pueden cursar asintomaticos o presentar sangrado tras procedimientos
quirurgicos. (2)

El tratamiento se requiere solo para los casos con deficiencia severa, en casos de
sangrado o como profilaxis para procedimientos quirdrgicos. Dado que no existe un

concentrado de protrombina, pueden ser utilizados el plasma fresco congelado o el
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concentrado de complejo protrombinico, siendo este ultimo preferido en casos de
requerir mayores niveles de protrombina, para evitar la sobrecarga de volumen con el
plasma fresco congelado, sin embargo, requiere estrecha monitorizacion dado el riesgo
de tromboembolismo relacionado con el resto de los factores de coagulacion

dependientes de vitamina K contenidos en el complejo protrombinico. (13)

Deficiencia de Factor V:

El factor V tiene una funcién dual en el sistema de la coagulacién, es un cofactor
requerido por el complejo protrombinasa para la generacion de trombina, y ademas
contribuye con las proteinas anticoagulantes C y S en la regulacién negativa de la
actividad procoagulante del FVIII. Su sintesis es principalmente hepética, sin embargo
existe evidencia de que también es sintetizado en megacariocitos y en plaquetas. El
factor V es codificado por un largo y complejo gen de 80kb y 25 exones localizado en el
cromosoma 1. (16)

La deficiencia severa tipicamente se manifiesta a edades tempranas de la vida, con
una presentacion clinica heterogénea, aun en casos de nivel de deficiencia severa, los
pacientes pueden no presentar sangrados como es esperado. Estudios recientes han
apuntado un papel especial del factor V plaguetario como explicacibn a esta
inconsistencia. Los megacariocitos pueden sintetizar Factor V, sin embargo, la mayoria
del Factor V plaquetario es endocitado desde el plasma, para ser posteriormente
modificado en el medio intracelular, lo que se sugiere le provee a este cofactor una

mayor propiedad procoagulante que la forma plasmatica, ademas que se sugiere que el
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Factor V liberado en el medio local es menos susceptible a la inhibicién, apoyando una
hemostasis normal.

Cuando suele hacerse sintomética esta deficiencia, los pacientes cursan usualmente
con sangrado al desprenderse el corddén umbilical, hemorragias mucocutaneas y del
tracto gastrointestinal; epistaxis y menorragia son relativamente frecuentes. (16) (17)

En las deficiencias leves a moderadas suele ser suficiente el tratamiento de las
hemorragias con terapia antifibrinolitica. El tratamiento de reemplazo de FV es a través
de PFC ya que no se encuentra disponible un producto farmacéutico de concentrado
de Factor V. Los concentrados plaquetarios representan una fuente alternativa de

Factor V que ha sido utilizada en combinacion con plasma fresco congelado. (18)

Deficiencia combinada de Factor V y Factor VIII:

Esta deficiencia se caracteriza por niveles bajos de forma concomitante de la actividad
de ambos factores de coagulacién y del nivel de antigeno (usualmente actividad de 5 a
20%). Es interesante notar que la deficiencia combinada de ambos factores no
incrementa la tendencia al sangrado como lo hace la deficiencia de ambos factores por
separado. La etiologia de la deficiencia combinada de Factor V y Factor VIII se ha visto
relacionada con mutaciones en el gen LMANL1, que codifica la proteina lectina de unién
a manosa, una proteina transmembrana tipo 1 de 53 kDa, que actia como chaperona
en el transporte intracelular de ambos factores de la coagulacion. También se ha visto
relacionada con mutaciones en el gen MCFD2, un gen implicado en multiples
deficiencias de factores de coagulacion, que actua como cofactor de LMAN1. Los

sintomas de este tipo de deficiencia usualmente son leves, con un predominio en la
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formacion facil de hematomas, epistaxis y sangrado posterior a extracciones dentales,
ademas de algunos reportes de mujeres afectadas que cursan con sangrado postparto
y menorragia. Dada esta leve intensidad en el sangrado, el tratamiento usualmente es
a demanda, y regularmente no requiere profilaxis. Los pacientes afectados pueden
recibir tratamiento con PFC y con Desmopresina. Algunos casosS mas severos
requieren terapia sustitutiva con FVIIl. Aun no se encuentra disponible un concentrado
de FVIIl y FV, para lo cual debe tomarse en cuenta la diferencia en el tiempo de vida
media de ambos factores (FV de 36 horas y FVIII de 10 a 14 horas). (19) (20)
Deficiencia de Factor VII:

La deficiencia de Factor VIl es el trastorno de coagulacion, de herencia autosémica
recesiva mas comun, con una prevalencia estimada de 1 en 500,000, con un
comportamiento clinico heterogéneo, que puede variar en gravedad hasta ser letal, leve
o asintomatico. El factor VIl es una proteina de sintesis hepética, codificada por el gen
F7, localizado en el cromosoma 13, a 2.8 kb de distancia del gen del cromosoma X.
Los niveles de actividad y antigeno plasmatico del factor se ven influenciados por
factores genéticos y ambientales (sexo, edad, nivel de colesterol y triglicéridos). Los
niveles de FVII también pueden ser modificados por polimorfismos en el gen F7. (21)
Fenotipicamente esta deficiencia es muy variable, y en algunos casos con deficiencia
severa pueden cursar con sangrado leve, mientras que otros con niveles de factor
similares pueden experimentar sangrados frecuentes. Los sintomas mas frecuentes
son epistaxis y menorragia, con sangrados que amenacen la vida o la funcion de algun
organo, siendo muy poco frecuentes, sin embargo con algunos reportes de frecuencia

de sangrado en sistema nervioso central hasta de 16%. (22) Episodios tromboticos
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también han sido reportados hasta en un 3 a 4% de pacientes con esta deficiencia,
particularmente asociados con terapia de reemplazo y cirugia, aunque la trombosis
espontanea también puede ocurrir. (23)

