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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar las enfermedades asociadas a pacientes mayores de 18 afios con
tiempos de coagulacion prolongado referidos al Banco Municipal de Sangre durante el afio
2014. Métodos: se revisaron las historias clinicas de pacientes referidos al Banco Municipal
de Sangre con tiempos de coagulacién prolongado en el afio 2014. Resultados: Se revisaron
144 historias observando: edad promedio de 35 afios, con predominio del género femenino
(68,75%). La mayoria de los pacientes fueron referidos de centros privados (87,5%), los
pacientes en estudio negaban antecedentes médicos (67,36%), el 17,36% tenian antecedentes
de hipertension, el 4,17% de diabetes, el 3,47% de hipertension y diabetes. El 86,11% se le
diagndstico coagulopatia congénita y unl13,89% quedd sin diagndstico; con respecto al
tratamiento el 75,69% no ameritd al momento de la consulta. Conclusiones: Predominé el
género femenino, los pacientes fueron referidos a la consulta en su mayoria por médicos
hemato6logos de centros privados. La mayoria de los pacientes no presentaron antecedentes
patoldgicos, el 13,89% de los pacientes valorados en la consulta, no obtuvieron diagnéstico
final. La mayoria de los pacientes no recibid tratamiento para eventos hemorragicos.

PALABRAS CLAVE: Tiempos de coagulacién prolongados, enfermedades asociadas,
Banco Municipal de Sangre.



CHARACTERIZATION OF DISEASES ASSOCIATED TO PATIENTS
WITH PROLONGED CLOTTING TIMES

ABSTRACT

Objective: characterize diseases associated with patients over 18 years with prolonged
clotting times referred to the Municipal Blood Bank in 2014. Methods: will be reviewed
medical records of patients referred to the Municipal Blood Bank with prolonged clotting
times. Results: We reviewed 144 stories, observing average age of 35 years, with a
predominance of females (68.75%). Most patients were referred from private medical center
(87.5%) patients denied previous medical record (67.36%), 17.36% had a history of
hypertension, diabetes 4,17%, 3.47% of both, 86.11% were diagnosed congenital
coagulopathy, and patient with no diagnosis was 13.89%; regarding treatment the 75.69% not
warranted at the time of the query. Conclusions: Predominant female gender, patients were
referred to the consultation mostly by private medical centers hematologists. Most patients had
no pathological history, the 13.89% of the patients evaluated in the query, did not get final
diagnosis. Most patients was not treated for bleeding events.

KEY WORDS: Prolonged clotting times, coagulopathies, Municipal Blood Bank of DC



INTRODUCCION

Hipdcrates, Aristoteles, Celsus y Galeno tenian conocimiento que la sangre fresca se
coagulaba en pocos minutos, ellos describieron en detalles varios sangrados internos y
superficiales, pero no tenian conocimiento de la asociacion entre coagulacion y hemostasia. En
1720 Jean-Louis Petit, un cirujano francés, reportd la formacion de coagulos en los vasos
sanguineos en una amputacién de un miembro, siendo la primera vez que se reportaba la

relacion entre coagulacion y hemostasia. )

En 1920, Gram desarrollé una prueba de tiempo de coagulacién del plasma separado a
partir de sangre anticoagulada con citrato. Al plasma se le afiadia una solucion de cloruro de
calcio, tras lo cual se incubaba a 37 °C hasta que se formaba un coagulo. En 1953, Langdell et
al. Propusieron una nueva prueba de coagulacion del plasma en la cual de una sola vez se
afiadian un activador de la coagulacién y cloruro célcico. Lo Ilaman tiempo de tromboplastina
parcial (PTT) y es parcial porgue escogen un activador de la coagulacion que es la cefalina. En
1961, Proctor y Rapaport obvian el problema de la reproducibilidad de resultados, para

diferenciarlo de la prueba anterior, afiadieron el calificativo de activado al PTT.®

En 1905 Paul Morawitz publicd una serie de trabajos sobre la coagulacion de la sangre,
en la nueva teoria reunid los cuatro factores descubiertos hasta esa época: fibrindgeno,
protrombina, calcio y factor de los tejidos. La nueva teoria, fue la base del enorme desarrollo
que experimentd el conocimiento sobre la fisiologia de la coagulacion durante el siglo XX,

durando més de 40 afios. ©

A mediados de la década de 1930, Armand Quick desarrollé un método de laboratorio
para reproducir la teoria de la coagulacion de Morawitz. En esa prueba afadia extractos de
tejidos al plasma en presencia de calcio para convertir la protrombina a trombina y esta a su
vez transforme el fibrindgeno en fibrina. Como solo se conocian cuatro factores, se pensaba
que el proceso se iniciaba al activar la protrombina, lo que explica el nombre con el que aln se
conoce esta prueba con el nombre de tiempo de protrombina (PT). La nueva prueba
permitio entender la funcién de la vitamina Ky las enfermedades hemorragicas en que esta
disminuye, asi como vigilar el tratamiento con los anticoagulantes orales recién descubiertos.

Hasta la actualidad, el PT es la prueba de coagulacion que se realiza con mas frecuencia.



El tiempo de trombina (TT) se utiliza para evaluarlas deficiencias o disfunciones del
fibrindgeno y la presencia de un inhibidor de la trombina (Factor Ila). La causa mas comun
para TT prolongados es la terapia anticoagulante de drogas (por ejemplo, heparina o un
inhibidor directo de la trombina). Otras causas incluyen anormalidades cuantitativas o
cualitativas del fibrinégeno y el aumento de los productos de ruptura del codgulo de fibrina
(por ejemplo, producto de degradacion en la coagulacion intravascular diseminada). ©

Las coagulopatias pueden ser congénitas y adquiridas. Dentro de las coagulopatias
congénitas se destacan la enfermedad de von Willebrand y la hemofilia A, le siguen
coagulopatias congénitas infrecuentes como la hipotrombinemia y el déficit de los factores V,
VII, deficiencia combinada de V y VIII, X, XI y XII. De los trastornos adquiridos,
encontramos el déficit de vitamina K por su frecuencia, las hepatopatias, inhibidores
adquiridos de la coagulacion y la coagulacion intravascular diseminada por su trascendencia

clinica. ¢

Planteamiento y delimitacion del problema

Para la realizacion del presente trabajo se realiza la siguiente interrogante. ¢Cuales son
las enfermedades asociadas a pacientes con tiempo de coagulacion prolongado? Para llegar a
dicha interrogante, se estudiaran las historias de los pacientes que fueron referidos al Banco
Municipal de Sangre del Distrito Capital, en el afio 2014, referidos de centros hospitalarios a

nivel nacional.

Se realizara una revision exhaustiva de la literatura del tema, publicaciones realizadas en
nuestro pais y a nivel internacional, para comparar datos epidemioldgicos. Al final del
proyecto se espera tener resultados que nos orienten a nuestra pregunta original.

Justificacion e importancia

El Banco Municipal de Sangre del DC (BMS) fue creado en 1945, su ubicacion esta en
la esquina de Pirineos, San José, detras del Hospital José Maria Vargas, Caracas. Es el centro
de referencia nacional de trastornos de la coagulacion.®) En el Laboratorio de Hemostasia y
Trombosis del BMS se realizan la rutina de coagulacion, determinacion de factores de la
coagulacién, deteccién de inhibidores y pruebas globales especiales (tromboelastograia,

generacion de trombina), entre otros estudios. La rutina de coagulacion comprende:
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hematologia con recuento y estudio cuantitativo y de la morfologia plaquetaria, tiempo de
sangria, tiempo de protrombina (PT), tiempo de trombina (TT), tiempo de tromboplastina
parcial activado (PTTa), solubilidad y retraccion del coagulo. En el caso de prolongacion de
PT, TT o PTTa se realizan correcciones con mezclas al 50% del plasma del propdsito con
plasma control normal y de acuerdo a los resultados se hacen determinaciones de los factores
involucrados o deteccion de inhibidores.

