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RESUMEN

Introduccion: La trombofilia es un estado en el cual existe hiperactividad del estado de
coagulacion, se clasifica en trombofilia primaria (por causas geneticas) y en trombofilia
secundaria (por causas aquiridas). Los eventos tromboticos son poco frecuentes en la edad
pediatrica sin embargo cursan con una morbimortalidad elevada. La incidencia de trombosis
en este grupo de edad son mas comun en la edad neonatal, lactantes menores y en la
adolescencia. El manejo de estas patologias es de suma importancia la deteccion oportuna

e implementacién de tratamiento farmacologico.

Material y métodos: Es un estudio observacional y descriptivo, realizado en pacientes de
edad pediatrica con diagndéstico de Trombofilia Primaria, se incluyeron pacientes tratados
en el CMN 20 de noviembre en el servicio de Hematologia pediatrica apartir del afio 2009

hasta julio del afio 2021.

Resultados: En nuestra poblacion estudiada se identificaron 16 pacientes con diagnostico
de trombofilia primaria, encontramos que el 56% (10 pacientes) de los pacientes
corresponde al sexo masculino, 44% corresponde al sexo femenino (8 pacientes). El grupo
de edad mas afectado en nuestra poblacion son los adolescentes correspondiendo al 31%,
seguido por los escolares. En cuanto a las alteraciones geneticas se encontro que la
mutacion del gen de la enzima 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa es la mas comun en
nuesta poblacion estudiada, correspondiendo a un 50% de los casos y dentro de este grupo
de alteraciones contramos que la variedad heterocigoto C677T fue la predominante. Un
paciente fue positivo a heterocigoto C677T y A1298C, no se encontro alteracion en factor V
de Leiden. Dentro de los anticoagulantes naturales, la disminucion congenita de proteina S
es la mas comun correspondiendo al 13% de los pacientes, no se identifico algun paciente
con deficiencia de antitrombina Ill. En nuestra poblacion se encontro que el 75% (12
pacientes) cursaron con algun evento trombotico, motivo por el cual se inicio protocolo de
estudio para trombofilia primaria; y el 25% de los pacientes no curso con ningun evento
trombotico. El 44% de nuestros pacientes no cuentan con tratamiento farmacologico y el

39% de nuestros pacientes cuentan con inhiidor de factor Xa (rivaroxaban).



Conclusiones: Encontramos en la poblacion estudiada que la mutacion mas comun es la
del gen de la enzima 5,10 MTHFR en su presentacion heterocigota C677T, siendo en la
literatura la mas comun Factor V de Leiden. A pesar de la mutacion en MTHFR, no se
encontro incremento en homocisteina plasmatica; dentro del perfil de coagulacion los que
cursaron con mayor variaciones fue el tiempo de trombina y dimero d. El 75% de nuestra
poblacion curso con algun evento trombotico, el mas comun fue la trombosis venosa
profunda de miembro pelvico, que nos obligo al estudio de trombofilia primaria. Se sugiere
entonces, que dentro de la poblacion estudiada las mutaciones del gen MTHFR tienen una
mayor probabilidad de causar algun evento trombotico, sin embargo se requiere de un

estudio interinstitucional para corroborar nuestro hallazgo.



ABREVIATURAS

- APC: proteina C activada

- ATII: Antitrombina Il

- CMN: Centro Medico Nacional

- DD: Dimero D

- DOAC: anticoagulante oral directo

- ET: evento trombotico

- FVL: Factor V de Leiden

- G: Guanina

- LMWH: heparina de bajo peso molecular
- MTHFR: Metilentetetrahidrofolato reductasa
- PAI-1: inhibidor de plasminogeno 1

- PC: Proteina C

- PS: Proteina S

- SNC: Sistema Nervioso Central

- TEP: Tromboembolia pulmonar

- TP: tiempo de protrombina

- TPT: tiempo de tromboplastina parcial

- TT: tiempo de trombina

- TVP: trombosis venosa profunda

- UFH: Heparina no fraccionada



INTRODUCCION

La trombofilia es un estado en el cual existe hiperactividad del estado de la coagulacion esto
puede deberse a factores genéticos (primarios) y adquiridos (secundarios) o por la
interaccion de ambos factores. Este estado incluye cambios permanentes y transitorios de

la coagulacion dependiente de su causa.

Salwa Khan y colaboradores definen trombofilia como la predisposicién a formar coagulos
de manera inapropiada. Una de las diferencias mas notables con respecto al adulto es la
rareza de la trombosis espontanea. Mas del 80% de todos los procesos trombdticos durante
la infancia se producen en nifios enfermos o con factores predisponentes’. Los eventos de
trombosis arterial son menos frecuentes que trombosis venosa profunda o tromboembolia
pulmonar, sin embargo cada vez van en aumento por procedimientos invasivos, aumento
de calidad de estudios de imagen y saber reconocer dicha patologia en esta edad. Existen
diferentes causas de trombosis promovido por estado de sepsis, inflamacion, hipotension e
hipoxia. Dentro de las trombofilias hereditarias, se encuentran la deficiencia de inhibidores
fisiologicos de la coagulacion tales como proteina C, proteina S y antitrombina Ill; asi como
mutacion de Factor V Leiden con resistencia a la proteina C activada y mutacion de FlI
G20210A del gen de la protrombina. Existen otros genotipos/fenotipos que se asocian a
riesgo aditivo para el desarrollo de trombosis tales como polimorfismos C677T vy
A1298C de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa, mutaciones en el gen del
inhibidor del activador del plasminégeno-1 causando inhibicion de fibrindlisis y el gen de la
enzima convertidora de angiotensina-1 predisponiendo a hipertension arterial sistémica
y enfermedades cardiovasculares; asi como el grupo sanguineo ABO y niveles
aumentados de Factor VIII de la coagulacion. Dentro de los factores adquiridos podemos
citar varios de origen traumatico (fracturas de huesos largos, cirugias ortopédicas, acceso
venoso centra, neoplasias, entre otras). EIl manejo de estas patologias es de suma