Entre las alternativas terapéuticas se ha descrito el plasma fresco congelado y el
complejo protrombinico procoagulante, sin embargo la concentracion de FVII en ambos
es muy baja y no se ha considerado alternativas terapeuticas optimas, por lo que los
concentrados de FVII derivado plasmético y el FVII recombinante representan el mejor
tratamiento considerado, siendo este ultimo el tratamiento sustitutivo de eleccion, con
efectividad en dosis tan bajas como 10 a 20 mcgr/kg. La profilaxis ha sido motivo de
controversia por la corta vida media del FVII, pero se ha utlizado en casos con

sangrado severo con grados variables de efectividad. (24)

Deficiencia de Factor X:

El factor X de la coagulacion es una glucoproteina clave en el sistema de coagulacion,
pues es la primera enzima en la via comun de la formacion de trombina. Su principal
sintesis es hepatica y es codificada por el gen F10, localizado en el cromosoma 13, a
unas kilobases del gen F7. El sangrado en las personas con esta deficiencia puede
ocurrir a cualquier edad, pero en casos de deficiencias graves (<1% de actividad), es
frecuente el sangrado gastrointestinal, de sistema nervioso central y de cordén
umbilical a edades tempranas. Su prevalencia en la poblacién general se ha estimado
tan baja como 1/1,000,000 habitantes, siendo mayor para distintas poblaciones, hasta
1,100,000 en poblacion general japonesa (25). Los pacientes con deficiencia grave

ademas comunmente presentan hemartrosis y hematomas, epistaxis y menorragia. Se
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ha reportado que la proporcion de pacientes con deficiencia de FX que requieren
tratamiento es mayor en comparacion con otros trastornos poco comunes de la
coagulacion. (25) ElI tratamiento usualmente consiste en administrar complejo
coagulante protrombinico. Desde el afio 2012 fue desarrollado un concentrado de
FIX/FX, que ha demostrado utilidad en la profilaxis de estos pacientes. (26)

Deficiencia de Factor XI:

La prevalencia estimada de la deficiencia severa de Factor XI se encuentra alrededor
de 1 en un millén, aunque se ha demostrado mayor en judios Askenazi, en quienes el
estado heterocigoto se aproxima a un 8%. Su sintesis es principalmente hepética,
aunque han sido descritas pequefias cantidades en megacariocitos y plaquetas. La
proteina es codificada por el gen FXI, localizado en el cromosoma 4 (27). Los sintomas
mas frecuentes son el sangrado de mucosa oral y el sangrado postquirdrgico,
reportado hasta en mas del 50% de los casos. En mujeres con deficiencia de FXI se ha
reportado hasta un 70% de embarazos fallidos en quienes no estuvieron con profilaxis.
No existe un punto de corte exacto entre el nivel plasmatico de FXI y la tendencia al
sangrado, como en otros de los trastornos poco comunes; por el contrario, se ha
observado que el fenotipo del sangrado tiene mayor relaciéon con el area lesionada que
con el genotipo de la deficiencia, asi, ha sido descrito que la lesion de areas con una
alta actividad fibrinolitica (tracto urogenital o cavidad oral tras una extraccién dental o
una amigdalectomia), incrementa de forma significativa el sangrado (49-67%) en
comparacion con la lesion a otras areas con menor actividad fibrinolitica (1.5-40%).
Usualmente los pacientes con un nivel de actividad del factor menor al 1% tienen un

comportamiento clinico de sangrado leve, con una amplia variabilidad en la tendencia
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al sangrado. Ni el antigeno de FXI ni el nivel de actividad correlacionan con la clinica de
los pacientes, y las pruebas de coagulacion con TTPa no son concluyentes (28) (29).

El tratamiento consiste en la administracion de agentes antifibrinoliticos, PFC y
concentrado de FXI. Los pacientes sin historia de sangrado, no requieren profilaxis

(28-30).

Deficiencia de Factor XII:

La deficiencia del Factor Xll y otros factores de contacto (precalicreina, cininogeno de
alto peso molecular), no se encuentran asociados a manifestaciones de sangrado, por
lo que estos factores aparentemente no juegan un papel fundamental en el proceso de
hemostasia nhormal. Ya que estos factores se encuentran implicados en la iniciacion del
sistema de la coagulacion por la via intrinseca, su deficiencia grave se va a hacer
manifiesta con una prolongacion importante del TTPa, incluso més que el encontrado
en pacientes hemofilicos, pero sin manifestaciones de sangrado. De forma paradéjica
ha habido un namero de reporte de casos de tromboembolismo venoso o infarto
miocardico en pacientes deficientes de Factor Xll, esta tendencia trombofilica ha sido
atribuida a la reducida actividad fibrinolitica plasmética (36). En la revision de la
literatura en el reporte de 121 pacientes deficientes de FXIl se encontré una incidencia
de hasta 8% de tromboembolismo, incluyendo infartos al miocardio severos a edades
tempranas (37). Sin embargo estos resultados han dado lugar a ensayos clinicos
mayores en los que se han determinado mayores riesgos de hasta 10 a 20% de

tromboembolismo en aquellos pacientes doble heterocigotos u homocigotos para la
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deficiencia, no asi para heterocigotos, en quienes no se ha identificado que la

deficiencia de FXII represente un riesgo significativo de tromboembolismo. (37)

Deficiencia de Factor XIII:

El factor Xlll es una transglutaminasa que funciona para entrelazar las cadenas de
fibrina alfa y gama, dando como resultado, un incremento en la fuerza y la resistencia
fibrinolitica del coagulo. EI FXIII consiste en dos subunidades A cataliticas (FXIII-A),
producidas en células de la medula ésea, y dos subunidades transportadoras B (FXIlI-
B), sintetizadas en el higado, cuyos genes codificadores se encuentran localizados
respectivamente en los cromosomas 6 y 1. Esta deficiencia, junto con la deficiencia de
protrombina, es el trastorno poco comun de la coagulacion de transmision autosémica
recesiva con menor prevalencia, con una estimada de 1 en 2 millones. En esta
enfermedad, los niveles plasméaticos de FXIlI-A usualmente se encuentran
extremadamente reducidos, mientras que la subunidad B se encuentra reducida, pero a
niveles detectables. (30)