Procesos infecciosos, inmunoldgicos, toxicologicos, oncologicos y otros pueden alterar
las pruebas de coagulacién de manera temporal, volviendo estas pruebas a la normalidad al
corregirse la patologia. Este proyecto nace de la inquietud por conocer las pruebas y el destino
de la mayoria de pacientes con alteraciones de los tiempos de coagulacion que son referidos al
BMS. Es necesario saber las condiciones clinicas o patologias que pueden cursar con
alteracion de las pruebas de coagulacion. Debe hacérsele seguimiento a los pacientes que son
referidos al BMS con el fin de ampliar el conocimiento en el area de la hemostasia, lo cual
redundara en el mejor manejo diagnostico y terapéutico de esos pacientes por parte del médico

internista.

Antecedentes

En 2014, en el Hospital Docente de Calabar ubicado en Nigeria, se estudiaronun total
de 81 pacientes, 42 de los pacientes eran hipertensos con edades comprendidas entre 30 - 80
afios. Treinta y nueve de los pacientes eran normotensos, se les realizo toma muestra de sangre
para evaluar el PT y PTT utilizando el método de Quick rapido. Los resultados de este estudio
muestran un aumento significativo en el tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial activada de los pacientes hipertensos cuando se compara con los pacientes
normotensos. Este aumento podria ser debido al dafio endotelial, como resultado de la
aterosclerosis causado por la hipertension en estos pacientes (P <0,05). Hubo una correlacién
positiva entre la presion sistolica 'y el PTT en pacientes hipertensos que podria ser debido a los
factores de riesgo asociados con la hipertension, por ejemplo, la aterosclerosis, la disfuncion
endotelial y farmacos antihipertensivos. Los resultados de PT y PTT prolongado eran comunes
con los sujetos hipertensos de edad avanzada; se podria especular que este fenémeno se debe a
la sintesis de prostaciclina disminuido y/o liberacion por las células endoteliales durante la

vejez.®)



En 2012, en el Hospital Universitario Usmanu Danfodiyo de Sokoto ubicado en
Nigeria, estudiaron 150 pacientes de los cuales 50 eran diabéticos controlados, 50 diabéticos
no controlados y 50 personas sanas. En el estudio existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes diabéticos no tratados y los tratados, asi como entre los
pacientes diabéticos no tratados y los no diabéticos (p <0,05). Observaron que los pacientes no
diabéticos y los diabéticos tratados tienen un valor de PT dentro del rango de referencia de 10-
16 frente a un valor de 20.620 £ 2.849 visto en los diabéticos no tratados. En los pacientes
diabéticos se plantea alteraciones en la hemostasia, disfuncion de plaquetas y disminucion de
la actividad de sistema fibrinolitico. Todos ellos pueden acelerar la aterogénesis en pacientes
diabéticos. Un aumento en el factor tisular (FT) y la posterior conversion del factor VII
inactivo a factor VII activado pudiera conducir a una prolongacion del PT. En el estudio se
evidencid una elevacién significativa del PTT en los pacientes diabéticos no tratados en
comparacion con los diabéticos tratados EI mecanismo patogénico de la activacion de la
coagulacion en la diabetes no esta completamente claro.?

En 2014, la Asociacion de Anestesiologia britanica e irlandesa estudio el efecto de la
hiperglicemia en la homeostasis de pacientes no diabéticos.Estudiaron si las mezclas de las
muestras con soluciones glucosadas, pudieran afectar el PT, PTT y fibrindgeno. Evaluaron 12
pacientes sanos, a los cuales se extrajeron 4 muestras sanguineas que fueron sometidas a
diferentes grados de mezclas con solucién de glucosa (0%, 5%, 10%, 20%). Evidenciaron que
con el aumento de la concentracion de glucosa, se alteraba el PT y el PTT. La prolongacion de
los tiempos de coagulacion se correlaciond con la concentracion de las soluciones glucosadas.

Una posible explicacién de este resultado es el efecto tedrico de la glucosa sobre la
precalicreina, una serina multifuncional proteasa implicada en la fase de activacion de la via

intrinseca de la coagulacion de la sangre. 9
Marco Teorico

El endotelio intacto mantiene la sangre en estado liquido por diversos mecanismos.
Posterior a una lesion, la hemostasia detiene la hemorragia en dos fases. La hemostasia
primaria controla la hemorragia por vasoconstriccion y activacién plaquetaria y es temporal. A
la formacién de fibrina se le llama hemostasia secundaria. La formacion del coagulo

plaquetario requiere de diversos pasos comprendidos en la fisiologia plaquetaria incluyendo la



adhesion plaquetaria, su conversién en esferas con pseudépodos y la secrecidn de agonistas
que permiten la agregacion. La hemostasia requiere de una red de fibrina para fortificar al

coagulo plaquetario. 2

El fibrindgeno (factor 1) consiste en tres cadenas de polipéptidos alfa, beta y gamma, se
convierte en fibrina (factor la) por la trombina(factor Ila).La Protrombina (factor Il), es
vitamina K dependiente, se activa enzimaticamente en trombina por el factor X activado
(FXa), la trombina convierte el fibrindgeno soluble en fibrina insoluble, también activa a los
factores V, VIII, X1y XII. El factor tisular funciona como un receptor de alta afinidad para el
factor VII. El Factor V también se conoce como factor labil, es enzimaticamente inactivo y
actla como un cofactor para la proteasa de serina FXa, que en presencia de iones de calcio y
una superficie de membrana de fosfolipido adecuado aumenta la activacién de la protrombina
en trombina. El factor VIl es dependiente de vitamina K, inicia la coagulacion activando los
factores 1X y X simultdneamente con el factor tisular. El factor VIII también se conoce como
factor antihemofilico, es un cofactor en la activacion del factor Xa, que es catalizada por el
factor IXa en presencia de calcio y fosfolipidos. El factor 1X es una proteasa de serina que en
presencia de calcio activa el factor X. El factor X se activa (FXa) gracias a los factores
IXyVII, el FXa convierte la protrombina en trombina. El factor XI es un zimégeno de la serina
proteasa, que activa al factor Xla por el factor XII. El factor XII es una proteina de plasma,
también conocido como factor Hageman, es la forma zimdgeno del factor Xlla, que activa el
factor XI. El factor XIII se compone de dos subunidades alfa, se activa por la trombina y el
factor Xllla en presencia de calcio.®®

En la década de 1960 se propone el modelo "cascada de la coagulacién", por
McFarlane, Davie y Ratnoff, ampliado por las teorias de Morawitz. EI modelo de cascada
consiste en una secuencia de pasos a partir de proenzimas que se activan para generar la
siguiente enzima en la cascada. La mayoria de los pasos de la cascada se produce en las
superficies de membranas de fosfolipidos y requieren calcio. EI modelo se divide en las vias
intrinsecas y extrinsecas. El sistema extrinseco se localizo fuera la sangre, y consistio en la
activacion del factor tisular (FT) y del factor Vlla. El sistema intrinseco se localiza dentro de
la sangre y se inicia a través de la activacion por contacto de FVIII en superficies cargadas

negativamente, que posteriormente activan otros componentes de contacto. EI modelo de



cascada era extremadamente (til en la comprension de como la coagulacién iniciaba con pasos

enzimaticos que ocurren en el plasma basado en la coagulacion in vitro. @4

Durante las tres décadas siguientes han tenido lugar maltiples investigaciones, que se
resumen en 1994 en las publicaciones casi simultineas de investigadores de Houston (Schafer
et al) y de Carolina del Norte (Monroe et al). Ambos grupos coinciden para presentar un
nuevo mecanismo que ha sido aceptado internacionalmente. EI modelo celular, mas acorde
con los mecanismos que tienen lugar in vivo, contempla el papel crucial de las plagquetas y de
otros elementos celulares que, de forma coordinada, favorecen la generacion de trombina a
nivel de la superficie lesionada y la formacion de suficientes cantidades de trombina para
estabilizar el codgulo y detener la hemorragia. Se propone que la coagulacion no se presenta

como una "cascada", sino en tres fases superpuestas.°>-16)