importancia la deteccion oportuna e implementacion de tratamiento farmacolégico.

La incidencia anual de trombosis venosa en poblacién pediatrica se estima en 1 por 100.000
nifos. El factor adquirido mas importante es el uso de un catéter venoso central (CVC), si
bien se utiliza en patologias que por si solas predisponen a la trombosis?.



ANTECEDENTES

La primera descripcidn sobre la transformacién de la sangre del estado liquido al solido se atribuye
a Hipdcrates en sus trabajos De carnibus y Aristételes en Meteorologica donde describian que la
transformacion de la sangre de liquido a solido se producia cuando la sangre circulante cambiaba de
temperatura bruscamente®. Guillaume de Saint Pathus en un manuscrito del siglo XIll describe a un
joven de 20 afios, Raoul, originario de Normandia, quien presento edema en el tobillo derecho y
progreso hasta afectar todo el muslo derecho, sin afectacion de miembro pélvico contralateral?, este
podria ser el primer caso descrito de trombosis venosa profunda distal y ademads, por su edad y
evolucion, posiblemente curso con trombofilia®. Asi conforme avanza la historia, se describen casos
de trombosis, en 1676 Richard Wiseman, describié a una mujer quien después de trabajo de parto
desarrollo edema y dolor del miembro inferior derecho?, esta es la primera referencia de un estado
de hipercoagulabilidad®. En 1790 John Hunter postulo que la causa de estos eventos era debido al
aire®. En 1832 Johannes Miiller identifico la fibrina como parte fundamental del coagulo®. En 1856
Prosper Sylvain Denis aislo fibrinogeno®, posteriormente Alexander Schmidt demostrd la
transformacion del fibrinégeno en fibrina por un proceso enzimatico, denominando al producto final
“trombina®.” La primera descripcion que involucra las plaquetas como parte de la formacion del
trombo, fue descrito por Giulio Bizzozero en 1882°. Sin embargo, fue hasta 1965 donde se observo
factores geneticos predisponentes a la formacion de trombos, Egerber describio una familia noruega
en la cual los integrantes cursaban con eventos de trombosis venosa recurrente,encontrando en
ellos una reduccion del 50% de los valores plasmaticos de la antitrombina Il (ATIII)*. Afios despues
se encontro el defecto genetico, debiendose al remplazo de un nucleotido en la tripleta que codifica
para ATIII®. En 1980 John Griffin y Charles Esmon describen los déficits de proteinas C’ y S como
responsables del 0.5% de los primeros eventos de esta enfermedad. Ya que la proteina C activada
con cofactor proteina S, inactiva los factores activados V y VI, creando un estado de
hipercoagulabilidad por la deficiencia de anticoagulantes naturales*®.

La trombofilia es un estado en el cual las condiciones del paciente tanto genéticas como adquiridas
se asocian con hiperactividad de la coagulacién y el desarrollo de eventos tromboembolicos.
Comprender los factores predisponentes y los fendmenos de la coagulacidén es prioritario para
identificar los pacientes que cursan alto riesgo trombotico y que requieren tratamiento profilactico.

MARCO TEORICO

Los trastornos tromboembolicos (incluyendo trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar
(TEP)) son enfermedades frecuentes en latin america®. Estimandose una incidencia en Argentina de
1.6 por 1000 personas al afio®, elevandose hasta 5.9 por 1000 personas al afio en adultos mayores®.
En Estados Unidos de America se estima aproximadamente dos millones de muertes por afio’; y la
incidencia es de aproximadamente 398,000 casos nuevos por afio, identificando cuasa
desencadentante en el 80% de los eventos®. En el caso de TEP se estima una incidencia anual en la
poblacion general de 1 por 1000°.



El riesgo de eventos de trombosis venosa varia segin el proceso desencadenante?, en el caso de
pacientes con un factor de riesgo adquirido (evento provocado) cuentan con un reiesgo del 4% al 9%
de evento recurrente, determinado si el factor de riesgo se encuentra presente; en comparacion de
un evento sin presencia de factores de riesgo (evento no provocado) cursan con riesgo de
aproximadamente 7% dentro del primer afio y aumenta hasta el 40% en los siguientes 10 afios®.

En pacientes oncologicos los eventos tromboembolicos (ET) es una de las complicaciones mas
frecuentes'! y la segunda causa de muerte en pacientes con enfermedades malignas, aumentando
el riesgo hasta 5 veces mas que en la poblacion normal*’. Del total de pacientes con ET el 20% de
estos son pacientes oncologicos y de estos el 13% cursan con quimioterapia*?.

