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Trastornos hereditarios de la coagulacion en adolescentes con
sangrado menstrual excesivo, sdebemos evaluar la via fibrinolitica?

Inherited bleeding disorders in adolescents with excessive menstrual bleeding.

Should we evaluate the fibrinolytic pathway?

N. Aguirre?, J. Pereira®, F. Barriga®, MA. Wietstruck?®, O. Panes:, P. Sepulveda?, A. Salgado?, P. Zuiiiga®

aMédico, Hemato-Oncologo Pediatra. Departamento de Pediatria. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile

®Médico Hematdlogo. Departamento de Hematologia. Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago, Chile
“Bioquimico. Laboratorio de Hemostasia. Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Santiago, Chile
IMédico Hemato-Oncologo Pediatra. Unidad de Oncologia Hospital del Talca. Talca, Chile

Recibido: 26 de diciembre de 2019; Aceptado: 5 de abril de 2020

3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El sangrado menstrual excesivo (SME) afecta al 40% de las adoles-
centes. Los trastornos hereditarios de la coagulacién (THC) son la
causa secundaria mds frecuente en este grupo etario. En muchos
casos puede ser el primer sintoma, determinando que sea una opor-
tunidad diagndstica.

la fibrinolisis.

Resumen

El Sangrado Menstrual Excesivo (SME) es un problema frecuente en la adolescencia. La prevalencia
de trastornos hereditarios de la coagulacién (THC) como causa del SME no esta bien establecida y
la participacion de defectos de la via fibrinolitica ha sido poco explorada. Objetivo: Determinar la
prevalencia de THC y defectos de la fibrindlisis en adolescentes con SME. Pacientes y Método: Se
incluyeron 93 adolescentes, edad 11 a 18 afos. Los antecedentes personales y familiares de sangra-
do se obtuvieron con un cuestionario estandarizado. Se controlé exdmenes: tiempo de protrom-
bina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), estudio del factor Von Willebrand,
recuento y funcion plaquetaria. Los pacientes que no fueron diagnosticados como THC, se evaluaron
adicionalmente con el tiempo de lisis del codgulo. Resultados: 41 pacientes (44%) fueron diagnos-
ticados como THC: Enfermedad de Von Willebrand n = 28, defectos de la funcién plaquetaria n =
8, hemofilia leve n = 5. Se confirm¢é disminucién del tiempo de lisis del codgulo en 31 pacientes. El
54% de pacientes diagnosticado como THC, tuvo SME como la primera manifestacién hemorragica.
Conclusion: Estos resultados apoyan la necesidad de evaluacion de la coagulacién, incluyendo la via
fibrinolitica, en el estudio de adolescentes con SME.
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio nos da una aproximacién en cuanto a la prevalencia de
los trastornos hereditarios de la coagulacién en adolescentes chile-
nas con SME y explora la posible participacién de una alteracién de
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Abstract

Heavy Menstrual Bleeding (EMB) is a frequent problem in adolescence. The prevalence of inherited
bleeding disorders (IBD) as a cause of EMB is not well established and the involvement of fibri-
nolytic pathway defects has been poorly explored. Objective: To determine the prevalence of IBD
and fibrinolysis defects in adolescents with EMBs. Patients and Method: 93 adolescents (11 to 18
years old) were included. Personal and family history of bleeding were obtained through a standard-
ized questionnaire. The following lab tests were performed: prothrombin time (PT), activated partial
thromboplastin time (aPTT), von Willebrand factor quantification, and platelet count and function.
Those patients who were not diagnosed with IBD were further evaluated with clot lysis time assay.
Results: 41 patients (44%) were diagnosed as IBD (Von Willebrand disease n = 28, platelet func-
tion defects n=8, mild hemophilia n = 5. Decreased clot lysis time was found in 31 patients. 54% of
patients diagnosed with IBD had EMB as the first hemorrhagic manifestation. Conclusion: These
results support the need to evaluate the coagulation process, including the fibrinolytic pathway in the
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study of adolescents with EMB.
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Introduccién

El SME se define como un sangrado prolongado
> 7 dias y/o flujos superiores a 80 ml de pérdida de san-
gre'®. Recientemente el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) en el Reino Unido, lo ha
definido como excesiva pérdida de sangre menstrual
que interfiere con la calidad de vida, fisica, emocional,
social y material de la mujer, abordando de manera
mds integral el problema’®.