Fase de iniciacion

El factor tisular (FT), antes llamado tromboplastina tisular o factor Ill, es una
glicoproteina transmembranal de 47KDa, normalmente ausente de la circulacion y el endotelio
sano, pero abundante en células perivasculares como fibroblastos, monocitos y el endotelio
lesionado. Funciona como receptor de procesos de inflamacidn y apoptosis, pero también se
considera el iniciador de la coagulacion al ser expuesto al plasma por una lesion vascular, y

viene a desempefiarse como cofactor de la accion del factor V1la.t"

Cuando se produce una lesion en la pared vascular, las células subendoteliales que
contienen FT entran en contacto con el plasma y se inicia el proceso de generacién de
trombina al unirse al factor VII creando el complejo FT/VIla. Este complejo a su vez activa
mas VII, y también actla sobre el factor IX y X. El factor Xa se combina en la superficie
celular con el factor Va, este complejo transforma pequefias cantidades de protrombina (Factor
INen trombina; cantidades demasiado pequefias para completar el proceso de formacion de

coagulos.(t819)

Fase de amplificacion

Como resultado de dafios en los vasos, los componentes del sistema hemostatico que

normalmente son incapaces de salir de la vasculatura debido a su gran tamafio son ahora



capaces de hacerlo. Los méas importantes de estos elementos son las plaquetas, el factor VIII 'y
el factor de von Willebrand (FvW). Al salir del sistema vascular, entran en contacto con la
trombina que se esta generando en la superficie de la célula FT. Las plaquetas se adhieren al
sitio de la lesion, formando un tapén en la pared del vaso dafiado, las cuales son activadas por
la trombina. Esta misma trombina también es muy importante en la activacién de los factores
de coagulacion. Se completa la activacion del factor de von Willebrand, que se libera de las
plaquetas activadas, y es responsable de la division y la posterior activacion de FVIII a partir
del factor FvW. Los estudios han demostrado que la trombina también puede activar al FXI,
que se une a los sitios de alta afinidad en la superficie de las plaquetas activadas. Esto puede
explicar por qué FXIly otros factores no son necesarios para iniciar la coagulacion. Al final de
la fase de amplificacion, las plaquetas activadas por la trombina estan revestidas de cofactores

y el FXa, este proceso de la hemostasia se da lugar en la fase de propagacion.?®
Fase de propagacion

Durante esta fase el factor IXa formado en la fase inicial se une con el factor Vllla,
este complejo a su vez conduce a la formacion del factor Xa. Este factor Xa junto con el factor
Va activa la protrombina a trombina que a su vez convierte el fibrindgeno en fibrina. Si esta
fase de propagacion no se controla puede conducir a procesos de trombosis total, por lo tanto,
para mantener un control sobre este proceso tenemos la fase de terminacion es decir, el papel
de los anticoagulantes naturales. Por ello, el modelo celular pone énfasis en el control celular
de la coagulacién, y posteriormente es capaz de explicar algunos aspectos clinicos dela
homeostasis que la cascada clasica no permitia realizar. Permite una comprensién mas
profunda de cédmo funciona el proceso de coagulacion, y proporciona un mayor grado de

coherencia con las observaciones clinicas de diversos trastornos de la coagulacion. -2

Las pruebas bésicas para evaluar la hemostasis son: hematologia con recuento y
estudio cuantitativo y de la morfologia plaguetaria (frotis de sangre periférica y en preparacién
de azul brillante de cresil), tiempo de sangria, tiempo de protrombina, tiempo de trombina,
tiempo de tromboplastina parcial activado, solubilidad y retraccion del codgulo. Debe tenerse
en cuenta que la manera de tomar la muestra, factores fisioldgicos como embarazo, ejercicio,
stress, pueden alterar las pruebas de coagulacion, ademas de los insumos usados para la toma

y manejo de las muestras (tubos, reactivos, tipo de torniquete aplicado, entre otras). Es



importante tener en cuenta que algunas de estas pruebas dan resultados falsos como en la
coagulacion intravascular diseminada, enfermedad hepética, enfermedad renal, y en aquellos

que reciben anticoagulantes.*%

El PT mide la formacion del codgulo plasmatico, en presencia de un exceso de
extractos tisulares (FT), es mas sensible a los defectos de factores VII, X y V, que a la
deficiencia de protrombina (FII); no detecta disminuciones moderadas de fibrindgeno pero si
estd muy bajo se obtendra un PT prolongado. El valor normal es entre 12 y 14 segundos (con
tromboplastina humana o de conejo), segun la actividad de la tromboplastina. Los duplicados
no deben diferir en més de 0,5 segundos, con tiempos cortos y no mas de 2-3 segundos, en
tiempos mayores de 30 segundos. Los resultados deben expresarse relacionando el PT del
plasma del paciente/PT del plasma control= razén. Una razén (r) mayor 1,1 6 1,2
(dependiendo de si la tromboplastina es de cerebro de conejo o humano, respectivamente)
sugiere un defecto individual o combinado de los factores 1, 11, V, VII, X o la presencia de un
inhibidor. La correccion de un tiempo alargado con la mezcla con plasma normal, indica que
existe déficit cuantitativo o cualitativo de factores antes mencionados y su falta de correccién

la presencia de un inhibidor. ¥

El PTT valora globalmente los factores VIII, IX, X1y XII, calicreinas y quinin6genos
de alto peso molecular, la deficiencia de estos factores prolonga el PTT. Para realizar la
prueba se mezcla plasma del paciente con calcio y fosfolipido, como resultado se forma
fibrina, el tiempo que tarda en comenzar la formacion del coagulo de fibrina sera el PTT. Los
valores normales deben ser determinados por cada laboratorio, pues varian segun equipos y
reactivos, oscilando entre 25 y 30 segundos respectivamente. Se considera alargamiento
cuando el valor supera 5 segundos el valor de referencia del laboratorio que dependerd del
reactivo utilizado. Se realiza una mezcla de un pool de plasmas normales con plasma del
paciente y se observa si corrige el alargamiento del PTT o no, si corrige se sospecha de
deficiencia de los factores ya mencionados, si no corrige se debe sospechar la presencia de un

inhibidor, como se observa con la presencia del anticoagulante Itpico.

El tiempo de trombina es una prueba de deteccion de coagulacion disefiado para
evaluarla formacion de fibrina a partir de fibrindgeno del plasma. El rango de referencia para

el tiempo de trombina es por lo general menos de 20segundos(es decir, de 15-19segundos),
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pero esto depende del kit de prueba y de la instrumentacién utilizada en el laboratorio. Un
tiempo de trombina prolongado indica una anormalidad del fibrindgeno, el deterioro de la
formacion de fibrina, y / o un efecto de un inhibidor de la trombina. Se debe mezclar con
plasma normal, si corrige se sospecha la deficiencia del factor I, si no corrige se sospecha la

presencia de un inhibidor.®

Las coagulopatias son un grupo heterogéneo de enfermedades que cursan con diatesis
hemorragica, producida por alteraciones cuantitativas o cualitativas de las proteinas de la
coagulacion sanguinea. Se clasifican en congénitas y adquiridas. Muchas veces es una

manifestacion comdn de una gran variedad de entidades nosoldgicas. ©
Coagulopatias congénitas:
Enfermedad de von Willebrand

El profesor Erik von Willebrand hace més de 87 afios, describe la aparicion de una
enfermedad grave que se caracterizaba por hemorragia mucocutanea, en varias familias que
viven en el archipiélago de Aland. La enfermedad de von Willebrand es una patologia
heredada, el gen se encuentra cerca de la punta del brazo corto del cromosoma 12, es
heterogénea, causada por una deficiencia o disfuncion del FvW. En consecuencia, el FYW
defectuoso interactta entre las plaquetas y la pared del vaso afectando la hemostasia primaria.
Afecta aproximadamente al25 personas por millén de habitantes, la enfermedad tipo 3 afecta

aproximadamente a0,5-5personaspor millon de habitantes. ¢7-28)

La clasificacion de la enfermedad de von Willebrand segun las directrices de la

Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis (ISTH por sus siglas en inglés) 2006 son:
- Tipo 1: Deficiencia leve/moderada de FvW normal desde el punto de vista cuantitativo.
- Tipo 2 Mutaciones cualitativas, se subdivide en:

-2A: disminucion de la funcion dependiente de las plagquetas, con multimetros

anormales.