Los pacientes con deficiencia grave de FXIII-A suelen tener una tendencia al sangrado
gue comunmente es grave que pone en riesgo la vida desde etapas tempranas de la
vida, con sangrados al caer el cordon umbilical y de sistema nervioso central hasta en
un 80 y 30% respectivamente. (31) En los casos severos, la profilaxis es factible, dado
gue con niveles de actividad de 2 a 5% es posible evitar la frecuencia de sangrados
graves, y ya que cuenta con una vida media in vivo de 11 a 14 dias requiere un

reemplazo poco frecuente (una vez al mes o mas) (30).
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Cuando no se encuentra disponibilidad de concentrados de FXIIl, se puede utilizar PFC
0 crioprecipitados como alternativas al tratamiento, siendo preferido este ultimo
componente sanguineo por su mayor contenido de FXIIl. En el afio 2009 fue aprobado
el uso de FXIIl recombinante en paises como Canada, Suecia, Australia, la Union

Europea y Estados Unidos, dado que ha demostrado ser seguro y efectivo. (32)

Deficiencia de factores dependientes de Vitamina K:

Los factores vitamina K dependientes, Il, VII, IX y X, requieren de una gama
carboxilacién en el residuo de acido glutdmico para llevar a cabo la funcién de unir
Calcio y a su vez la adhesién a los fosfolipidos de las membranas. Este proceso es
catalizado por la enzima hepéatica gamma-glutamilcarboxilasa, y su cofactor, la vitamina
K reducida (KH2); durante la reaccién, la KH2 es convertida a epéxido de vitamina K,
que es reciclada a KH2 mediante el complejo enzimético Vitamina K epo6xido reductasa.
Disfuncion hereditaria de las enzimas gama-glutamilcarboxilasa o la epéxido reductasa,
dan como resultado la sintesis de factores de coagulacion no carboxilados, llevando a
estos pacientes a una deficiencia combinada. Ademas, las proteinas C, Sy Z requieren
también de esta carboxilacion, sin embargo, aunque los niveles de estas proteinas
anticoagulantes se encuentran también disminuidos, no hay reporte de casos de
trombosis secundarios a una deficiencia combinada de factores vitamina K
dependientes.

Estas enzimas deficientes son codificadas por los genes GGCX localizado en el
cromosoma 2 y del gen VKORCL1 localizado en el cromosoma 16, respectivamente. La

presentacion clinica habitual de este grupo de deficiencias es en el neonato o el
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lactante, con sangrado a la caida del cordon umbilical o hemorragia intracraneal. La
administracion rutinaria de Vitamina K a todos los recién nacidos puede retrasar el
diagnéstico. Los pacientes afectados con una deficiencia severa pueden cursar
ademas con deformidades esqueléticas como hipoplasia nasal y digital, punteado
epifisiario y pérdida auditiva leve. En pacientes mayores presentan sangrado
mucocutaneo y postquirurgico.

El tratamiento debe iniciarse tan pronto se haga el diagnostico, con Vitamina K1, sin
embargo no siempre se lograra una correccion adecuada de los niveles de factores,
guedando moléculas no carboxiladas, por lo que debe administrarse CCPa o PFC en

casos de sangrado o intervencion quirargica. (33)

Errores preanaliticos en el laboratorio de coagulacion.

La imprecision e inexactitud en las pruebas de coagulacién puede ocurrir debido a
variables preanaliticas, analiticas y postanaliticas. Los dos ultimos en las Ultimas
décadas han sido eliminados en gran medida gracias al avance tecnolégico en equipos
automatizados en los laboratorios de Hematologia, sin embargo la variable preanalitica
continua siendo un reto para la practica clinica. Las variables preanaliticas
principalmente conocidas pueden ser clasificadas en: muestras coaguladas, muestras
insuficientes, muestra equivocada, error en el etiquetado. En estudios recientes se han
atribuido hasta en 46 a 68% del total de los errores en los estudios de coagulacion a la
fase preanalitica. Estos errores representan un bajo pero no despreciable porcentaje
del total de las pruebas de coagulacion en el centro hospitalario de tercer nivel donde

se realiz6 el estudio, donde se analizaron los resultados de 471,006 muestras recibidas
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en el laboratorio de coagulacion, donde se identifico una frecuencia de 0.28% para la
variable mas frecuente identificada que fue la de muestra coagulada. Existen otros
reportes los cuales indican que los errores preanaliticos representan una causa
importante de pruebas de coagulacion alteradas en pacientes sin antecedentes de
coagulopatia, que puede representar de 40 a 60% de

los casos. (38, 39)
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ANTECEDENTES

En la revision de la literatura se conocen dos estudios con una metodologia similar al
nuestro, el primero de ellos realizado en Hospital General “La Raza” en la Ciudad de
México, en el cual se estudio la frecuencia de las deficiencias poco comunes de
factores de coagulacion diferentes al VIl y al IX a través del andlisis del resultado de 54
000 estudios de laboratorio de coagulacion, de nifios atendidos en el servicio de
Hematologia Pediatrica durante el afio 2004 a 2005. En ese estudio se encontré una
frecuencia estimada en 0.1% de estas deficiencias hereditarias en la poblacion
pediatrica, identificandose entre los factores de coagulacion deficientes con mayor
frecuencia el mas comun fue el FVW con un 30.3%, seguido del FXII con un 29% vy
factor VII con un 18%, siendo el resto de las deficiencias menos frecuentes; debido a la
metodologia de dicho estudio en donde se analizaron resultados de laboratorio, queda

sin explorar el componente clinico y terapéutico de estos casos de deficiencias. (34)

