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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo adecuado de la enfermedad, que ser guiado sélo por
el adecuado juicio médico para cada individuo.

La Guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones médicas y
estan basadas en la mejor informacién disponible al 2016.

Conflicto de interés

El desarrollo de estas guias de practica clinica ha sido realizado por trabajo no remunerado de un grupo
médico de la Sociedad Chilena de Hematologia.

Actualizacion periddica

Nueva informacién cientifica disponible que se considere importante sera posteriormente en forma
periddica discutida en la SOCHIHEM y debera ser aprobada para su inclusién.

Integrantes:
Los siguientes especialistas han contribuido con la elaboracion de esta guia clinica:

Dra. Pamela Zufiga

Dr. José Martinez Ordenes
Dra. Mirta Cavieres .

Dr. Felipe Espinoza

Aprobacion de la guia por hematdlogos a cargo de revision de guias clinicas pediatricas:
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1.- INTRODUCCION

El nifio que sangra repetidamente o en forma exagerada posterior a un trauma es un desafio diagndstico.
Si bien la edad pediatrica es la mejor oportunidad para hacer el diagndstico de coagulopatias congénitas
(CC), a veces es dificil discriminar si el paciente presenta un sangrado anormal y requiere mayor estudio,
sobre todo tomando en cuenta que éste no es de facil acceso.

El diagndstico oportuno de coagulopatias congénitas y adquiridas permite instaurar tratamiento, evitar
situaciones y medicamentos que aumentan el riesgo de sangrado, prevenir eventos hemorragicos ante
desafios hemostaticos y evitar complicaciones secundarias al sangrado agudo o crénico.

La mayoria de las CC graves seran diagnosticadas precozmente debido a sangrado espontaneo o ante
desafios hemostaticos menores. La interpretacion del laboratorio suele ser muy clara en estos pacientes
y el problema se centra en los recursos para efectuar técnicas especificas de laboratorio de hemostasia.
Las coagulopatias leves son mas frecuentes, pero mas dificiles de diagnosticar, debido en parte a que los
nifos pueden no haber sido expuestos a desafios hemostaticos y los sintomas de sangrado pueden ser
dificiles de diferenciar de lo “normal” en la poblacién pediatrica. Desde el punto de vista de laboratorio,
los valores de referencia pueden corresponder a valores limites, que pudieran estar incluso en contexto
de la hemostasia en desarrollo.

El inicio brusco de sintomas de sangrado, petequias, equimosis deben hacer pensar en una coagulopatia
adquirida: Pdrpura inmune, disfuncién medular, efecto adverso de medicamentos de uso habitual
(anticonvulsivantes) o intoxicacion medicamentosa (anticoagulantes orales), ingesta de toxicos (raticida),
entre otros.

2.- EPIDEMIOLOGIA

Las CC mas frecuentes corresponden a la coagulacion primaria. Dentro de estas, la enfermedad de von
Willebrand (EvW) tiene la mayor prevalencia reportada (1% de la poblacién), seguida, por las disfunciones
plaquetarias inespecificas, con una frecuencia variable publicada, ya que adn no tienen criterios
diagndsticos universales. Las formas graves de ambas patologias son muy poco frecuentes.

Respecto a la coagulacion secundaria, la patologia mas frecuente es la Hemofilia A (1 por 5.000-10.000
hombres), seguida por la Hemofilia B (1 por cada 30.000 hombres). Las deficiencias de otros factores son
poco frecuentes.

Los trastornos de proteinas especificas de la fibrinolisis son raros, aunque aun no se ha esclarecido la
frecuencia e importancia de los defectos globales en la poblacién general.

Finalmente, existe un grupo de pacientes con sangrado recurrente, en quienes no se encuentra una causa
en el estudio inicial por sangrados muco-cutaneos (SMC). Estos son catalogados como “sangradores de
causa desconocida”, referidos en la literatura como BUC, por su sigla en inglés (“Bleeding Unknow Cause”).
Su frecuencia se reporta en mas del 50% de los pacientes con SMC, segun distintos estudios.
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3.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

3.1.- Sintomas y signos:

Los sintomas mas frecuentes son secundarios a SMC. La tabla 1 demuestra la frecuencia de sintomas en la
poblacién chilena, segin un estudio de Quiroga y cols. Destaca que no hay una diferencia en perfil de
sintomas en pacientes con patologia de la coagulacidon demostrada, comparados con sangradores de causa
desconocida (BUC).

Otro andlisis importante a partir de esta tabla es que un 25% de pacientes no sangradores tiene
antecedentes de epistaxis, por lo que este sintoma deberia definirse mejor para clasificarlo como
patolégico. Los elementos anamnésticos que nos debieran llevar a considerarla como coagulopatia son: el
inicio precoz, edad menor de dos afios, sangrado bilateral y cauterizaciones repetidas.