- 2B: incremento de la afinidad para la fijacion plaquetaria.
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- 2M: disminucion de la funcién dependiente de las plaquetas, con multimetros

normales.
- 2N: disminucion de la fijacion al FVIII.
- Tipo 3: Deficiencia cuantitativa severa del FVvW.

Las manifestaciones clinicas méas caracteristicas son las hemorragias mucocutaneas
(menorragias, epistaxis, etc.) Las hemorragias gastrointestinales se producen hasta en el 10%,

los sangrados tras extraccion dentaria o postparto pueden ser la primera manifestacion.®®

El diagndstico suele realizarse mediante la revision de los historiales personales y
familiares de sangrado del paciente, complementados con pruebas de laboratorio. La
evaluacion puede ser utilizada para determinar el riesgo de sangrado antes de la cirugia y otros
procedimientos invasivos. El tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina no
son pruebas fiables de deteccion para el diagndéstico, aunque el tiempo de tromboplastina
parcia | puede prolongarse .Se requieren niveles de FvWde30UIl/dL o menos para el
diagnostico definitivo de la enfermedad de von Willebrand hereditaria. Las personas con
niveles de30 a 50Ul/dl pueden no tenerla enfermedad, pero pueden necesitara gentes para

aumentarlos niveles de FVW durante los procedimientos invasivos o el parto.%-3)

En la enfermedad de von Willebrand, como en la hemofilia, la base del tratamiento es
la sustitucion de la proteina deficiente en el momento del sangrado espontaneo o antes que se
lleve a cabo un procedimiento invasivo. Los pilares de la terapia son la desmopresina, que
induce la secrecion de factor VIII autologo y el FYW en el plasma, y concentrados de FVII1I
con FVYW. Los inhibidores de la fibrinolisis, concentrados de plaquetas, preparaciones de

estrdgenos y progestagenos orales se administran como tratamientos adyuvantes. ©2
Hemofilia

La hemofilia es una enfermedad de origen genético, recesiva y ligada al cromosoma X,
en la cual se encuentran los genes que codifican los factores hemostaticos VIII (FVIII) y IX
(FIX). Algunas alteraciones estructurales o moleculares de dichos genes condicionan una
deficiencia cuantitativa o funcional del FVIII en la hemofilia A, Ilamada también hemofilia
clasica, y del FIX en la Hemofilia B o enfermedad de Christmas. La enfermedad es heredada

en el 70% de los casos; en el otro 30% es consecuencia de una mutacion de novo ligada al
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cromosoma X. Se manifiesta clinicamente solo en los varones, las mujeres son las

portadoras.®?

La mutacibn mas comdn en pacientes con una forma grave de la hemofilia A
(aproximadamente 45% de los casos) es la translocacion de los exonesl-22 (incluyendo
intrones) como consecuencia de la recombinacion homologa entre el genF8Aen el intrén22y
una de lascopiasF8apresentesfuera del gen del factor VIl de la coagulacién. Esta mutacion se
produce casi exclusivamente en las células germinales masculinas. Otras mutaciones que
causan la hemofilia son mutaciones puntuales(85% de las mutaciones con sentidoy15%de las
mutaciones sin sentido), 5% de las cuales son inserciones grandes o pequefias, asi como la
inversion en el intronl.Las mutaciones genéticas dan como resultado la sintesis de FVIII el

cual se puede encontrar ausente, disminuido o como expresion anormal de la proteina. ¢4

La hemofilia A tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso por cada
5.000varones. Segun las estimaciones que surgen de las encuestas mundiales que realiza la
Federacion Mundial de Hemofilia (FMH) cada afio, la cantidad de personas con hemofilia en
el mundo es de aproximadamente 400.000 individuos. La hemofilia A es mas frecuente que la

hemofilia B y representa entre el 80 y el 85% de la poblacion total de personas con hemofilia.
(35)

La hemofilia puede ser leve, moderada o grave, segun la cantidad de factor de
coagulacién que haya en la sangre. En la hemofilia leve el nivel de FVIII o FIX se encuentra
entre el 5-40 %, en la moderada entre 1-5 % y en la severa menos del 1%. Los valores
normales del FVIII y FIX se encuentran entre el 50-150%. La sintomatologia esta ligada al
nivel de severidad de la deficiencia y viene dada por hemartrosis, hematomas musculares
profundos y hemorragias cerebrales, aunque pueden afectar cualquier parte del cuerpo. Las
hemorragias mas frecuentes son las hemartrosis (en las articulaciones de carga: rodillas,
tobillos y codos), y le siguen los hematomas musculares superficiales y profundos, el sangrado
en las articulaciones puede presentarse sin que haya una lesion obvia en los casos de

deficiencia severa.®330)

El diagnostico preciso de la hemofilia es esencial, se debe sospechar en pacientes con
antecedentes de hematomas con facilidad en la infancia, hemorragia espontanea, sobre todo en

las articulaciones, los musculos y los tejidos blandos, sangrado excesivo después de un trauma
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0 cirugia, con PTT prolongado, y con una historia familiar de hemofilia en aproximadamente
dos tercios de todos los pacientes. El diagnostico definitivo se realiza al demostrar la
deficiencia de FVII1 o FIX. €D

La complicacién més grave de la terapia es el desarrollo de anticuerpos inhibidores
contra el FVIII en la hemofilia A y el FIX en la hemofilia B. Estos inhibidores se desarrollan
en aproximadamente el 25-30% de los pacientes graves de la hemofilia A y en sélo el 3-5% de

los pacientes con hemofilia B. 839
Coagulopatias poco frecuentes

Se definen como trastornos de la coagulacion poco comunes, las deficiencias
sintomaéticas de factores de la coagulacion se observan con un prevalencia de 1 a 2 casos por
millon, estas se caracterizan por gran variedad clinica, de laboratorio y a nivel molecular. No
en todos los casos de deficiencia de factores existe una correlacion entre el grado de

deficiencia y los sintomas de sangrado.“?

La deficiencia o ausencia de fibrindgeno (FI), FIl, FV, FVII, FX, FXI, deficiencia combinada
de FV y FVIII o del FXIII son enfermedades hemorragicas. La clinica de estos trastornos son
sangrados espontaneos tiposangrado menstrual abundante, epistaxis, equimosis, gingivorragia,
hematoma muscular, hemartrosis, hemorragia gastrointestinales, hematuria y sangrados
quirargicos. Las Hipo o Afibrinogenemia presentan PT, PTT y TT alargados. Se debe
determinar el fibrinbgeno y su funcionalismo debido a que los niveles pueden ser
indetectables, en vista que la molécula se puede encontrar normal pero con mal
funcionamiento. En las deficiencias de los FII, FV, FX, y la deficiencia combinada del FV
y VIII se presentan PT alargado, PTT alargado y TT normal. La prueba especifica es la
determinacion de estos factores.En la deficiencia del FVII se presenta PT alargado, PTTy TT
normales. La prueba especificaes la determinacion del factor VII. Las deficiencias de: FVIII,
FIX, FXI, FXIIl, QAPM, precralicreinas (PC) presentan PTT alargado con TT y PT normal. Se

deben determinar estos factores.®
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Deficiencia de fibrindgeno