Afecta aproximadamente al 40% de las adolescen-
tes"® causando morbilidad y en algunos casos, mortali-
dad, ademds de afectar las actividades de la vida diaria,
alterando la calidad de vida*'*'% El buen diagndstico
del SME permite establecer medidas activas de manera
oportuna para reducir el riesgo de transfusiones, ane-
mia crénica, ausentismo escolar y mejorar calidad de
vida'*e.

Para mejorar el diagndstico del SME, desde el 2006,
la Academia Americana de Pediatria y el Colegio Esta-
dounidense de Ginecologia y obstetricia han recomen-
dado considerar las caracteristicas de la menstruacién
como un “signo vital” en la evaluacién médica de ni-
nas y adolescentes'’-.

La causa mds frecuente del sangrado uterino anor-
mal en el periodo postmenarquico es la inmadurez del
eje hipotaldmo-hipdfisis-ovario, que conduce a ciclos
anovulatorios®* 2?2, La prevalencia de trastornos here-
ditarios de la coagulacién muestra variaciones en los
estudios publicados, especialmente en EVW con un in-
tervalo entre un 5% a 36% y la DP entre un 3% a un
68% de las pacientes con SME*®.

Los trastornos de coagulacién hereditarios graves
si bien, tienen como manifestacién SME, estardn diag-
nosticados previo a la menarquia y tienen la mayor
parte de las veces, un manejo multidisciplinario, desde
etapas tempranas de la vida.
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El mayor desafio diagnéstico son las coagulopatias
leves o Mild Bleeding Disorders (MBD), ya que pue-
den presentar sintomas leves o inaparentes, hasta que
se presenta un desafio hemostético, como un trauma o
cirugia o en este caso, la menstruacion.

Dentro de las llamadas coagulopatias leves o MBD
se encuentran la Enfermedad de von Willebrand, Dis-
funciones plaquetarias leves y los déficit leves de facto-
res de coagulacion.

El diagnéstico de laboratorio de los MBD ha sido
discutido® y recientemente se han estandarizado crite-
rios diagndsticos para las enfermedades de hemostasia
primaria, incluida la enfermedad de Von Willebrand y
los trastornos de la funcién plaquetaria. Nuestro labo-
ratorio ha formado parte de este trabajo y se han adop-
tado sus recomendaciones'**.

Los sintomas de los MBD corresponden mayor-
mente a sangrado mucocutdneo o desproporcionado al
estimulo, en caso de ser expuesto a un desafio hemos-
tatico como trauma o cirugia. Como una forma de ob-
jetivar estos sintomas se han creado cuestionarios como
el ISTH-SSC Bleeding Assessment Tool (BAT), que ha
sido validado para diagnéstico de EvW y DP?. Este cues-
tionario consta de varios puntos para evaluar distintos
sintomas de sangrado incluyendo el sangrado menstrual
excesivo. Este cuestionario es positivo en nifios, cuando
se obtiene un puntaje mayor o igual a 3 puntos, lo cual
se cumple, por ejemplo, en aquellas pacientes con SME
que han requerido uso de antifibrinoliticos, tratamiento
hormonal, hospitalizacion o trasfusiones?.

En este sentido, se ha descrito que el 92% de las
pacientes con THC presentan SME®, por lo que consi-
deramos que la menarquia puede ser una oportunidad
diagndstica para estas pacientes, permitiendo un mejor
manejo, no solo para su SME, si no que para futuras
intervenciones tales como cirugias mayores y menores
y durante el embarazo y parto.
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Tabla 1. Resultados
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EvWe Defectos de  Disfuncién PTIP Déficit de  BUC® Total
la fibrindlisis  plaquetaria factores
N 28 31 8 1 5 20 98
ISTH-BAT positivo 20 26 6 1 4 15 72
Historia familiar de sangrado 18 19 4 0 4 10 55
Sangrado menstrual excesivo como primer sintoma 15 9 B 0 4 8 39
Anemia 9 16 3 0 0 7 35

a: EvW: Enfermedad de Von Willebrand. b: PTI: trombocitopenia inmune primaria ¢: BUC: Sangrado de causa desconocida.

No estd totalmente claro el papel de la fibrin6lisis
en la patogenia del SME, a pesar que la mayoria de las
guias recomiendan antifibrinoliticos dentro de su ma-
nejo. Nuestro laboratorio ha desarrollado una técnica
global de evaluacién de la fibrinélisis*® llamado tiem-
po de lisis del coagulo, la cual hemos incorporado en la
evaluacion de los pacientes con sangrado mucocuta-
neo, especialmente sangradores de causa desconocida
[Bleeding unknow cause (BUC)]. El objetivo de este
estudio fue determinar la prevalencia de trastornos he-
reditarios de la coagulacion y aceleracion del tiempo de
lisis de coagulo, en pacientes derivados por SME a poli-
clinico hematologia.