El sangrado post extracciéon dental o post cirugia también debiera ser indicativo de estudio. Lo mismo que
el sangrado post ingesta de Aspirina.

En nifios pequenos, que no han sido expuestos a estrés hemostatico, la historia de la familiar de primera
linea puede ayudar a establecer un patrén hereditario y pudiera apoyar la necesidad de estudio.

Especial mencién requieren las equimosis, ya que son muy frecuentes en los nifios y son, ademas, uno de
los sintomas mas frecuentes en personas con coagulopatias. La desproporcion en relacion al estimulo, la
magnitud y duracién de las lesiones pueden orientarnos en la sospecha de patologia. Muy indicativo es la
presencia de hematomas (equimosis con volumen), que deberian hacer sospechar Hemofilia.

La forma de presentacién de los sintomas también debe ser evaluada, para definir si se trata de una
condicion congénita o adquirida.
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TABLA 1. PERFIL DE SINTOMAS SEGUN DIAGNOSTICO.

SINTOMA EVW / DFP % SCD % Controles %
n=113 n =167 n =299
Metrorragia 92.9 (42)* 87.8 (46)* 0.3(72)*
Equimosis 77.9 77.8 19.1
Epistaxis 76.1 79.0 25.1
Cauterizacién nasal 23.0 26.3 1.0
Alvéolorragia post extraccion dental 73.9 (46)* 59.3 (59)* 0.0 (120)*
Gingivorragia 55.8 52.7 12.7
Metrorragia post parto 33.3(12)* 64.7 (17)* 0.0 (8)*
Sangrado ante heridas pequefias 52.2 47.3 1.3
Sangrado quirurgico 52.6 (38)* 43.5 (69)* 0.0 (82)*
Sangrado post aspirina 44.1 (32)* 27.4 (73)* 0.0 (185)*
Historia familiar de sangrado 89.3 83.8 51.0

*: Valores en paréntesis reflejan el numero de individuos expuestos al evento.

EVW: Enfermedad de von Willebrand; DFP: Disfuncion plaquetaria; SCD: sangrado de causa desconocida.
Adaptado de Quiroga T et al. Haematologica 2007; 92: 357.
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Por otra parte, la localizacién de las equimosis es muy importante, ya que es uno de los signos que nos
puede orientar a la presencia de maltrato (Figura 1).

\
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Figura 1. Distribucién de equimosis/hematomas en nifios con coagulopatia (a) versus nifios con maltrato

(b).

3.2.- Examen fisico:

Es importante evaluar la condicién general del paciente.

En caso de presentar dismorfias, se debe considerar que la alteracion de la coagulacion pudiera estar en
el contexto de algun sindrome genético. Entre estos destacan el Sindrome de TAR (Trombopenia con
ausencia de radio), Sindrome de Wiskott-Aldrich, Sindrome de Down, Sindrome de Di George (22q11.2),
Sindrome de Noonan, entre otros.

Es importante evaluar los rangos articulares, ya que la hiperlaxitud se ha relacionado directamente con
SMC, posiblemente debido a la calidad de los tejidos y vasos sanguineos, teniendo examenes de
coagulacién normales. En caso necesario, se debe descartar la presencia del Sindrome de Ehlers-Danlos.
La presencia de adenopatias o visceromegalia, dentro del contexto de un sindrome purpurico debiera
orientar a trombopenia secundaria a infeccion o a compromiso medular, leucemia o aplasia medular.

Un examen fisico normal nos debiera orientar a un PUrpura Inmune.
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3.3.- Cuestionarios o puntajes.

Esta demostrado que una anamnesis sistematizada permite obtener de mejor forma los antecedentes de
sangrado.

En la actualidad existen varios cuestionarios que permiten objetivar estos sintomas. La idea es clasificar y
cuantificar el grado de sangrado, asignando puntajes de corte para la sospecha de coagulopatia. El mas
conocido es Bleeding assessment tools (BAT) de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH). Este cuestionario se ha validado para sospecha de EvW, con una alta sensibilidad y un poco menor
especificidad. En el ultimo tiempo este mismo cuestionario se ha validado también para disfunciones
plaquetarias. Por lo tanto, nos servira para orientacién en diagnéstico de SMC y patologia de coagulacion
primaria.