Factores de Riesgo

Virchow identifico factores que predisponen al desarrollo de la trombosis, denomiado la “Triada de
Virchow”: lesion endotelial, estasis venosa y alteraciones en el componente sanguineo®. Los factores
de riesgo para el desarrollo de trombosis estan asociados a dafo tisular y estasis (traumatismo
vascular, obesidad modrbida, intervenciones quirdrgicas ortopédicas, sedentarismo, farmacos),
genero masculino, accesos venosos centrales, cardiopatias congénitas, neoplasias, embarazo,
anticonceptivos orales y el puerperio®*3.

Trombofilia y Poblacion Pediatrica

La trombosis en pediatria es una enfermedad rara que merece consideraciones especiales
debido a que presentan caracteristicas propias’*. La mortalidad atribuible se descibre en el
2.2% de los pacientes y la recurrencia se estima en el 3% en neonatos, 8.1% en nifios y
21% en nifios con trombosis espontanea’. Es una entidad multifactorial y se asocia a
factores de riesgo adquiridos y hereditarios, reportandose la presencia de al menos dos o
mas factores de riesgo en el 84% de los pacientes'. La afeccion puede ser venosa o en
territorio arterial, el trombo rojo es compuesto por fibrina y eritrocitos, ocasionando oclusion
venosa, sin embargo el problema principal es la embolizacion'®. El sitio mas comun de ET
es TVP de extremidad por el uso de accesos vasculares centrales, afectando los vasos del
cuello, extremidades superiores y la vena cava superior'’.La trombosis de la vena renal es
la mas prevalente en la edad neonatal’” menos comun son las de seno venoso cerebral y
trombosis de la vena porta'”.

Las causas de la trombofilia se pueden dividir en primarias (hereditarias) por algun factor
genetico predisponente o secundarias (adquiridas) por factores de riesgo adquiridos’®.

Trombofilia Primaria

Existen diversas condiciones geneticas que predisonen a la formacion y desarrollo
inapropiado de coagulos en la luz vasclar, la trombofilia primaria se define como una
tendencia determinada geneticamente a desarrollar trombosis. Se han identificado
trastornos como la disminucion de anticoagulantes naturales ATIII, proteina C (PC), proteina
S (PS) , la mutacion del factor V de Leiden (FVL G1691A), mutacion G20210A de la
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protrombina (FIl G20210A), los polimorfismos C677T de la metilentetetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) y su alelo 4G del activador del plasminogeno inhibitor-1 (PAI-1)'%2",

Deficiencia de ATIII

En 1956 Olav Egeberg describio una familia con deficiencia de ATIIl y posteriormente
demostro patron autosomico dominante de esta enfermedad?’. La deficiencia de
antitrombina es un defecto heterogeno. Y es transmitido de manera autosomica dominante,
afectando a ambos sexos?®. La antitrombina es un inhibidor de la serina proteasa que ataca
trombina y otros factores de coagulacion activados (Xla, Xa, Xlla)?*. Este trastorno se puede
dividir en defectos cuantitativos (tipo 1) y defectos cualitativos (tipo 11?325,

El tipo | es causado por una disminucion de la sintesis de moleculas de inhibidor de proteasa,
en este caso la actividad antigenica y funcional estan disminuidas?®. Existen 80 mutaciones
descritas demostrando que la base molecular es por una delecion pequena o insercion
(menos de 22 pares de bases) o bien una delecion de un segmento mayor del gen AT?.

El tipo Il es producido por un defecto molecular discreto dentro de la proteina, la actividad
inmunologica es normal, la actividad funcional de la AT en plasma es disminuido traduce a
riesgo trombotico?®.

El tipo Il se caracteriza por niveles normales de la actividad antigenica y funcional, pero
con disminucion de la interacion entre AT y heparina®.

Defecto en el sitio de union de Heparina hay varias moleculas abnormales que se han
identificado con defectos en el sitio de union de la heparina causando en reduciones de la
actividad del cofactor de heparina. Generalmente cursan con defectos en el extremo animo
terminal, y tienen aproximadamente 50% de actividad de AT?3.

Estos pacientes cursan con niveles de AT del 40-60% del valor normal habitual; 70% de
estos tienen un evento tromboembolico antes de los 50 afios?®. Los eventos
tromboembolicos son raros antes de la pubertad y su riesgo se aumenta con la edad?. Estos
pacientes tienen un riesgo de 5 a 8 veces mayor de presentar evento trombotico comparado
con la poblacion general y una recurrencia de events hasta un 3.37%"6.