Existe otro estudio realizado en Hospital General “La Raza” el cual consta del analisis
de 97 pacientes pediatricos atendidos por motivo de pruebas de coagulacién alteradas
en un periodo de 5 afios del 2010 al 2014, se mencion6 una frecuencia 59.7% de
deficiencia hereditaria de Factor Xl seguido del Factor VII con 16.4%. Es de comentar
gue la metodologia retrolectiva que se siguio para llevar a cabo dicha investigacion fue
similar a la planteada en el presente estudio, sin embargo el periodo de tiempo es corto
lo que condiciona un menor numero de casos analizado. Se puede mencionar que en
ese estudio no fueron analizadas las posibles causas de los errores diagnésticos en el

estudio del paciente con coagulopatia, dejando un campo de conocimiento no
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explorado, con un importante impacto en la calidad y veracidad de los resultados del

laboratorio de coagulacion, y por tanto en la atencion del paciente. (40)

En cuanto a la literatura internacional, se cuentan con tasas estimadas de prevalencia,
datos que han sido extraidos a partir de grandes registros multicéntricos y cohortes
histéricas, con reportes de prevalencias estimadas entre 1 en 500 000 a 1 en 2 000 000
por total de habitantes dependiendo del factor que sea estudiado. Esta informacion es
dificil de comparar con los resultados de los estudios realizados en nuestro pais, y con
los resultados esperados para el presente estudio, por tratar con estudios de base

poblacional (2)

En los dos estudios mencionados fue posible concluir que a diferencia de lo reportado
en la literatura internacional, en México la frecuencia de la deficiencia del factor Xl fue
mayor a la del factor VIl y que en su mayoria corresponde a la deteccion incidental
asociada a estudios basales de coagulacion prolongados, siendo la expresion clinica

en su mayoria, sin sangrado. (34, 40)

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Los trastornos poco comunes de la coagulacion incluyen las deficiencias hereditarias
de factores de coagulacién como fibrinégeno, Factor (F) Il, V, V + VIII, VII, X, XI, Xl y
XIll, y usualmente son enfermedades de muy baja prevalencia. En la mayoria de los
casos, una alteracion de pruebas iniciales de coagulacién (pruebas de tamizaje que
evaltan el sistema de coagulacién de forma global), son el motivo de atencion en el

servicio de Hematologia. En la literatura internacional se ha reportado que estas
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deficiencias hereditarias se presentan con una baja prevalencia, por lo que en el primer
y segundo nivel de atencidén puede representar un reto su diagnostico y tratamiento, ya
que el desarrollo de un consenso para la clasificacion y tratamiento de estos
desordenes, se ha visto obstaculizado por la falta de informacion suficiente acerca de

su epidemiologia, dificultando por lo tanto el reconocimiento de los pacientes afectados.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la frecuencia de las deficiencias congénitas de factores de coagulacion
diferentes al VIII, IX y FYW en los pacientes atendidos en el servicio de Hematologia
Pediatrica, en el periodo comprendido entre Enero del 2010 a Diciembre del 2017 en el

Hospital de Pediatria, del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

2. ¢Existe una relacion entre cada deficiencia de factores de coagulacion con algun

patrén especifico de presentacion clinica?

3. ¢ Cual es la frecuencia de errores preanaliticos como causa de pruebas iniciales de

coagulacipen alteradas en la atencion del paciente con sospecha de coagulopatia?

HIPOTESIS DE TRABAJO

1. La frecuencia estimada de casos en los uUltimos ocho afilos se encontrara entre un
0.5 a 1.5% de las consultas otorgadas por motivo de alteracion en las pruebas basales

de coagulacion.

2. El patron de presentacion de la deficiencia de Factor VIl se espera que sea
principalmente en forma de sangrados en cavidad oral y asociados a procedimientos

dentales. En el caso de la deficiencia del FXIlI se presentara con grados variables de
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alargamiento del TTPa sin manifestarse con sangrados. La deficiencia del FXIII se
presentara de forma asintomatica. De los otros factores deficientes no se cuenta con un

patron de presentacion clinica establecido.

3. La frecuencia de los errores preanaliticos identificados como causa de alteraciones
entre las pruebas de coagulacion iniciales, como motivo de atencion, sera entre un 50-

60% del total de los pacientes estudiados.
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OBJETIVO GENERAL:

Determinar la frecuencia general y especifica de la deficiencia hereditaria de factores

de coagulacion diferentes al VIII, IXy FVW.

Objetivos especificos:

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

actividad de los factores deficientes.

2. Clasificar los casos que presentaron alteracion en las pruebas iniciales de

coagulacion y diferenciarlos de aquellos que se encuentren asociados a:

a) Defectos intrinsecos en la sintesis de factores de coagulacion.

b) La presencia de proteinas adquiridas inhibidoras de coagulacion.

c) Defectos en procesos pre-analiticos de las pruebas de coagulacion.
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JUSTIFICACION

1. ¢Por qué? El conocer la frecuencia y los patrones de presentacion clinica de los
trastornos poco comunes de la coagulacion, especificamente de la deficiencia
congénita de factores de coagulacion diferentes al factor VIII, IX y FVW en la
poblacién pediatrica nos permitird estimar un numero aproximado de casos
atendidos por afio y de esta forma determinar de forma estimada los recursos
necesarios para su diagnéstico.

2. ¢Con qué objetivo? Este conocimiento permite estimar la probabilidad de que un
paciente tenga un tipo especifico de deficiencia e intervenir de forma anticipada

en casos de traumatismos o procedimientos quirirgicos.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Observacional, transversal, retrospectivo.

Lugar: Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freund” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI de la Ciudad de México

Poblacién o universo de estudio:

Pacientes atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica por alteracion en las
pruebas iniciales de coagulacién y en quienes se haya diagnosticado deficiencia
congénita de factores de coagulacion diferentes a los factores VIII, IX y FYW en un

periodo comprendido entre Enero del 2010 y Diciembre del 2017.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes pediéatricos de géneros femenino y masculino, de 0 a 16 afios con 11
meses de edad atendidos en el servicio de Hematologia Pediatrica, ya sea en
hospitalizacion o en consulta externa, en el periodo comprendido entre Enero del
2010 y Diciembre del 2017.