El problema que surge es que muchos de nuestros pacientes son pequefios y no han sido expuestos a
desafios hemostaticos que se evaluan (sangrado menstrual, parto, cirugias, etc). Es por esto que el BAT se
ha modificado para pacientes pediatricos, sumando en la Ultima fila los sintomas clasificados como "Otro".
Esto se refiere a sangrados propios de la infancia, como son el sangrado del mufiéon umbilical, el
céfalohematoma, el sangrado posterior a la circuncision, sangrado post puncién venosa y hematuria
macroscoépica. El puntaje mayor a 3 se considera positivo, es decir, que debe estudiarse (Tabla 2).
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TABLA 2. BLEEDING ASSESSMENT TOOLS (BAT) DE LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE TROMBOSIS Y

HEMOSTASIA (ISTH).
PUNTAIE -1 0 1 2 3 4
SINTOMAS
Epistaxis - No o trivial > 5/afio o Sélo consulta Taponamiento, Transfusion,
(<5 afios) duracién > 10 cauterizacion o FVW o DDAVP
min antifibrinoliticos
Equimosis - No o trivial >1lcmyno Sélo consulta - -
(<5 afios) trauma
Heridas menores - No o trivial > 5/afio o Sélo consulta o Sutura o Transfusion,
(<5 afios) duracién > 5 afrontamiento antifibrinoliticos FVW o DDAVP
min
Cavidad oral - No >1vez Sélo consulta Sutura o Transfusion,
antifibrinoliticos factores o
DDAVP
Tracto - No Causa Consulta o cese Hemostasia -
gastrointestinal identificada espontaneo quirdrgica,
transfusion,
antifibrinoliticos,
FVW o DDAVP
Extraccion dental No sangrado Ninguna o no Referido, no Sélo consulta Resutura, Transfusion,
tras al menos 2 | sangradoen1 consulta retaponamiento o FVW o DDAVP
extracciones extraccion antifibrinoliticos
Cirugia No sangrado Ninguna o no Referido, no Sélo consulta Sutura o Transfusion,
en al menos 2 sangradoen 1 consulta antifibrinoliticos FVW o DDAVP
cirugias cirugia
Menorragia - No Referido o solo | Antifibrinoliticos o Legrado o Transfusion,

consulta

anticonceptivos

tratamiento con
fierro

FVW o DDAVP

Hemorragia post
parto

No sangrado
en al menos 2
partos

No partos o no
sangradoen 1
parto

Referido o solo
consulta

Legrado o
tratamiento con
fierro o
antifibrinoliticos

Transfusion, FVW
o DDAVP

Hematoma - Nunca Post trauma, Espontaneo, no Espontaneo o Espontaneo o
muscular no tratamiento | tratamiento traumatico, traumatico,
requiriendo FVW o | requiriendo
DDAVP transfusion o
cirugia
Hemartrosis - Nunca Post trauma, Espontaneo, no Espontaneo o Espontaneo o
no tratamiento | tratamiento traumatico, traumatico,
requiriendo FVW o | requiriendo
DDAVP transfusion o
cirugia
SNC - Nunca - - Subdural, Intraparenquima
cualquier toso, cualquier
intervencion intervencion
Otros* - No Referido Sélo consulta Sutura, Transfusion,

antifibrinoliticos o
tratamiento con
fierro

FVW o DDAVP

* Otros: sangrado del cordén umbilical, céfalohematoma, sangrado post circuncision, sangrado post venopuncién, hematuria macrocédpica.
Puntaje > 3: sangrado significativo. Puntaje < 3: no enfermedad
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3.4.- Examenes de laboratorio:

El laboratorio inicial es un complemento en la sospecha clinica de un trastorno de la coagulacion. Es
fundamental tener claro que existen variables generales que pueden influir en estos examenes y deben
ser tomadas en cuenta:

» Dificultad en la toma de muestra, accesos venosos, estrés por punciones pueden dar una muestra
de mala calidad.

» Toma de muestra y traslado, relacidon anticoagulante/muestra, tiempo de espera y condiciones
generales de traslado pueden activar la muestra y falsear resultado.

» Condicién del paciente al momento de toma de examenes: uso de medicamentos (Heparina,
anticoagulantes orales, Aspirina u otro AINE), infecciones (anticoagulante Lupico) pueden interferir
con los resultados.

Es importante revisar con laboratorio estas condiciones para una correcta interpretacion de los resultados.

3.5.- Examenes basicos de coagulacidn:

» Hemograma: es fundamental para evaluar el sangrado:

Frotis: glébulos rojos con hipocromia y microcitosis, caracteristicos de anemia ferropriva.
Globulos blancos, blastos o células caracteristicas de patologia por ejemplo de
mononucleosis. Plaquetas principalmente tamafio, macro plaquetas o plaquetas pequeiias.
Hematocrito, Hemoglobina y caracteristicas de los gldbulos rojos: nos permiten evaluar si
existe anemia secundaria a sangrado, crénico o agudo, y si existe trombopenia en contexto de
una pan o bicitopenia (compromiso medular).