Deficiencia de Proteina C

Descrito por primera vez en 1981, Griffin describio un hombre de 21 afios con tromboflebitis
recurrente con concentraciones normales de ATIII, plasminogeno y activador de
plasminogeno: encontrando una concentracion de proteina C con disminucon del 41% que
el valor habitual®®>. Es menos comun que las mutaciones de factor V de Leiden o mutacion
del gen G20210A%3. La pevalencia es de 0.2-0.5%2%; y su patron de herencia es de manera
autosomico dominante?3. La principal funcion de la proteina C activada (APC), junto con su
cofactor S, es inactivar los factores de coaguacion Va y Vllla, que son necesarios para la
activacion de factor X y produccion de trombina®®. Ya que la proteina C activa el sistema de
fibrinolisis, su deficiencia predisone a eventos tromboticos?®.
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Esta mutacion se hereda de manera autosomica dominante y se han descritp mas de 150
mutaciones, el pacientes heterocigotos presentan un 50% del valor normal y desarrollan
complicaciones en la etapa de adultez joven o pueden estar asintomaticos; los homocigotos
son raros y ponen en riesgo la vida en la etapa neonatal®®%°.

Deficiencia de Proteina S

En 1976 Di Scipio identifico una glicoproteina plasmatica dependiente de vitamina K,
denominada proteina S (PS)?°. La prevalencia es de 0.03% al 0.13%; se ha encontrado en
1-13% de pacientes con trombofilia, es mas prevalente en personas con desendencia
japonesa o china®®. El patron de herencia es autosomica dominante, existen mas de 200
mutaciones que generan perdida de la funcion?®. Existen diferentes tipos de deficiencia de
proteina S, el tipo | y Il son defectos cuantitativos, tipo Il es un defecto cualitativo®.

En pacientes homocigotos de deficiencia de proteina C es muy rara y su presentacion clinica
en la etapa neonatal puede ser evento masivo trombotico o purpura fulminans?®?’. En otros
pueden cursar como primer sintoma retinopatia del prematuro severo®®. Deficiencia de
proteina C heterocigoto es un riesgo establecido para ET, pero con penetrancia incompleta
y variable se ha demostrado que los eventos tromboembolicos ocurren antes de los 50 afios
de edad?®.

Mutacion de Factor V de Leiden

Factor V de Leiden es nombrado por la ciudad donde de identifico por primera vez, es un
variante del gen para factor V, pero no tiene la suceptibilidad a realizar la hendidura en la
posicion 506 por APC, generando un estado de hipercoagulabilidad, generando mas
trombina?®. Fue descrito por primera vez en 1993, Bertina et al describieron un defecto en
el gen del factor V provocando que sea menos susceptible a la inactivacion por la proteina
C activada (APC)?%> 23, Se ha demostrado que la mayoria de pacientes con resistencia a
APC tienen un alelo de factor V que es resistente a efectos proteoliticos de PC?3. Existen
otros variantes de Fv como FV Cambride y FV HR2 haplotipo que son asociados a
incremento moderado de resistencia de APC pero con poco riesgo de evento trombotico??.

FVL tiene un patron de herencia autosomico dominante y es detectado en casi el 50% de
casos de trombofilia primaria??. Se ha descrito en estados unidos de america la frecuencia
de FVL fue del 5.2% en norte americanos, 2.2% en hispanicos, 1.25% en los nativos
americanos y 1.2% en los negros, 0.45% en asiaticos??. El riesgo de ET aumenta 10 veces
mas en heterocigotos y 30-140 veces mas en homocigotos®?. Esta alteracion se encuentra
en 32% de los pacientes con evento trombotico idiopatico y en 50% de los pacientes con
trombosis recurrente, predominantemente en trombosis venosa profunda®?.

Mutacion FIl G20210A

Protrombina es producida en el higado y es activada a trombina por el factor activado X, la
trombina es fundamental en la coagulacion ya que activa las plaquetas, FV, FVIIl y FXI,
convierte fibrinogeno a fibrina y modula la fibrinolisis vinculandose a la trombomodulina??.
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La mutacion de protrombina (FIl) G20210A fue identificada por Poort en 1996, es la
sustitucion de guanina a adenina en la posicion 20210, aumentando los niveles de
protrombina hasta por 133%, generando un estado de hipercoagulabilidad??. Esta mutacion
es la segunda mas comun de trombofilia primaria??.

La prevalencia es del 1-4% caucasicos, sin embargo varia segun localizacion geografica
siendo mas prevalente en el sur de europa®?. Esta mutacion causa un efecto protrombotico
aumentando el riesgo de evento trombotico; en nifios, presentan trombosis arterial con
involucro del sistema nervioso central (SNC)?.

Mutaciones del gen de la enzima 5,10 Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR)

La homocisteina se forma apartir del metabolismo de la metionina por medio de reacciones
de transmetilacion, las enzimas principalmente implicadas en este sistemia metabolico son
las cistationina 3 sintetasa, metionina sintetasa y metilentetrahidrofolato reductasa, donde
las vitaminas Bs y B12 participan en forma de coenzimas y el acido folico como sustrato. Hay
varias mutaciones que afectan estas enzimas en su funcion o de manera cuantitativa?’.

Uno de los factores predisponentes que se ha estudiado ampliamente es la mutacion C677T
que codifica para el gen 5,10 Metilentetrahidrofolato Reductasa (MTHFR), que participa en
el metabolismo de la homocisteina, se han descrito dos alteraciones geneticas la mutacion
C667T y A1298C?8. En la poblacion caucasica la incidencia de la mutacion C667T es
aproximadamente 40% para heterocigotos y 10% para homocigotos. Estos pacientes cursan
con elevacion plasmatica de homocisteina®’. En pacientes mexicanos, la mutacion C667T
no aumenta la concentracion plasmatia de homocisteina, esta mutacion causa
principalmente dafio en la pared vascular?’. Deficiencias de vitamina B y acido folico tambien
puede producir aumento moderado de homocisteina?®. La mutacion A1298C en la enzima
MTHFR se considera tambien como factor predisponente para trombosis, aunque en
nuestra poblacion es poco estudiado?®.