El fibrinbgeno juega un papel fundamental en la hemostasia normal, mediante la
formacion del coagulo, la agregacion de plaquetas y la fibrinolisis. Los defectos hereditarios
de fibrindgeno pueden afectar tanto a la cantidad (hipofibrinogenemia y afibrinogenemia)
como la calidad (disfibrinogenemia). En la afibrinogenemia la hemorragia se presenta
tipicamente en el periodo neonatal, el sangrado puede ocurrir en la piel, tejidos blandos,
musculos, articulaciones, tracto gastrointestinal o el tracto genitourinario y hemorragia
intracraneal. En la disfibrinogenemia y la hipofibrinogenemia suelen experimentar episodios
de hemorragia menos frecuentes y menos graves, pero corren el riesgo de hemorragia
relacionada con el embarazo y la cirugia. El tratamiento consiste en el reemplazo con plasma

fresco congelado, crioprecipitado, o concentrado de fibrinégeno.“?
Déficit del factor 11

Descrita por Quiz en 1947, la herencia es autosomica recesiva. Tiene una prevalencia
de 1:2.000.000 habitantes. EI gen para el factor 1l se encuentra en el cromosoma 11 (p11-
pl2). Epistaxis, hemorragias gastrointestinales, enodoncias, hematomas, equimosis,
metrorragias, hemorragia postparto, se encuentran entre las manifestaciones clinicas mas
comunes. El tratamiento es a base de concentrados de complejo de protrombina (contienen
FII, FVII, FIX y FX).43)

Deficiencia del factor V

La deficiencia del factor V es un trastorno de la coagulacion poco frecuente, con una
incidencia del en1.000.000 habitantes. El gen para el factor V se encuentra en el cromosomal,
los sintomas del sangrado varian de intensidad, la hemorragia mucocutanea y hematomas son
los sintomas mas comunes. Es comun en pacientes con coagulacion intravascular diseminada
o enfermedades del higado, pero por lo general se asocia con la deficiencia de otros factores.
El tratamiento consiste en la infusion de plasma fresco congelado, la hemostasis normal se

puede lograr con niveles por encima del25%.“%
Déficiencia del factor VII

El factor VII es una glucoproteina dependiente de la vitamina K y esta formada por
406 aminoacidos con un peso molecular de 50 kDa. El déficit de factor VII es el méas frecuente
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de los defectos congénitos raros (1:500.000), es hereditaria y se produce por el déficit o la
ausencia de este factor. Existe una gran variabilidad clinica, que no se correlaciona demasiado
con los niveles de factor. En las deficiencias graves (nivel < 1%), los sangrados pueden ser
intensos, sobre todo por mucosas (epistaxis y menorragias), hemartrosis y hemorragias
cerebrales, con alteracion del PT. Existe concentrado recombinante de FVII y también
plasmatico.“®

Deficiencia del factor X

Descrita por Stuart y Power 1956-57, la herencia es autosémica recesiva. Su
prevalencia es de 1:1.000.000 habitantes, el gen para el factor X se encuentra en el cromosoma
13 (g34). Sus manifestaciones clinicas son: hemartrosis recurrentes, hematuria y epistaxis. El
tratamiento es con derivados del factor X y concentrados de complejo de protrombina.“®

Déficiencia del factor XI

El déficit congénito de factor XI es un trastorno hereditario de la coagulacion,
caracterizado por una reduccion del nivel y/o de la actividad del factor XI (FXI). La
prevalencia de las formas homocigotas se estima en 1/1.000.000. El gen del factor XI es en el
cromosoma 4. La enfermedad es mas frecuente en la poblacion judia azkhenazi, afecta a
hombres y mujeres por igual y se manifiesta a cualquier edad. Los sangrados ocurren después
de la circuncision, extracciones dentales, trauma o cirugia, las hemorragias son habitualmente
moderadas. Su diagnéstico se hace en pacientes que presenten PTT prolongado, con la
reduccion del nivel de FXI. El tratamiento es con concentrados del factor XI. Los
antifibrinoliticos también se utilizan para prevenir la hiperfibrinolisis, que puede conllevar el
déficit de factor FXI. El prondstico es favorable, las hemorragias son por lo general

moderadas. “”
Deficiencia del factor X111

La deficiencia del factor XIIl puede deberse a defectos en cualquiera de los genes del factor
XII-A (tambiéen conocido como defecto tipo 2 ) o los genes del factor XI1I-B (defecto tipol).
Es un trastorno hemorragico, que resulta de la mutacion del gen de la subunidad BFXIII, se
produce con poca frecuencia en <5%. La incidencia es de 1 cada 3-5millones de personas y se

hereda en un patron autosémico recesivo, se asocia con hemorragia severa, hemorragias
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intracraneales espontaneas, mala cicatrizacion de heridas y abortos espontaneos. Los
resultados de las pruebas de coagulacion de laboratorio estandar, tales como el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, el nivel de fibrindgeno, recuento de
plaquetas y tiempo de sangrado, arrojan resultados normales en estos pacientes, se desarrolld
una prueba fluométrica que analiza los niveles del factor XIl1I, los valores normales van desde
50 hasta 220%, niveles entre 5 y 30 %, son suficientes para producir la clinica antes descrita.
El tratamiento tradicional incluye la administracion de crioprecipitados y plasma fresco

congelado. El tratamiento actual es con concentrados del FXI111 derivado de plasma.©®)
Deficiencia combinada de FVy FVIII

La deficiencia combinada del FV y FVIII, es un trastorno de la coagulacion autosémica
recesiva caracterizada por una pérdida simultanea de ambos factores de coagulacion. Los
sintomas comunes incluyen sangrado espontaneo tipo epistaxis, sangrado de las encias,
hematomas, y menorragia. Menos frecuentemente aparecen hemartrosis, sangrado
gastrointestinal, hematuria y hemorragia intracraneal. El diagnostico se realiza en los
hallazgos de laboratorio PT y PTT prolongados con disminucién de los niveles de FV y FVIII
en plasma, por lo general en el rango del 5 a 30% de lo normal. La terapia recomendada
incluye plasma fresco congelado, que proporciona FV, y el concentrado del FVIII, que

compensa la vida media mas corta de FVI11 en plasma.“?
Coagulopatias adquiridas

Los trastornos adquiridos de la coagulacion pueden estar asociados a enfermedades
sistémicas o a la presencia de anticuerpos y farmacos que inhiben los factores de coagulacion.
Los cuadros clinicos mas importantes son: coagulacion intravascular diseminada (CID),
deficiencia de vitamina K, alteraciones hemostaticas asociadas a enfermedades hepaéticas e

inhibidores adquiridos de la coagulacion. (")
Coagulacion intravascular diseminada

La coagulacion intravascular diseminada (CID) es un proceso patologico que se produce como
resultado de la activacion y estimulacion excesiva del sistema de la coagulacion y que
ocasiona microangiopatia tromboética por deposito de fibrina en la microcirculacion y

fibrinolisis secundaria. En la CID la estimulacién continuada del sistema hemostatico
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desborda la capacidad de control del organismo, lo que lleva a la generacién de cantidades
masivas de trombina y plasmina, causales de las manifestaciones clinicas fundamentales del

sindrome: trombosis, hemorragia o ambas.®?