Pacientes y Método

Se disené un estudio descriptivo y transversal que
incluy6 pacientes de 11 a 18 afios de edad que consul-
taron por SME en el policlinico de Hematologia Pedia-
trica de la Pontificia Universidad Catodlica de Chile des-
de abril de 2016 hasta septiembre de 2017. Se excluy6 a
los pacientes que recibian terapia anticoagulante y que
tuvieran diagndstico de un trastorno hereditario de la
coagulacion previamente.

Todos los pacientes fueron encuestados por sinto-
mas de sangrado personal utilizando el cuestionario de
ISTH-SSC Bleeding Assessment Tool y por anteceden-
tes familiares de sintomas de sangrado. Una puntua-
cién de > o = 3 se consider6 positiva.

Las pruebas generales de coagulacién que incluyen
el tiempo parcial de tromboplastina (TTPa), el tiem-
po de protrombina (TP) y el hemograma completo se
realizaron en la primera visita. Se solicité el estudio de
EvW que incluye FVIII coagulante, FvW Antigénico,
Co factor ristocetina, prueba de unién a coldgeno y
evaluacién de la funcién plaquetaria con la prueba de
agregacion plaquetaria. Se hizo énfasis a las pacientes
que para realizar los exdmenes debian estar sin cuadros
infecciosos intercurrentes y no haber consumido anti-

inflamatorios no esteroidales al menos 15 dias previos
a la toma de muestra.

Aquellas pacientes con TP-TTPa alterado y aque-
llas que tuvieron antecedentes familiares de trastornos
hereditarios, fueron estudiadas con factores de la coa-
gulacion.

Aquellas pacientes con agregacion plaquetaria alte-
rada, ademds fueron estudiadas con secreciéon plaque-
taria.

Si todos estos resultados fueron normales, el estu-
dio se complementé con la prueba del tiempo de lisis
del codgulo para evaluar la fibrin6lisis. Nuestro labora-
torio utiliza plasma rico en plaquetas estimulado con
ristocetina o agonista del receptor de trombina 6, y
plasma pobre en plaquetas, evaluando los defectos del
sistema fibrinolitico en una sola técnica®.

Aquellos pacientes con puntaje positivo por ISTH-
BAT y aquellos con antecedentes familiares de sangra-
do, se correlacionaron con los diagndsticos de trastor-
nos de la coagulacion (EvW, defectos de factores de
coagulacion, DP) y defectos de la fibrindlisis. A través
de analisis estadistico por IBM SPSS Statistics 20.0.1.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de
la Pontificia Universidad Catolica de Chile, utilizando
consentimiento informado.

Resultados

Se incluyeron 93 pacientes. La mediana de edad fue
de 14 anos, con un rango entre 11 y 18 afos.

Setenta y dos pacientes obtuvieron una puntuacién
en el cuestionario de sintomas de sangrado BAT posi-
tiva. De estos pacientes el 54% no presentaba sintomas
de sangrado previo a su menarquia.

Se encontré antecedentes familiares de sintomas de
sangrado en 55 pacientes.

De los exdmenes iniciales, 80 pacientes (90%) te-
nfan TP y TTPa normales y 35 (38%) pacientes pre-
sentaron anemia, siendo grave (hemoglobina < 7 g/dl)
en 6 casos.
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Veintiocho pacientes fueron diagnosticados con
EvW, 8 con defectos de la funcién plaquetaria, 5 con
deficiencia de factor de coagulacién (3 pacientes con
deficiencia de factor VIIL, uno con deficiencia de factor
IX y uno con deficiencia de factor XI) y 1 paciente con
trombocitopenia inmune primaria (tabla 1).

El andlisis de fibrindlisis se realiz6 en los 51 pa-
cientes con un estudio de coagulacién normal y 31
mostraron un tiempo de lisis del codgulo acelerado,
lo que es compatible con un estado de hiperfibrino-
lisis. Combinando pacientes con trastornos heredi-
tarios de la coagulacién y defectos de la fibrindlisis,
72 pacientes (77%) tenfan algun tipo de trastorno
hemorrégico. En 15 pacientes (75%) diagnosticados
con EVW, el SME fue el primer sintoma de la enfer-
medad.

No se encontré correlacion entre BAT positivo o
los antecedentes familiares y la presencia de un trastor-
no hereditario de la coagulacién, incluidos los defectos
de la fibrindlisis.