Existen diveros estudios donde se demuestra que la homocisteina puede ejercer una
variedad de efectos para promover la trombosis y enfermedad cardiovascular, incluyendo
aumento de la expresion de moleculas de adhesion, citocinas factor tisular e inhibicion de
fibrinolisis, alteraciones en el metabolismo del oxido nitrico y aumento de agregacion
plaquetaria®®3°. La hiperhomocisteinemia es un marcador protrombotico debil y se debe
tener en cuenta la existencia de otros factores de riesgo para eventos tromboembolicos®.

Polimorfismo en gen del inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1 4G/5G)

El inhbidor del activador del plasminogeno tipo | (PAI-1) en una glicoproteina, es
considerado como el principal inhibidor de la fibrinolisis. Cuando las plaquetas son
estimuladas por trombina el PAI-1 es liberado sobre la superficie de las plaquetas,
protegiendo el coagulo de una remodelacion prematura, evita que el plasminogeno se
convierta en plasmina inhibiendo de esta manera la fibrinolisis®'. Se ha docuemtno cifras
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elevadas en PAI-1 en situaciones clinicas relacionadas con fenomenos tromboticos,
mientras una deficiencia de PAI-1 presentan sintomatologia hemorragica®'.

El gen de PAI-1 se encuentra en el cromosoma 7q21.3-q22, donde se han descrito los
polimorfismos correspondientes, el polimorfismo (4G/5G) esta definido por la
insercion/delecion del nucleotido guanina (G) localizado en la region promotora, teniendo
una secuencia de 5 0 5 nucleotidos de guanina el cual muestra la funcionalidad presentando
un aumento de la actividad serica del PAI-13".

Diagnostico

El diagnostico de esta enfermedad es basado en la clinica y estudios de imagen, el cuadro
clinico va a depender del sitio donde se presenta el evento trombotico, el grado de la
oclusion y el organo afectado®’. Aumento de volumen y dolor son los sintomas mas
frecuentes, medicion de la circunferencia de la extremidad puede auxiliar en el diagnotico
en la edad pediatrica. El diagnostico del evento trombofilico se debe basar en almenos dos
resultados de laboratorio y se debe repetir cada 3 a 6 meses posterior al diagnostico inicial®?.
Niveles elevados de dimero d no se puede usar en el diagnostico de evento tromboembolico
en la edad pediatrica ya que no hay estudios que confirma su efectividad en este grupo de
edad, sin embargo niveles de dimero d son predictores para determinar el pronostico de
resolucion del estado trombofilico®®. Estudios de gabinete basados en eco doppler,
tomografia, angiotomografia, resonancia magnetica, angioresonancia, nos dan apoyo
diagnostico®*. En pacientes con eventos tromboticos significativos se sugiere realizar
estudios de extension buscando las anomalias congenitas, en pacientes asintomaticas no
se sugiere realizar estudios ya que la trombosis en pacientes sanos es muy bajo y no se ha
documentad un beneficio???°. La deteccion de trombofilia primaria presenta un impacto en
la administraion de terapia de anticoagulacion?*.

Tratamiento

Para determinar el tratamiento de trombosis venosa en la edad pediatrica implica distintas
consideraciones ya que la epidemiologia es distinta a la edad adulta. La meta inicial es
detener la progression trombotica, su propragacion y/o embolizacion®*. El tratamiento es es
dirigido para prevenir la formacion de coagulo, el tratamiento en agudo es con heparina no
fraccionada (UFH) o heparina de bajo peso molecular (LMWH)**. LMWH, fondaparinux y
warfarina son empleados para terapia subaguda y cronica, sin embargo la desventaja es la
periodicidad de administracion, la via de administraicion y en el caso de fondaparinux la
dosficacion. Warfarina tiene la ventaja de la administracion por via oral pero se debe vigilar
von estudios de laboratorio. La duracion del tratamiento es dependiente del paciente y de
caracteristics tromboticas®®. Se suiere terapia anticoagulante por 3 meses o mas en
pacientes que presentan eventos tromboticos provocados con dosis pfoilactivas o
terapeuticas si el factor detonante esta presente®®. Si el evento trombotico es idiopatico el
tratamiento inicial es por 6 a 12 meses, si existe recurrencia se da de manera
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indeterminada®. El uso de antigoagulante oral directo (DOAC) ha sido tolerado de manera
adecuada y eficiente en pacientes con FVL y protrombina G20210A%.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la edad pediatrica los eventos de tromboembolismo venoso o trombosis arterial son una
complicacion de un estado medico previo, mas del 90% de los nifios afectados tienen uno
o mas factores predisponentes y los eventos tromboembolicos ocurren durante
hospitalizacion. Esto es debido a que la nos encontramos ante una enfermedad
multifactorial que se caracteriza por factores genéticos y los factores ambientales,
incluyendo el uso aumentado de procedimientos invasivos (cateter venoso central, cateter
de calibre pequefio y catéteres umbilicales). Debido a lo anterior es preciso documentar la