La clasificacion mas préctica de la CID tiene en cuenta la forma como se instaura y la
evolucion del cuadro clinico; se propone dividir los casos de CID en agudos (alto grado) o
subagudos (bajo grado). ¢

Existe muchas enfermedades asociadas que producen esta patologia como: Infecciones
y sepsis: son la principal causa mundial de CID; se sabe que entre 25 y 50% de los pacientes
sépticos desarrollan esta condicion. Estos pacientes a menudo desarrollan coagulopatias de
consumo en ausencia de otros traumatismos o hemorragia, presentan prolongacion del PT,
PTT y disminucién en el recuento de plaquetas. Una vez que los pacientes desarrollan la

coagulacion intravascular diseminada el prondstico se vuelve muy pobre. 052

El diagndstico se basa preferentemente en el cuadro clinico, considerando la historia
clinica y los factores desencadenantes, complementado con las alteraciones en pruebas
especificas de laboratorio. Sus manifestaciones clinicas son la hemorragia y la trombosis, sola
0 en combinacién, es frecuente la presencia de petequias y purpura, que puede progresar a
parpura fulminante, especialmente en la sepsis. La principal medida terapéutica que se debe
emplear en pacientes con CID es el control de la enfermedad de base. 0-51)

El prondstico de los pacientes con sepsis severa y shock séptico esta influido por la evolucion
de la coagulopatia asociada y su magnitud. Es una evidencia que los pacientes que no
sobreviven presentan mayor activacion de la coagulacion y mayor inhibicién de la fibrinolisis.

Incluso con medidas intensivas y tratando de erradicar la fuente de infeccion. ¢
Déficit de vitamina K

La enfermedad hemorragica por deficiencia de vitamina K (antes llamada enfermedad
hemorragica del recién nacido) se ha definido como todo problema hemorragico debido a
deficiencia de esa vitamina y a la actividad disminuida de los factores I, VII, IX y X. La
causa del deficit de vitamina K puede ser la falta de aporte (por ejemplo, enfermedad
hemorragica del recién nacido), alteracion de su absorcion o interferencia en su metabolismo

por accion de antagonistas (por ejemplo, cumarinicos).En presencia de dafio hepético se
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afectan tanto la hemostasia primaria (descenso de plaquetas y alteracion funcional), como la
secundaria, con déficit de factores procoagulantes y aumento de fibrinolisis, hecho que se ve
amplificado por la deficiencia de vitamina K. El diagndstico se realiza mediante historia
clinica sumada a pruebas de laboratorio compatibles: PT prolongado y en ocasiones también
PTT alargados que corrigen. Se confirma con la cuantificacion de los factores, asi como la

normalizacion a las pocas horas de la administracion de vitamina K. ©¢59
Enfermedades hepaticas

La diatesis hemorragica es multifactorial ya sea por defecto de sintesis de factores
(todos menos FVIII, incluyendo antitrombina y proteinas C y S). Defecto de aclaramiento de
factores activados (se produce un consumo cronico, lo que incrementa aun mas la fibrinolisis).
Incremento de fibrindlisis: por déficit de plasminégeno y a2 antiplasmina, trombopenia—
trombopatia asociada (por hiperesplenismo, deficit de folico, etc.). Si se asocia a colestasis,
concurre un déficit de vitamina K. Las causas son hepatitis (infecciosa, tdxica), cirrosis,

colestasis (aguda o cronica), metastasis, etc.®®

Inhibidores adquiridos de la coagulacion

Los inhibidores adquiridos contra los factores de la coagulacion son una manifestacion mas
del fenémeno de autoinmunidad, proceso causal de una morbilidad y mortalidad considerable.
Generalmente se trata de anticuerpos dirigidos contra ciertos determinantes antigénicos de los

factores de la coagulacion especificos. ©©)

La hemofilia adquirida es una enfermedad rara causada por el desarrollo espontaneo de
inhibidores del factor VIII. Esta condicion se presenta con mayor frecuencia con maltiples
sintomas hemorragicos,es mucho menos comun que la forma hereditaria, y afecta
aproximadamente a 2 personas por millon. Al igual que en la forma hereditaria convencional,
el trastorno aparece en todos los grupos étnicos y tiene prevalencia a escala mundial. Los
hallazgos tipicos de la hemofilia adquirida son un tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado y bajas concentraciones de factor VIII, los tiempos de trombina y protrombina son
normales, al igual que el conteo y la funcién de las plaquetas. El diagnéstico se realiza al
demostrar la presencia de un inhibidor del factor VIII, los anticuerpos en la hemofilia
adquirida estan invariablemente dirigidos hacia el factor V111 y no hacia el factor 1X.67%%)
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El tratamiento consiste en mantener la homeostasis y erradicar el inhibidor del factor
VIII. La terapia de primera linea para la hemostasia es el factor VIl recombinante activado o
complejo de protrombina activado, con agentes tipo “bypass” del factor VIII. El reemplazo del
factor VIII se puede utilizar solo o en combinacion con desmopresina, lo que aumenta los

niveles del factor V111 endogeno.®®

El sindrome de von Willebrand o enfermedad de von Willebrand adquirida (SVWA) se
considera una entidad poco frecuente, se caracteriza por alteraciones del FvW que condicionan
una clinica hemorragica en pacientes sin historia personal previa o familiar de alteracion del
FVW. Se produce principalmente en pacientes con enfermedades autoinmunes,
linfoproliferativas y trastornos mieloproliferativos, que representan el 48-63% de los casos;
Sin embargo, también se ha descrito una asociacion con tumores soélidos, trastornos

cardiovasculares y el hipotiroidismo.®©%-6D

El tratamiento estd dirigido a controlar los episodios de hemorragia aguda, para
prevenir el sangrado cuando un procedimiento invasivo es necesario, y cuando sea posible,
para controlar la enfermedad subyacente. La hemorragia aguda se puede tratar con
desmopresina y concentrados de factor VII recombinante, los enfoques terapéuticos dirigidos
para contrastarlos autoanticuerpos, incluyen altas dosis de inmunoglobulina intravenosa,

plasmaféresis, corticosteroides y farmacos inmunosupresores o inmunomoduladores.©?

El factor XIII (FXIIl) es una proteina que promueve la estabilizacion de fibrina
mediante la formacion de multiples reticulaciones covalentes entre monomeros de fibrina. La
deficiencia adquirida del factor XIII es causada por un inhibidor, es una entidad rara y de
patogénesis incierta, la experiencia con las medidas terapéuticas se limita a los datos de los
informes de casos. El tratamiento con los farmacos inmunosupresores pueden reducir
autoanticuerpos o inhiben el clon de células para generar los anticuerpos, el impacto de este

tipo de tratamiento en el pronéstico del paciente es incompletamente conocido. €364

En 1950 se publicaron estudios en pacientes con lupus eritematoso sistémico que
presentaban un inhibidor que prolongaba las pruebas de coagulacién, se denominé
anticoagulante lupico, su clinica se asocia a eventos de trombosis venosas o arteriales. Estos
pacientes presentan prolongacion del PTT, otras pruebas utilizadas son el tiempo de veneno de
vibora de Roussell diluido (dRVVT) y tiempo de tromboplastina diluido (dPT). En unos casos
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el tratamiento con warfarina estd recomendando, manteniendo un control del cociente
internacional normalizado (INR) entre 2-3. En otros casos estd indicado tratamiento con

antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico).®)

Objetivos generales y especificos
Objetivo general

Caracterizar las enfermedades asociadas a pacientes mayores de 18 afios con tiempos de

coagulacion prolongados referidos al Banco Municipal de Sangre en el afio 2014.
Objetivos especificos

Determinar la edad y género de los pacientes.

Identificar la procedencia y centro de salud de referencia.
Conocer el motivo de consulta y antecedentes familiares

Determinar las enfermedades asociadas de los pacientes.

Precisar el porcentaje de diagnostico para las coagulopatias congénitas y adquiridas.

© a0k~ 0w N e

Conocer el tratamiento de los pacientes.
Aspectos éticos

Por ser un estudio retrospectivo y descriptivo, sin intervencion de ningun tipo, se garantiza el
respeto a los cuatro principios bioéticos fundamentales: autonomia, beneficencia, no

maleficencia y justicia. Se respetara el secreto médico.
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METODOS
Tipo de Investigacion.

Debido a las caracteristicas del estudio, este responde a una investigacion tipo retrospectivo,

descriptivo y epidemioldgico.
Poblacion y muestra

Poblacion: Todos los Pacientes con tiempos de coagulacion prolongados referidos al Banco

Municipal de Sangre del DC.