2. Pacientes en quienes se realizaron pruebas de coagulacién para llegar al
diagnoéstico definitivo de una deficiencia hereditaria de los factores de
coagulacion diferentes a FVIII, FIX y FvW mediante el resultado de dos
determinaciones consecutivas inferiores del rango normal de actividad del factor
especifico (inferior al 50% de actividad).

3. Que el expediente cuente con los datos necesarios para la investigacion, como

historia clinica completa incluyendo antecedentes familiares y perinatales,
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estudios de laboratorio de coagulacién con determinacién del nivel de actividad

de factores de coagulacion, asi como manifestaciones clinicas de sangrado.

Criterios de exclusion:

1. Que en los pacientes se haya realizado diagndstico de Hemofilia A, B o
Enfermedad de von Willebrand.

2. Deteccién de proteinas inhibidoras adquiridas de la coagulacion.

3. ldentificacion de cualquier causa secundaria de la deficiencia de las proteinas de

la coagulacién.

Procedimientos

Para determinar la frecuencia de estas enfermedades se busco el nUmero de pacientes
atendidos durante el periodo comprendido entre Enero del 2010 y Diciembre del 2017
por motivo de estudios de coagulacién alterados. Esto se obtuvo a través de las hojas
de consulta externa y registro de ingresos e interconsultas en el servicio de
Hematologia, donde se revis6 el nombre de los pacientes y se establecio la fecha de la

primera revision para evitar casos repetidos.

De cada uno de estos pacientes se revisd6 el expediente clinico electrénico para
confirmar la persistencia de las pruebas de coagulacion alteradas y asi determinar si el

paciente fue sujeto a la realizacion de pruebas especificas de coagulacion.

Las notas médicas de los pacientes en quienes fue comentado que se determind que

las alteraciones en las pruebas de coagulacion se correspondieron a un error de la fase
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prenalitica fueron asignados a un grupo especifico y se analizaron de forma

independiente.

A los pacientes que contaron con los criterios de deficiencia de factores de coagulacion
se les obtuvieron caracteristicas generales demograficas (edad, género, antecedentes
familiares, antecedentes de consanguinidad), su expresion clinica en sangrados y
resultados de las pruebas especificas de coagulacion (como minimo dos

determinaciones consecutivas).

Los estudios especificos de coagulacién solicitados en estos pacientes fueron estudios
de coagulacidon con correccion con solucion salina, correccion con plasma testigo,
porcentaje de actividad de factores de coagulacion especificos en dos determinaciones

como minimo.

Todos estos estudios fueron realizados en el laboratorio de Hemostasia de este

hospital, con las técnicas convencionales.

La informacion fue vaciada en un formato de captura de datos de Excel y fue

procesada mediante graficos y tablas.

Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables de| Definicidon conceptual Definiciéon operacional Tipo de variable y
estudio Escala de
Deficiencia de| Es la disminucion en el nivel Se consideran deficientes

Factores de| de actividad de determinados| aquellos pacientes a quienes| Cualitativa Nominal

coagulacion no| factores de coagulacion, se les determino  un| dicotémica:

VIll'y no IX estimado en porcentaje de| porcentaje de actividad del Deficiencia
actividad con un rango de| factor en estudio inferior al| presente/ausente
normalidad aceptado entre 50| rango normal considerado
y 150% de actividad. de 50 a 150%, por lo menos

en dos determinaciones
consecutivas

Nivel del Grado de deficiencia en la Se tomara el porcentaje de| Cuantitativa

deficiencia actividad de un factor de| actividad del factor| discontinua:
coagulacion especifico| deficiente. porcentaje de
expresado en porcentaje. actividad del factor

de coagulacion

Alteracién en las| Las pruebas iniciales de| Se tomaran como indice de| Cualitativa nominal

pruebas iniciales| coagulacién son estudios de| referencia la prolongacion de| dicotémica: Si/ No

de coagulacion escrutinio que evallan de| cada tiempo de coagulacion
forma global el sistema de la] con respecto al plasmal
coagulacion. testigo
Grado de| Gravedad del sangrado, en| Se asignaran categorias de| Cualitiva ordinal: Se
sangrado gravedad y frecuencia de| la severidad clinica del asignaran cuatro
sangrados. sangrado de acuerdo all grados|, I, llly IV
reporte del EN-RBD
Defectos o| Se refiere a errores en la fase| Se  consignara si fue| Cualitativa nominal
errores preanalitica, la cuall identificado o no uno de los| dicotébmica:
preanaliticos en el| corresponde a todos los| errores preanaliticos| Presentes /
procesamiento de| pasos en orden cronoldgico|l descritos por el medico al ausentes
las muestras desde la solicitud del examen cargo en el expediente
hasta el procesamiento de la clinico, entre ellos,
muestra preparacién del paciente,
toma de la muestra, aforo
del tubo, transporte.
Edad all Tiempo que ha vivido una Tiempo de vida del paciente| Cuantitativa: Edad
diaghostico persona U otro ser vivol expresado en afios y meses| expresada en afios
contando desde su nacimiento | al momento del diagnostico | y meses
Antecedente Es la presencia del Se tomaran en cuenta Cualitativa
familiar de| antecedentres positivos de| familiares de segunda Y| dicotomica: Si/ No
sangrados sangrado en familiares tercera  generacion  con
historia de sangrados
Antecedente  de| Parentesco natural de unal El antecedente de| Cualitativa
consanguinidad | persona con otra u otras quejparentesco en comun entrel dicotdmica: Si/ No

descienden de
antepasados

los mismos

padres.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se establecio la frecuencia de las enfermedades por deficiencia hereditaria de factores
de coagulacion, la cual se calcul6 con el numerador correspondiente al nimero total de
pacientes con trastornos de la coagulacion por deficiencias especificas de factores de
coagulacion y como denominador el total de pacientes atendidos por sospecha de

coagulopatia por pruebas de coagulacion alteradas.