experiencia en nuestro centro médico nacional de esta patologia.
JUSTIFICACION

Las complicaciones por trombosis cada vez son mas reconocibles por el uso aumentado de
procedimientos invasivos y estudios de imagen de mejor calidad en los pacientes hospitalizados.
Existen trombofilias severas, adquiridas o congénitas en la edad pediatrica las cuales debemos
identificar y generar concientizacién de estas enfermedades. Los eventos tromboembolicos
requieren un conocimiento de la hemostasis en desarrollo, aplicacion de farmacos de uso no
pediatrico y formulacion de guias para la edad pediatrica, para definir riesgo de recurrencia,

predictores de prondstico y una terapia 6ptima para pacientes con trombosis y trombofilia.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las mutaciones mas frecuentes presentadas en los pacientes con trombofilia
primaria en la poblacion pediatrica atendida en el servicio de Hematologia Pediatrica del
CMN 20 de noviembre a partir del aino 2009 hasta julio del afio 20217

HIPOTESIS

Debido a la naturaleza propia de este estudio, no es posible realizar de manera tradicional
una hipotesis (H1) y por ende, tampoco es posible concretar una hipétesis nula (HO). Debido
a que este esta planteado como una evidencia documental de la experiencia en la deteccion
y tratamiento de la enfermedad

H1: La mutacién mas comun dentro de la poblacion atendida es la dependiente del gen
MTHFR.

HO: La mutacion del gen MTHFR (La mutacion de otros genes, es la causa mas comun entre

la poblacion atendida), no es la causa mas comun dentro de la poblacion atendida
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OBJETIVO GENERAL

Identificar la frecuencia de las mutaciones que producen trombofilia primaria en la poblacion
pediatrica atendida en el servicio de Hematologia Pediatrica del CMN 20 de noviembre a
partir del afio 2009 hasta julio del afo 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacidon de estudio
2. Conocer:
o La incidencia de pacientes erroneamente diagnosticados como trombofilias
primarias atendidos en el servicio
o Las mutaciones genéticas mas frecuentes en los pacientes con trombofilia
primaria.
o El tratamiento empleado en la poblacion de estudio

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes pediatricos con diagnostico de Trombofilia Primaria atenidos en el servicio de
Hematologia Pediatrica a partir del afio 2009 hasta julio del 2021.

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Se realiz6 un estudio unicéntrico, observacional, descriptivo, serie de casos con pacientes
pediatricos con diagndstico de trombofilia primaria, atendidos en el periodo de enero 2009
a julio del 2021 en el departamento de Hematologia pediatrica del CMN 20 de noviembre

Se utilizé el expediente electréonico SIAH como medio para obtener la informacidn requerida
junto con el expediente clinico fisico de los pacientes que se incluyeron en el estudio. Los
datos obtenidos de estos expedientes se vaciaron en una base de datos la cual se disefio
con el proposito de este estudio para la identificacion de los pacientes con diagnostico de
trombofilia primaria del servicio de hematologia pediatrica

Con los datos obtenidos se realizé un estudio observacional, descriptivo; para las variables
cualitativas se calculo frecuencia y porcentaje. Se elabord una base de datos con el software
MicroSoft Excel v. 2015.
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Se estudiaron las siguientes variables:

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo Medicion
Sexo Sexo  fenotipico  del | Conjunto de caracteristicas biolégicas que | Cualitativa Femenino
paciente corresponden a los individuos de una especie | dicotomica
dividiéndolos en masculinos y femeninos, desde el Masculino
punto de vista biolégico
Edad Tiempo de Vida Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el | Cuantitativa Afos
momento del diagndstico
Discreta
Modalidad de tratamiento | Tratamiento medico Manejo medico utilizado para patologia de base. Cualitativa Enoxaparina
farmacolégico para patologia de base | elegido para tratamiento Nominal
de trombofilia Dabigatran
Acenocumarina
Rivaroxaban
Sin tratamiento
farmacoldgico
Tiempo de Protrombina Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor
enfermedad especifica estandar es 11-15 segundos. dicotémica Anormal
Tiempo de Tromboplastina Parcial Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 25-33 segundos dicotémica Anormal
Tiempos de Trombina Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica 15-22 Segundos dicotémica Anormal
Fibrinogeno Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica 200-400 mg/dl dicotémica Anormal
Dimero D Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es .05-0.26 mg/L dicotémica Anormal
Homocisteina Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 4.9 -15 umol/L dicotémica Anormal
Nivel de proteina C Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 60-130 % dicotémica Anormal
Nivel de proteina S Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 70-140% dicotémica Anormal
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Niveles de ATIII Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 80-140 %VN dicotémica Anormal
Niveles de Factor VIII Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Normal
diagnosticar una | diagnéstico de trombofilia primaria cuyo valor normal
enfermedad especifica es 70-150 %VN dicotémica Anormal
Factor V de Leiden Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Detectable
diagnosticar una | diagndstico de trombofilia primaria
enfermedad especifica dicotémica No detectable
Mutaciones del gen de la enzima 5,10 | Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Detectable
Metilentetrahidrofolato Reductasa | diagnosticar una | diagndstico de trombofilia primaria
(MTHFR) enfermedad especifica dicotémica No detectable
Mutacion Fll G20210A Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Detectable
diagnosticar una | diagndstico de trombofilia primaria
enfermedad especifica dicotémica No detectable
Polimorfismo en gen del inhibidor del | Prueba que se utiliza para | Prueba de laboratorio empleada para confirmar el | Cualitativa Detectable
activador del plasminogeno (PAI-1 | diagnosticar una | diagndstico de trombofilia primaria
4G/5G) enfermedad especifica dicotémica No detectable
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RESULTADOS