Muestra: Pacientes con tiempos de coagulacion prolongados que fueron referidos al Banco de

Municipal de Sangre del DC que cumplan con el criterio de inclusion.
Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios con tiempos de coagulacion prolongados que no eran

conocidos con alguna coagulopatia de base.
Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 18 afios referidos al Banco Municipal de Sangre del DC.

e Pacientes mayores de 18 afios con tiempos de coagulacién prolongados con alguna

coagulopatia de base.

Técnicas de recoleccion de datos

Se realizara dicha investigacion, mediante la revision de historias clinicas del BMS, de
los pacientes con tiempo de coagulacion prolongado y se plasmara dicha informacion en una

ficha digital de recoleccidn de datos para posteriormente ser analizada.
Procesamiento, analisis e interpretacion de datos.

Los datos obtenidos de las historias clinicas del BMS con tiempos de coagulacion prolongados
se registraron mediante una ficha digital realizada en Google Drive, donde luego fueron
depurados en Microsoft Excel 2013, y finalmente tabulados en el programa estadistico

Statgraphics Centurion 15.2.
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RESULTADOS

Se revisaron 144 historias en donde se evidencia que de los pacientes en estudio el 68,75% son

de género femenino y el 31,25% restante de género masculino. (Anexo 2)

Se observa que el afio de nacimiento promedio de los pacientes en estudio es de 1979 (45
afios), estando la mayor parte de nacimientos en afios comprendidos entre 1970 y 1990 (26 y
46 afios). (Anexo 3)

Se evidencia que de los pacientes en estudio el 37,5% proceden del Distrito Capital, el
24,31% del Estado Miranda, 5,56 % de Carabobo, 4, 86 % de Anzoategui , 4,17 % de Sucre y

el resto en menor porcentaje de otros Estados.(Anexo 4)

Se verifica que de los pacientes en estudio un 76,39% son mestizos, un 15,97% no estan

precisados y un 7,64% son caucésicos. (Anexo 5)

Se evidencia que la mayoria de los pacientes en estudio son estudiantes lo que representa
un 24,31%. (Anexo 6)

La mayoria de los pacientes que fueron referidos al BMS estan referidos de un centro
privado lo que representa un 87,5%, seguido por el Hospital Universitario de Caracas con un
3,47%. (Anexo 7)

En los pacientes que fueron referidos al BMS, prevalecio la clinica de sangrado y
pruebas de coagulacion alteradas en un 55,56 %, el 40,97% fueron por pruebas de coagulacion
alteradas sin clinica de sangrado, el 2,08% por sangrado, y el 1,39% por trombosis y pruebas

de coagulacién alteradas. (Anexo 8)

En cuanto a los datos correspondientes a los antecedentes médicos, se evidencia que un
67,36% niegan tener antecedentes médicos, el 17,36% tienen antecedentes de hipertension, el
4,17% de diabetes, el 3,47% de hipertension y diabetes, y en porcentajes menores

hipotiroidismo. (Anexo 9)

Se evidencia que el 97,92% de los pacientes niegan tener antecedentes infecciosos, el
2,08% han tenido antecedentes virales. (Anexo 10)
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En la tabla 11, se evidencia que el 7,64% tiene antecedentes de tumores sélidos y el
2,08% malignidades hematoldgicas, el resto (90,28%) de los pacientes niega tener

antecedentes neoplasicos. (Anexo 11)

Con respecto a los antecedentes gineco-obstreticos el 72,92% niegan patologias, el
24,31% ha tenido sangrado abundante, el 1,39% aborto y sangrado abundante, y en un 0,69%

sangrados post-parto. (Anexo 12)

Los datos referentes a los medicamentos de los pacientes 60,42% no toma
medicamentos, el 14,58% toma antihipertensivos, el 4,86% toma hipoglicemiantes, y en

porcentajes menores combinaciones de los anteriores mencionados. (Anexo 13)

Se observa que la mayoria de los pacientes niega tener antecedentes inmunologicos, sélo

un pequefio porcentaje declara artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico. (Anexo 14)

Se verifica que el 43,06% de los pacientes en estudio afirman no tener habitos
psicobiologicos, el 13,19% tiene habitos alcohdlicos, el 9,03% tiene habitos tabaquicos, y se

encuentra un 31,94% no precisado. (Anexo 15)

Se observa que el 86,81% niega tener antecedentes familiares de trastorno de la
coagulacion, el 8,33% afirma tener antecedentes familiares positivos para enfermedades

hemorragicas. (Anexo 16)

Los datos correspondientes a las manifestaciones clinicas el 38,19% niega haber tenido
alguna expresion clinica de hemorragia, el 35,42% sangrados mucocutaneos, el 14,58%
gineco-obstétricos, y en un porcentaje menor musculoesqueleticos y del sistema nervioso

central. (Anexo 17)

Al momento de acudir a la consulta del BMS se evidencia que el 83,33% de los
pacientes en estudio tienen un examen fisico normal, el 8,33% presentd hematomas. (Anexo
18)

En las tablas 20,21 y 22 (Anexo 19-21) se evidencia los resultados de las pruebas de
coagulacién de los pacientes que acudieron al BMS. El 79,17% presentaron PTT prolongado
corregido, el 17,36% prolongado no corregido y el 3,47% normal; sin embargo el 85,42%
tiene un PT normal y el 63,89% tiene un TT Normal.

24



Se hicieron determinaciones de factores de la coagulacion donde el 77,78% se le solicito
el factor VIII, al 75% el factor vWAQg, al 47,92% el factor IX, al 45,14% el factor XI, al
43,75% el factor XIlI, al 35,42% el factor VWRCOF. Los factores menos solicitados fueron
Factor V, 1l y I. (Anexo 22)

Al 86,11% se les diagnosticd coagulopatias congénitas, y en un 13,89% no se logrd

precisar el diagnostico. (Anexo 23)

Se observa que de los pacientes en estudio el 75,69% no tuvieron ningun tratamiento,
con un 2,08% quedaron representados cada uno de los siguientes tratamientos concentrados de
factores de la coagulacion, acido Tranexdmico, acido acetil salicilico, también un 2,08%

quedo en seguimiento y un 9,72% quedo no precisado. (Anexo 24)
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DISCUSION

La mayoria de los pacientes del estudio fueron del género femenino (68,75%);lo cual
es logico de pensar en vista que tienen mayor riesgo de sangrado en la esfera gineco-
obstétrica, expresado principalmente en menstruaciones abundantes por tiempo prolongado y
complicaciones obstétricas.

En cuanto a la edad mayormente estaba comprendida entre 26 y 46 afios, sin embargo,
es importante mencionar que el presente trabajo abarco pacientes mayores de 18 afios, lo cual
limita gran cantidad de pacientes, en vista que las coagulopatias congénitas se manifiestan

generalmente en la infancia.

En relacion a la procedencia el 61,8 % provenian de Distrito Capital y el Estado
Miranda, lo cual era de esperar en vista que el BMS se encuentra en el Distrito Capital. Es
importante mencionar que Estados centrales (Carabobo y Lara) y Estados del oriente

(Anzoategui y Sucre) presentaron mayor porcentaje de pacientes referidos que el resto pais.

Es importante mencionar que gran parte de los pacientes referidos al BMS (87,5 %),
fueron enviados de centros privados, el resto de los hospitales de la Gran Caracas, en su
mayoria por el Hospital Universitario de Caracas, la mayor parte de las referencias provenian

de medicos hematdlogos.