Reticulocitos aumentados y eritroblastos pueden hablarnos de sangrado agudo con capacidad
de respuesta medular.

Recuento plaquetario: un recuento normal nos permite descartar un Pudrpura
Trombocitopénico. Recuentos mayores de 50.000/mm? de plaquetas, con funcién plaquetaria
normal, no debiera tener manifestaciones mayores de SMC. Entre 30.000-50.000/mm?
posiblemente habra una respuesta desproporcionada a un trauma. Sélo con recuentos
menores a 30.000/mm? ocurrird SMC esponténeo. En el caso que exista trombopenia con
sintomatologia de SMC mayor a lo esperado, debemos investigar el uso de medicamentos u
otros factores agregados que favorecen el sangrado, incluyendo algunos Sindromes con
trombopenia mas disfuncién plaquetaria, como el Sindrome de Bernard-Soulier.
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» Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa) y Tiempo de Trombina (TP): son exdmenes que
miden coagulaciéon secundaria. Su proceso contempla separar el plasma de los componentes
celulares, por lo que no se considera la interaccién con las membranas celulares (plaquetas). Se hace
una activaciéon dirigida de la via intrinseca (TTPa) o extrinseca (TP), por lo que no considera los
anticoagulantes naturales. En los nifios, especialmente el TTPa, puede ser interferido por la
presencia de anticoagulante Lupico, que es frecuente a esta edad, y que puede estar presente hasta
6-8 semanas posterior a una infeccién.

Para comprender mejor el significado de un TP o TTPa prolongado es mejor interpretarlo a través
de la antigua teoria de la coagulacion (Figura 2).

¢ TTPA
a —> e

X — |

TP e

N —> I .

X | + BN
I —|la Xl > Xilla

P

Fibrinégeno =5 Fibrina ———p Fibrina
estable

Figura 2. Cascada cldsica de la coagulacion.

De esta forma, podemos apreciar que la interpretacién de un TP alterado con un TTPa normal,
debiera orientarnos a una alteracién del factor VII, ya que el resto de la via extrinseca es comun
con la via intrinseca.

Un TTPa alterado con un TP normal, debiera hacernos pensar que la alteracion esta en los factores
Xll, XI, IX o VIII, ya que el resto corresponde a la via comun.
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Si ambos examenes estan alterados, debemos pensar en condiciones que alteren varios factores
de coagulacion: alteracion hepatica, coagulopatia de consumo o una alteracion de algun factor
de la via comun (X, V, Il o fibrindgeno). Respecto a este ultimo, es importante mencionar que su
falta, disfuncién o la inhibicion su paso a fibrina (presencia de heparina), se mide a través del
tiempo de trombina (TT) y en caso de estar prolongado, altera tanto el TP como TTPa.

Tiempo de Sangria (TS) o PFA-100: estos son examenes para evaluar la coagulacién primaria, pero
han mostrado tener una baja sensibilidad y especificidad para la EvW y disfuncién plaquetaria,
especialmente cuando se trata de defectos leves de estas patologias (MBD o mild bleeding
disorders). Bajo esta perspectiva, una prolongacién del tiempo de sangria puede apoyar la
posibilidad de una coagulopatia, pero no descarta su existencia. De esta manera, sélo tendria
utilidad en el caso de que no se tenga acceso a un método diagndstico mas especifico.

El TS No debe efectuarse en: pacientes con diagnéstico conocido de coagulopatia, recuento bajo
de plaquetas, hiperlaxitud, consumo de Asprina u otros medicamentos tipo AINE.

12

Sociedad Chilena de Hematologia
Bernarda Morin 488, segundo piso, Providencia, Santiago, Chile
Fono +56 227 535 565 | Fax +56 222 683 394 | sochihem@smschile.cl | sochihem@gmail.com
www.hematologia.org | www.sochihem.cl



Lo hasta ahora descrito es lo que la mayor parte del tiempo tenemos para iniciar un diagndstico de
coagulopatia. Planeamos un algoritmo para el estudio inicia

\

Anamnesis, ex. fisico y
laboratorio

1922

Examenes anormales

TTPa prologado:def. FVIII, IX,XI.
TP prolongado def FVII
TP-TTPa alterados def FX,V,II

Hemograma: Ts o PFA Prolongado Disfuncion Examenes normales
Plaquetaria, EVW MBD

Disfuncion plaquetaria
Enf. de von Willebrand

Solo plaquetas bajas PTI

Pan o bi citopenia Leucemia
,Aplasia Medular otro

Tp-TTPa- IH- CIVD-veneno Def de FVIII, IX ,XI
raton , TACO - 1o . LEVES
Estudio dirigido —_—

PFA -Ts :AINE —-IR
Considerar DD: Exantema por eSpeCialiSta

petequial vasculitis
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