Se analizé la informacion de los pacientes atendidos en el servicio de Hematologia
Pediatrica del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, con diagnodstico de ingreso de

Trombofilia Primaria obteniendo la siguiente informacion:

Fue atendida una poblacion total de 22 pacientes, sin embargo, se eliminaron de este
estudio 6 pacientes (Grafica 1), este 27.2% se divide en; 2 pacientes corresponden a
sindrome antifosfolipido que corresponde a una trombofilia secundaria, en dos pacientes se
descarto trombofilia primaria como la causa de evento trombotico. Finalmente, 2 pacientes

no se ha concluido abordaje completo.

Durante el tiempo de estudio, se obtuvo una poblacién total de 16 pacientes que cumplian
con los criterios de inclusion y no fueron descartados, el 56% corresponde al sexo masculino
(10 pacientes) y 44% correspone al sexo femenino (8 pacientes). (Grafica 2)

dIncluidos & Trombofilia Descartada 1 Abordaje Incompleto =1 SAF

GRAFICA 1. UNIVERSO DE PACIENTES QUE CUMPLE CON CRITERIOS DE INCLUSION
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA
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GRAFICA 2. PORCENTAJE DE DISTRIBUCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO DE
ACUERDO AL SEXO.

Al momento del diagndstico se observa que el 31% de la poblacion estudiada se
encuentranen la edad adolescente (entre los 11 afios a los 18 afos), considerando 5
pacientes en este grupo de edad. El 25% de los pacientes corresponde a la etapa escolar,
,correspondiendo a 4 pacientes y el 19% corresponde a la edad de lactante menor asi como
la etapa preecolar, correspondiendo a un total de 6 pacientes. Se observa un paciente en la

etapa neonatal y ningun paciente en la etapa preescolar mayor. (Grafica 3)
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EDAD AL DIAGNOSTICO DE TROMBOFILIA PRIMARIA

B NEONATO

W LACTANTE MENOR
W LACTANTE MAYOR
W PREESCOLAR

W ESCOLAR

W ADOLESCENTE

GRAFICA 3. PORCENTAJES DE DISTRIBUCION ETARIA EN LA POBLACION DE
ESTUDIO.

En cuanto lo que corresponde a las mutaciones geneticas, se encontro que la mutacion del
gen de la enzima 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa es la alteracion mas comun en
nuestra poblacion, abarcando el 50% de los casos. (Grafica 4) En cuanto esta mutacion
observamos 5 pacientes con una mutacion heterocigoto C677T, 2 pacientes homocigoto a
esta mutacion, un paciente heterocigoto a la mutacion A1298C asi como un paciente
heterocigoto para mutacion C677T y A1298C. (Grafica 5). En nuestra poblacion estudiada
no se evidencio alguna alteracion en el Factor V de Leiden, 3 pacientes que son positivos
para polimorfismo en gen del inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1 4G/5G),
correspondiendo al 22% de la poblacion y el 11% correspondiendo a la mutacion FlI
G20210A. (Grafica 4). En cuanto a las deficiencias de anticoagulantes naturales de describe
el 13% (2 pacientes) cursan con deficiencia congénita de proteina S, 1 paciente
(corresponde al 6% de la poblacio) cursa con deficiencia de proteina C, asi como 1 paceinte
a deficiencia de proteina C y S, en nuestra poblacién no se encontrd algun paciente con
deficiencia de antitrombina Ill. (Grafica 6).
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MUTACIONES GENETICAS EN TROMBOFILIA
PRIMARIA

W Fll G20210A

B MTHFR

M PAI-1 4G/5G

m FACTOR V DE LEIDEN
OTRA ALTERACION

GRAFICA 4. PORCENTAJES DE PREVALENCIA PARA MUTACIONES ASOCIADAS A
TROMBOFILIA EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

MUTACIONES DEL GEN DE LA
ENZIMA 5,10
METILENTETRAHIDROFOLATO

HETEROCIGOTO C677T Y A1298C a1
HOMOCIGOTO A1298C
HETEROCIGOTO A1298C mmmm 1
HOMOCIGOTO C677T I )

HETEROCIGOTO C677T B

2 Seriesl

GRAFICA 5. FRECUENCIA DE INCIDENCIA PARA LAS DISTINTAS MUTACIONES DEL
GEN MTHFR PRESENTES EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

24



DEFICIENCIA DE ANTICOAGULANTES
NATURALES
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GRAFICA 6. PORCENTAJES DE DEFICIENCIA DE ANTICOAGULANTES NATURALES EN LA
POBLACION DE ESTUDIO.