Se observa que el 86,81% niega tener antecedentes familiares relacionados a trastornos
de la coagulacidn, solo el 8,33% afirma tener sangrados en sus antecedentes familiares, lo cual
es importante a la hora de diagnosticar coagulopatias congénitas. Barbara y cols. Menciona la
importancia de los antecedentes familiares en la orientacion del diagnéstico, acompafiado de la
clinica de sangrado, tanto en los pacientes con enfermedad de von Willebrand como en las

otras coagulopatias congénitas. G0

La mayoria de los pacientes acudi6é por haber presentado las pruebas de coagulacién
alteradas y manifestaciones de sangrado (55,56 %). EI PTT se encontr6é prolongado en mayor
cantidad que el TT y PT, representado por un 79,17%. La mayoria de los pacientes fueron
referidos al BMS por manifestaciones de sangrado mucocutaneas y prolongacion del PTT. En

un estudio publicado por Noya y cols. Refiere que los pacientes con coagulopatias en su
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mayoria acuden a centros hospitalarios por presentar sangrado y posteriormente se evidencia
alteracion de las pruebas de coagulacion. ©

Para el diagndstico de los trastornos hemorragicos es imperativo la revision de los
antecedentes personales y familiares de sangrado del paciente, complementados con pruebas
de laboratorio. El tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial no son pruebas
fiables de deteccion para el diagnostico, aunque el tiempo de tromboplastina parcial puede
prolongarse en la mayoria de los pacientes, lo cual se relaciona con el resultado del estudio, es
de esperarse que la prolongacion del PTT sea la causa mas frecuente de referencia, en vista
que trastornos como la EVW, Hemofilia A y B, asi como deficiencia del factor XI son las

coagulopatias congénitas mas frecuentes, 137

Se evidencia que de los pacientes en estudio el 67,36% niegan tener antecedentes
médicos, lo cual es concorde con la literatura, la Sociedad Canadiense de Hemofilia menciona
que generalmente los pacientes con coagulopatias no presentan antecedentes medicos no
asociado a sangrados, en su mayoria son diagnosticados con antecedente de hematomas o

historia de sangrado familiar. 7

El 17,36% tienen antecedentes de hipertension, no se precisa si esta controlado o no.
En Nigeria, en el afio 2014 Nnamani y cols. Estudiaron la relacion de pacientes hipertensos
con tiempos de coagulacion prolongado, evaluaron un total de 81 pacientes, 42 de los
pacientes eran hipertensos con edades comprendidas entre 30 - 80 afios. Treinta y nueve de los
pacientes eran normotensos donde evidenciaron una relacion en los pacientes no controlados,

los cuales presentaban prolongacion de tiempos de coagulacion. ©)

El 4,17% presentaron antecedente de diabetes. En Nigeria, en el afio 2012,
Abdulrahaman y cols. Estudiaron 150 pacientes de los cuales 50 eran diabéticos controlados,
50 diabéticos no controlados y 50 personas sanas. Observaron que los pacientes no diabéticos
y los diabéticos tratados tienen un valor de PT dentro del rango de referencia de 10-16 frente a

un valor de 20,6 + 2,84 visto en los diabéticos no tratados. 19

Aunque la muestra de pacientes diabéticos fue pequefia, hay otro estudio, donde
evallan la posibilidad de la alteracion de la homeostasis por la glicemia. En 2014, la

Asociacion de Anestesiologia britanica e irlandesa estudi6 el efecto de la hiperglicemia en la
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homeostasis de pacientes no diabéticos.Estudiaron si las mezclas de las muestras con
soluciones glucosadas, pudieran afectar el PT, PTT vy fibrindgeno. Evaluaron 12 pacientes
sanos, a los cuales se extrajeron 4 muestras sanguineas que fueron sometidas a diferentes
grados de mezclas con solucion de glucosa (0%, 5%, 10%, 20%). Evidenciaron que con el

aumento de la concentracion de glucosa, se alteraba el PTy el PTT. @1

Se evidencia que el 97,92% de los pacientes niegan tener antecedentes infecciosos, el
2,08% han tenido antecedentes virales. Las coagulopatias adquiridas estan relacionados con
procesos infecciosos, como la CID en donde el antecedente infeccioso es la principal causa
mundial de CID.®%

El sindrome de von Willebrand o enfermedad de von Willebrand adquirida (SVWA) se
considera una entidad poco frecuente, se caracteriza por alteraciones del FvW que condicionan
una clinica hemorragica en pacientes sin historia personal previa o familiar de alteracion del
FYW. Se produce principalmente en pacientes con enfermedades autoinmunes,
linfoproliferativas y trastornos mieloproliferativos, que representan el 48-63% de los casos;
Sin embargo, también se ha descrito una asociacion con tumores soélidos, trastornos
cardiovasculares y el hipotiroidismo.®5 En el estudio se evidencia que el 90,28% de los
pacientes en estudio niega tener antecedentes neoplasicos, el 7,64% tiene antecedentes de
tumores soélidos y el 2,08% malignidades hematoldgicas. De igual forma se observa que la
mayoria de los pacientes niega tener antecedentes inmunoldgicos, sélo un pequefio porcentaje

(2 %) refieren artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

Las coagulopatias adquiridas tienden a presentar como primera manifestacion
hemorragias en la esfera ginecoldgica. En la enfermedad de von Willebrand las
manifestaciones clinicas mas caracteristicas son las hemorragias mucocutaneas (menorragias,
epistaxis, etc.), las hemorragias gastrointestinales se producen hasta en el 10%, los sangrados
tras extraccion dentaria o postparto pueden ser la primera manifestacion.?”En el presente
trabajo se evidencia que de los pacientes en estudio, el 26,39% ha tenido sangrado

mucocutaneo o gineco-obstetrico abundante.
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Las coagulopatias congenitas son mas frecuentes que las adquiridas, en el registro de
pacientes con trastornos de la hemostasia diagnosticado en el BMS en el 2012 se evidencia
que la Hemofilia A es la coagulopatia més frecuente, ademas los trastornos hemorragicos
congénitos constituyen el 97,8 % y el resto lo constituyen las adquiridas. ©® Sin embargo se
evidencia que de los pacientes en estudio el 86,11% se les diagnosticé coagulopatia congénita,
y un 13,89% no se concretd diagnostico, el cual representa un total de 20 pacientes, de los

cuales 14 eran hipertensos, 4 eran diabéticos y 2 tenian tumores sélidos.

Se observa que de los pacientes en estudio el 75,69% no tuvieron ningun tratamiento al
momento del diagndstico. Los pacientes son seguidos en el tiempo, dependiendo de la
coagulopatia que presente y la severidad de la misma, son tratados generalmente ante un
episodio de sangrado agudo o previo procedimiento invasivo y el tratamiento es acorde a la

deficiencia diagnosticada, sin embargo dichos tratamientos no son tema del presente trabajo.
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CONCLUSIONES

La poblacién del estudio fue predominantemente del género femenino.

La procedencia de los pacientes fueron en su mayoria de Distrito Capital y del Estado
Miranda.

Los pacientes fueron referidos a la consulta, en su mayoria por médicos hematdlogos
de centros privados, una minoria fueron referidos de hospitales publicos.

El motivo de referencia estuvo relacionado a manifestaciones hemorragicas
mucocutanea y prolongacion del PTT.

Predomino el diagnostico de coagulopatias congénitas.

Pacientes con enfermedades asociadas no obtuvieron diagndstico final.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES

La limitacion observada en el estudio, se basa en la no especificacion en las historias
clinicas del BMS a la hora de discriminar tiempo de inicio de los antecedentes personales y

tratamiento médico, con fecha de inicio y posologia actual.

Es necesario mayor difusion a nivel de los servicios de medicina interna, de los centros
hospitalarios, sobre los estudios del BMS que es el centro de referencia nacional de los
trastornos de la coagulacién, con la finalidad de poder llegar a diagndsticos méas acertados, en
vista que en muchas ocasiones las coagulopatias tanto congénitas como adquiridas pasan

desapercibidas.

Realizar un estudio prospectivo, en donde se pueda obtener una mayor muestra de
trabajo, teniendo como fundamento el presente trabajo, y valorar mas objetivamente la
posibilidad de que los antecedentes personales puedan influir en la prolongacién de los

tiempos de coagulacion.
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