Al grupo con alteraciéon se le determiné la frecuencia simple y relativa en porcentajes
para las diferentes caracteristicas estudiadas, se hizo una tabla comparativa de los

pacientes estudiados.

Los niveles de deficiencia fueron resumidos en promedios y varianza utilizando media y

medianas
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ASPECTOS ETICOS:

Se trata de una investigacion sin riesgo debido a que se emplearon técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos ya que se revisaron expedientes de los
pacientes atendidos en el servicio de Hematologia, de acuerdo a lo establecido en el

articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.

Los investigadores nos comprometimos a guardar la confidencialidad de los datos al no
identificar a los pacientes en presentaciones o divulgacién de resultados y utilizando un
namero de folio para su identificacion en la base de datos. El proyecto fue sometido al

comité de investigacion ética del hospital para su aprobacion.
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RESULTADOS:

Durante el periodo analizado un total de 291 pacientes fueron atendidos en el servicio
de Hematologia Pediatrica del CMN Siglo XXI para valoracion de una posible
coagulopatia. Esto a partir del diagndéstico de captura en los formatos de registros de
consulta externa, interconsultas o ingresos del servicio, siendo los principales:
coagulopatia, trastornos de la coagulacion, deficiencias hereditarias de factores de la
coagulacion, discrasia sanguinea. De seis pacientes no se tuvo acceso al expediente

clinico por lo que no fueron analizados.

Del total de los pacientes estudiados (285), fueron 132 (46.3%) enviados para
valoracion diagnostica por motivo de presentar pruebas de coagulacion alteradas. De
los 132 pacientes que fueron estudiados por este motivo, después de analizar sus
antecedentes, clinica y los resultados de sus pruebas de coagulacién, en el 72.7% (96
pacientes) se descarté una alteracion primaria de la coagulaciéon; Estos cambios en las
pruebas de coagulacién de este grupo de pacientes se atribuyeron a errores en la fase
preanalitica diagnostica a traves de la informacion que fue consignada por el médico en
el expediente clinico. Entre estos errores: siete (7.2%) fueron atribuidos a una
deficiente técnica en la toma de la muestra sin otra especificacion y inicamente en tres
(3.1%) se explicé por el inadecuado aforo del tubo con anticoagulante (uno de los
pacientes con poliglobulia) y en el resto (74/96, 89.5%) no se identifico la causa; entre
los cuales, 12 (12.5%) el envio fue por una interpretacion errénea de estudios de

coagulaciéon normales.

Del total de los 285 pacientes atendidos en el servicio, solo 189 si cursaron con una

coagulopatia, el nUmero restante estuvo compuesto por pacientes cuyo diagnostico fue
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capturado como coagulopatia, pero tuvieron diagndstico de otro trastorno de la
coagulacion, entre ellos los mas frecuentes trombosis, estudio de trombofilia y

trombocitopatias.

De los 189 pacientes con coagulopatia, en 44/189 el 23.2% se logré identificar una
deficiencia primaria de proteinas de la coagulacién. En el resto de los pacientes

atendidos se pudo documentar alguna causa diferente o secundaria.

Como se observa en el grafico 1, 25 de los pacientes con coagulopatia primaria fueron
masculinos (56.8%). La edad media fue de 9.5 afios, con una edad minima de 11

meses y maxima de 16 afios.

En el grafico 2 se muestra la frecuencia relativa de las deficiencias hereditarias de los
factores de la coagulacion diferentes al VIl y al 1X. La deficiencia de Factor Xll fue la
mas encontrada (29/44, 65.9%), seguida de la deficiencia de Factor VII (9/44, 20.4%),
de Factor Xl (5/44, 11.3%), de Factor X (1/44, 2.2%). En dos pacientes se identificaron
deficiencias combinadas, uno con deficiencia de FXII y FVW, el otro con deficiencia de

FXIly EXIII.

De los pacientes con deficiencia de Factor Xl (65.9% de los casos), 65.5% fueron
masculinos, su media de edad era de 12.9 afios y en tres (10.3%) se identifico el
antecedente de familiares con sangrados no asociados a deficiencias en las proteinas
de la coagulacion. El promedio del porcentaje de nivel de actividad de este factor

deficiente fue de 30% (minimo 11% y maximo 49%).

Para la deficiencia del Factor VIl (20.4% de los casos), 77.7% fueron masculinos.

Todos los pacientes que fueron atendidos por alteracién en las pruebas globales de
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coagulacion y en la mayoria no se documentd sangrado significativo excepto en uno
que cursd con hemorragia intracraneal. En ninguno se encontraron antecedentes de
familiares con sangrado, ni consanguinidad. El paciente atendido por deficiencia grave
asociada a prolongacién del TP y hemorragia intracraneal como manifestacion clinica
gue motivo la atencion por Hematologia. Recibié manejo con plasma fresco congelado
cada 6 horas, se cohibi6 el sangrado, pero el paciente falleci6 por secuelas y
complicaciones neurologicas. El promedio de porcentaje de actividad deficiente fue de

31.7% (minimo 0.3% y méximo 48.5%).

Para el resto de las deficiencias (para FX un paciente y para FXI cinco pacientes)

predominaron las mujeres en el caso del factor X y para el factor XI hombres con tres

casos. Sus edades estuvieron entre 6 y 14 anos, con una mediana de 10 afos.