En cuanto a la poblacion estudiada encontramos que el 44% (correspondiendo a 8 pacientes) de
ellos no se encuentran bajo tratamiento farmacologico, el 39% (7 pacientes) de los pacientes se
encuentran con tratamiento via oral con inhibidor de factor Xa (rivaroxaban), solo 1 paciente con
inhibidor de trombina (dabigatran) y dos pacientes (cardiopatas) con antiagregante plaquetario.
(Grafica 7).
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TRATAMIENTO USADO PARA TROMBOFILIA

PRIMARIA
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GRAFICA 7. PORCENTAJE DE LA POBLACION SOMETIDA A TRATAMIENTO.

En cuanto a los eventos tromboticos, se encontro que el 75% (12 pacientes) curso con algun

evento trombotico motivo del cual se inicio protocolo de estudio para trombofilia primaria, se

demuestra que el 25% de los pacientes no cuentan con historia clinica compatible con trombosis,

unicamente cursan con un riesgo trombotico por ser portadores de alguna alteracion que aumenta

este riesgo. De estos antecedentes trombocitcos observamos el 18% (3 pacientes) curso con
trombosis venosa produnda de miembro pelvico, el 18% (3 pacientes) cursa con enfermedad de
pequenos vasos, 6.25% corresponde a trombosis de seno transverso derecho, 6.25% a infarto
lacunar, troombosis venosa profunda femoral izquierda, trombosis de arteria cerebral media,

evento isquemico cerebral media izquierdoa asi como infarto frontal izquierdo en arteria cerebral.
(Grafica 8).
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EVENTOS TROMBOTICOS
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GRAFICA 8. PORCENTAJE DE INCIDENCIA DE EVENTOS TROMBOTICOS EN LA
POBLACION DE ESTUDIO

En la poblacion estudiada encontramos alteraciones en el perfil de coagulacion, unicamente un
paciente con prolongacion de tiempo de protrombina (Grafica 9), ninguno de los pacientes cursaron
con alteracion en tiempo de tromboplastina parcial, el 68.75% de la poblacion (11 pacientes) curso
con alguna alteracion de tiempo de trombina (Grafica 10), en cuanto a fibrinogeno unicmanete 1
paciente curso con fibrinogeno anormal (elevado) (Grafica 11) y en cuanto al dimero d se encontro
una elevacion del mismo en el 31.25% de los pacientes, el 62.5% de los pacientes cursaron con

valores normales de dimero d, solo uin paciente no cuenta con estudio de dimero d.
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GRAFICA 9. FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL TP EN LA POBLACION DE ESTUDIO.

TIEMPO DE TROMBINA

GRAFICA 10. FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL TT EN LA POBLACION DE ESTUDIO.
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GRAFICA 11. FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL FIBRINOGENO EN LA POBLACION DE ESTUDIO.
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GRAFICA 12. FRECUENCIA DE ALTERACIONES EN EL DIMERO D EN LA POBLACION DE ESTUDIO.
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DISCUSION

En la edad pediatrica los eventos tromboticos son poco frecuentes y generalmente son una
complicacion de un estado medico previo, en nuestra poblacion estudiada se identificaron
16 pacientes con diagnostico de trombofilia primaria. En cuanto a las caracteristicas
demograficas encontramos que el genero mas afectado son los hombres y la etapa de edad
que afecta con mayor frecuencia son los adolescentes, abarcando de los 12 afios hasta los
18 afnos.

En la literatura se reporta que en el 50% de los casos de trombofilia primaria son atribuidos
a la presencia de factor V de Leiden, sin embargo en nuestra poblacion un 50% de los casos
fue atribuido a mutaciones del gen de la enzima 5,10 MTHFR. Se describe en la literatura
una incidencia del 40% en la poblacion causasica de la mutacion heterocigota C677T y en
nuestra poblacion estudiada se encontro un 55% de la mutacion heterocigota C677T. No
se observo elevacion de la homocisteina plasmatica, se ha reportado que en la poblacion
mexicana la mutacion C667T causa dafio endotelial sin elevacion de homocisteina. En
nuestra poblacion estudiada se demostro un paciente con mutacion heterocigoto C677T y
A1298C quien cursa con enfermedad de pequefios vasos quien no se le ha otorgado
tratamiento, unicamente vigilancia por nuestro servicio. El 75% de nuestros pacientes
cursaron con algun evento trombotico, siendo el mas comun trombosis venosa profunda, y
el 39% de nuestra poblacion cursa con tratamiento a base de rivaroxaban. El 44% de los
pacientes cursan unicamente con vigilancia y han cursado sin eventualidades.

CONCLUSION

Las variaciones entre nuestra poblacion estudiada y la literatura reporta pueden atribuirse a
la heterogenicidad racial que existe dentro de la poblacion mexicana. Se sugiere entonces,
que dentro de la poblacion estudiada las mutaciones del gen MTHFR tienen una mayor
probabilidad de causar algun evento trombotico, sin embargo se requieren mas estudios
para corroborar nuestro hallazgo. Se sugiere profundizar el estudio con una poblacion de
mayor numero e interinstitucional con el fin de obtenner una estadistica representativa para
aclarar el panorama epidemioldgico de la enfermedad e intentar estandarizar los protocolos
de diagnostico y atencion a nivel nacional.
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ANEXOS
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