Discusion

Si bien este es un grupo seleccionado, ya que ha
sido derivado por sospecha de coagulopatia o por ane-
mia, la prevalencia de THC result6 ser alta. Esto apoya
lo descrito en la literatura y refuerza la idea de que la
posibilidad de un trastorno hereditario de la coagula-
cién, debe estar presente cuando se evaltia a una ado-
lescente con SME.

Aunque no fue objetivo de este trabajo evaluar las
causas de derivacion, pensamos que es importante, que
el pediatra y el personal de salud que atiende adoles-
centes, incluyan dentro de la evaluacidn, las caracte-
risticas de la menstruacién y que tomen un rol activo
en el diagnoéstico, tratamiento, seguimiento y en caso
necesario, derivacion a especialista, de las adolescentes
con SME.

Es importante destacar que casi el 90% de las pa-
cientes estudiadas tenian las pruebas de estudio que
se solicitan con mads frecuencia para descartar los tras-
tornos hemorrédgicos (TP-TTPa), normales. Lo cual
refuerza que estos exdmenes normales no excluyen la
presencia de coagulopatia y en el caso que existan otros
sangrados mucocutdneos, antecedentes familiares o
mala respuesta a tratamiento debiera derivarse para
estudio de THC.

La prevalencia de la EVW en la poblacién general
es baja (< 1%). Se ha informado una incidencia de 5
a 36% en adolescentes con SME?. En nuestro estudio,
la EVW se diagnosticé en el 30% de los pacientes y en
la mayoria de ellas, el SME fue el primer sintoma de la
enfermedad, por lo tanto, el estudio de SME podria ser
una oportunidad diagnéstica para estas adolescentes.
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La incidencia informada de defectos de la funcién
plaquetaria en pacientes con SME también muestra
una amplia variacién, entre el 3% y el 68%°***. En
nuestra serie el 9% de los pacientes tenfan defectos de
la funcién plaquetaria, sin embargo, no todas conta-
ban con estudio de secrecién plaquetaria, que podria
haber agregado pacientes que tengan s6lo defectos de
secrecion®.

Segtin estudio de Quiroga y cols. en poblacién
chilena®, un 59,6% de los pacientes corresponden a
sangradores de causa desconocida (BUC), lo cual es
coincidente con el 54% de las pacientes en que no en-
contramos THC. Creemos que estas pacientes debie-
ran permanecer en seguimiento, tanto para evaluar
repercusiones secundarias de SME como para ver su
comportamiento ante desafios hemostéticos futuros?.

De los pacientes de nuestro estudio catalogados ini-
cialmente como BUC, el 60% mostré un acortamiento
del tiempo de lisis del codgulo lo cual corresponde al
33% del grupo total. Esto hace pensar que los defec-
tos globales de la fibrindlisis pueden jugar un papel en
SME.

Existe evidencia de que la fibrindlisis participa
en el ciclo endometrial. Los niveles de activadores de
plasmindgeno, especialmente el activador de plasmi-
négeno de tipo tisular (t-PA) y su inhibidor, el inhi-
bidor-1 del activador de plasminégeno (PAI-1), au-
mentan significativamente en la fase secretora tardia
del endometrio. En pacientes con sangrado uterino
anormal, se ha descrito una mayor actividad fibrino-
litica en el flujo menstrual, ademds, se ha informado
que las mujeres que reciben terapia hormonal mues-
tran una disminucién de la actividad fibrinolitica en-
dometrial®**2. S. Wiewel-Verschueren y cols publica-
ron un estudio en pacientes adultas con SME midien-
do cuantitativamente los activadores e inhibidores de
la fibrindlisis y no encontraron alteraciones eviden-
tes®. Sin embargo, pensamos que una prueba global
como la que usamos en nuestras pacientes puede des-
cribir mejor las interacciones del sistema fibrinolitico
y su resultado final.

Conclusiéon

La prevalencia de THC fue alta en el grupo estudia-
do. El SME fue el primer sintoma en un grupo impor-
tante de pacientes con EvW, lo cual refuerza la idea de
que el SME es una buena oportunidad diagnéstica para
THC, atn en pacientes con escasa o nula presencia de
otros sintomas de sangrado.

Nos parece que la alta incidencia de acortamiento
del tiempo de lisis del codgulo encontrados en este es-
tudio, orienta a que es necesaria la evaluacion de la via
fibrinolitica en las adolescentes con SME.
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Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

correspondencia.

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran

que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacion de datos de pacientes.
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