La epistaxis fue el principal sintoma mostrado por los pacientes con deficiencia de
alguna proteina de la coagulacién, la cual se presenté en el 25% de ellos (11/44);
siempre con una presentacion leve, con una mayor frecuencia para los deficientes de
Factor XII como se muestra en la Tabla 1. Un paciente recién nacido mostro
deficiencia grave de Factor VIl y debuté clinicamente con hemorragia intracraneal. Dos
pacientes (uno con deficiencia de FXIl y uno de FVII), tuvieron hematuria microscoépica
detectada por uroanalisis. Solo una paciente con deficiencia de Factor XI se habia
reportado con hiperpolimenorrea. En ocho pacientes, se tuvo la indicacion de
transfusién de plasma fresco congelado en caso de requerir algun procedimiento
quirargico. Otros tres pacientes deficientes de Factor VII tuvieron indicacion de
tratamiento con Factor VIl recombinante por procedimientos quirdrgicos programados,
sin complicaciones hemorragicas presentadas.

40



Es de mencionar el caso de un paciente con deficiencia leve de Factor Xl estudiado
inicialmente por trombosis recurrentes. Este paciente, sin embargo, padecia
insuficiencia renal cronica en hemodialisis. EI manejo con anticoagulacion oral resolvio

las trombosis recurrentes.

En ningln paciente se documento el antecedente de consanguinidad. Asi mismo, por la
historia clinica de ausencia de factores asociados con sus deficiencias, a todos se les
catalogd como de origen congénito, aunado a la carencia de recursos para el

diagndstico molecular.
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DISCUSION:

En el presente estudio se analizo la totalidad de los pacientes atendidos en el servicio
de Hematologia Pediatrica por motivo de trastornos en la coagulacion, en un hospital
pediatrico de tercer nivel de atencion en un periodo de ocho afios; con ello logramos
estimar una frecuencia de deficiencias primarias de la coagulacion diferentes a los
factores VIII, IX'y FVYW, en un 23.2% de los pacientes con coagulopatia demostrada, y

15.2% del total de pacientes analizados.

Esta informacion difiere de la reportada en la literatura internacional, donde se
mencionan frecuencias menores a 0.1%, sin embargo la mayoria de estos reportes
tratan de estudios multicéntricos con base poblacional (2), a diferencia del presente
estudio el cual se realizé en un hospital de concentracion de tercer nivel que funge
como centro de referencia de pacientes que requieren atencion de subespecialidades.
Ademas de analizar Unicamente pacientes atendidos por motivo de un trastorno de la

coagulacion, y no la poblacion general.

En cuanto a la frecuencia de las deficiencias especificas encontramos el Factor XII
como el mas frecuente (65.9%), seguido del Factor VIl (20.4%); proporcién distinta a la
conocida a nivel internacional donde se menciona el Factor VII como la deficiencia mas
frecuente (1,2). Sin embargo esta informacién es congruente a lo reportado en series
publicadas en el 2005 (34), y una mas en el 2016. Esta ultima realizada en Hospital
General La Raza (40) en donde el analisis de 97 pacientes pediatricos atendidos por
coagulopatia en un periodo de 5 aflos, menciond una frecuencia 59.7% de deficiencia
de Factor Xl seguido del Factor VII con 16.4%. Estos datos probablemente

relacionados a que la mayoria fueron pacientes semejantes a los analizados en el
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presente estudio. Todos atendidos por motivo de alteraciones en pruebas basales de

coagulacién en pacientes asintomaticos.

En cuanto a la expresion y asociacion clinica de las deficiencias con sangrado se
identific6 un 29% de los pacientes con datos de sangrado, la mayoria leves en la
escala de gravedad con excepcion de un caso clasificado como grave o grado 3 como
se muestra en la Tabla 2. La mayoria fueron estudiados por el hallazgo de pruebas

basales de coagulacion alteradas.

La deficiencia mas significativa en frecuencia que encontramos fue de Factor Xll, esta
deficiencia es comun entre la poblacién caucasica (4, 6, 7) y en nuestro medio es la
causa mas comun de un TTPa prolongado de forma inesperada durante pruebas
basales de coagulacién (40), y que la deficiencia grave aunque es rara, generalmente
es asintomatica. EI motivo de esta situacion se explica por el hecho de que el factor XIi
se agrupa dentro de los factores de contacto (junto con precalicreina y cininégeno de
alto peso molecular), con un papel determinante en la activacion de la via intrinseca y
por tanto de las bases moleculares de la prueba TTPa, sin embargo con una funcién
secundaria por si solo en el proceso de hemostasia y con importantes funciones en

procesos de inflamacién.

Existen reportes recientes que refutan la mayor tendencia a la trombosis en los
pacientes con deficiencia de Factor Xll (36, 37); En este estudio llamé la atencion la
identificacion de un paciente deficiente de este factor con trombosis de repeticion,
guien cursé con otros factores de riesgo protrombdtico diversos y no fue posible
establecer una asociacion solida de esta situacion clinica con la deficiencia de este

factor.
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Entre la informacion conocida acerca de la frecuencia de errores en la fase preanalitica
como causa del hallazgo de prolongacién en estudios basales de coagulacion, Favaloro
y colaboradores (39) la encontraron hasta en un 0.3% del total de los estudios
coagulacion. Ellos los demostraron en cualquier fase, aunque fue mayor (55 a 60%) en

la fase preanalitica. Esta informacion es congruente con lo encontrado en este estudio.

Al respecto, es interesante enfatizar que del total de los pacientes enviados para ser
atendidos por sospecha de coagulopatia ante una prolongacion en tiempos de
coagulacion, cerca de un 50% se explico por errores de la fase preanalitica o errores
en la interpretacion. Esta informacion es importante ya que lleva a tomar decisiones
erroneas, como el envio del paciente a otra valoracion, retraso en el manejo oportuno
del paciente, retraso de cirugias programadas, generacion de ansiedad en los padres,
ademas desde el punto de vista econdmico por los costos que implica la atencion
médica innecesaria y estudios de coagulacion especificos. Este problema representa
un area de oportunidad para la educacion médica en la interpretacion de pruebas de
coagulaciéon en pacientes pediatricos, asi como mejorar las técnicas correctas en la

toma y procesamiento de muestras en los estudios de coagulacion.
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CONCLUSIONES:

1. La frecuencia de la deficiencia de factores de coagulacion diferentes al VIII, IX'y
FVW representa un 23.2%, siendo por orden de frecuencia el Factor XII (65.9%),
Factor VIl (20.4%), Factor XI (11.3%), Factor X (2.2%).

a. El género mas frecuentemente afectado es el masculino, encontrado en
los casos de deficiencia de Factor XlI, Factor VIl y Factor XI.

b. El periodo de edad mas comun se encontro entre los 6 y 14 afios.

c. La causa mas comun de la deteccién de estos pacientes que represento
el motivo de envio a la consulta de Hematologia fue el hallazgo de
pruebas de coagulacion basales prolongadas, siendo el TTPa el mas
frecuentemente alterado.

2. Las manifestaciones hemorragicas que se presentaron en los pacientes con
deficiencia probada fueron en solo 29% de los pacientes, la mayoria fueron
epistaxis leves, solo tres requirieron tratamiento sustitutivo especifico previo a
procedimientos quirdrgicos, solo uno con deficiencia grave de FVII requirid
tratamiento especifico de urgencia, sin embargo falleci6 por complicaciones
hemorragicas antes de recibirlo.

3. Los errores en la fase preanalitica o analitica en los estudios de coagulacion
representan una causa importante de errores en la solicitud de atencién médica
por sospecha de coagulopatia, en el presente estudio representd un 72.7% del
total de los pacientes estudiados, sin embargo solo en el 10.3% fue posible

identificar el error especifico por el médico a cargo.
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ANEXOS

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Fecha: Folio:

Datos generales:

Nombre completo: Lugar de origen:

Afiliacion: Fecha de nacimiento, dd/mm/aa:

afios y meses:

Sexo: Hospital de procedencia:

Edad,

Motivo de envio:

ANTECEDENTES FAMILIARES DE SANGRADO: Si No

Madre ~ Padre _ Abuelo paterno _ Abuelo materno _ Hermanos
Hermanas Otros

Consanguinidad de los padres: Si No

ANTECEDENTES PERSONALES DE SANGRADO: Si No

Diagnostico establecido: Fecha

TIPO, INTENSIDAD Y FRECUENCIA DE SANGRADOS

Presencia Gravedad del sangrado
Describir al interior de la clasificacion

Sitio SI NO LEVE MODERADO GRAVE

Purpura

Hematomas

Gastrointestinal

Hematuria

Polimenorrea

Hemorragia
intracraneal

Extraccién dental

Gingivorragia

Epistaxis

Hemartrosis RODILLA TOBILLO OTROS
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PRUEBAS DE COAGULACION. Marque la respuesta con una cruz

Cuenta plaquetaria total <100,000 mm3: Si No

Tiempo de sangrado (normal/anormal) _ (normal de 4 a 6 minutos)
TP problema ~ TPtestigo

TTPaproblema__ TTPatestigo

TT problema__ TTtestigo

DILUCIONES Y CORRECCIONES PROBLEMA /TESTIGO

TP 1:2 1:4 1:8 TP: 1:2 1:4 1:8
TTPa1:2 1:4 1:8 TTPa 1:2 1:4 1:8
TT 12 1:4 1:8 TT 12 1:4 1:8
INR

NIVEL DE ACTIVIDAD DE FACTORES DE COAGULACION
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Grafica 1: Muestra la distribucién por género de los pacientes con deficiencias de
factores de coagulacion.

Género

+ Masculino

\ - Femenino

Grafica 2: Demuestra la distribucion de las frecuencias en la deficiencia hereditaria de
factores de la coagulacion.
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Tabla 1. Muestra las deficiencias encontradas y las caracteristicas de los pacientes.

Deficiencia Numero Edad promedio Genero Porcentaje promedio de
(F=femenino, actividad de factor
M=masculino)

Factor VII 9 8.8 afios 2F [ TM 31.7%

Factor X 1 11 afios Femenino 48.3%

Factor XI 5 10 afios 2F | 3M 27.3%

Factor XI| 29 12.9 afios 10F /19M 30%

Tabla 2. Muestra la correlacion entre el nivel de deficiencia y la gravedad del sangrado

Paciente Deficiencia Gravedad de Tipo de sangrado Niveles de actividad de
sangrado Factor

1 Factor VI Leve Epistaxis 37.9% a 40.5%

2 Factor VII Moderado Hematuria 25% a 34%

3 Factor VIl Grave Hemorragia de SNC 0.1%a0.3%

4 Factor Xl Leve Epistaxis 45% a 49%

5 Factor Xl Leve Epistaxis 35.3% a 39%

6 Factor Xl Leve Epistaxis 36.8% a42.1%

7 Factor XII Leve Epistaxis 34.7% a 38%

8 Factor XII Leve Epistaxis 11% a 28%

9 Factor XII Leve Epistaxis 38.8% a 45%

10 Factor XI Moderado Hiperpolimenorrea 23.5% a 27%

1 Factor Xl Leve Epistaxis 28% a40.1%

12 Factor Xl Leve Epistaxis 26.7% a 38%

13 Factor Xl Leve Epistaxis 40% a 47%

14 Factor Xl Leve Epistaxis 23.5%a 32.3%

15 Factor X Leve Epistaxis 48.3% a 49%

Tabla 3. Clasificacion de la gravedad clinica del sangrado de acuerdo a la OMS

Severidad clinica del sangrado

Definicién

Asintomatico

Sin episodios de sangrado documentados

Sangrado grado | o Leve

Sangrado que ocurrié después de un trauma o ingesta de farmacos (farmacos

antiplaquetarios o terapia anticoagulante)

Sangrado grado Il o Moderado

Sangrado menor espontaneo: hematomas, equimosis, heridas pequefias,

sangrado de cavidad oral, epistaxis y menorragia

Sangrado grado Il o Grave

Sangrado mayor espontaneo: Hematomas intramuscular que requirieron

hospitalizacién, hemartrosis, sangrado de sistema nervioso central,

gastrointestinal y de cordén umbilical.
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