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ANTECEDENTYES CIENTIFICOS

La hemofilia es el resultado de un desorden congénito en la sangre que afscta a
hombres como resultado de la deficiencia de factores especificos de coagulacion en el plasma
y que produce una gran morbilidad en el sistema musculo-esquelético. (1)

Algunos investigadores sustentaron la teoria de que en la hemofilia A o hemofilia
clasica, el factor VIII estaba presente en cantidades normales pero era inactivado por un
inhibidor, esta teoria fue rechazada, aceptando sélo la que mencionaba que la causa de dicha
enfermedad es la deficiencia del factor VIII (1,2).

Estudios recientes que han utilizado técnicas inmunoldgicas, indican lo que hoy es un
hecho, la hemofilia A es un transtorno heterogéneo El plasma de la mayoria de estoa
pacientes es incapaz de neutralizar los anticuerpos humanos de aparicién natural al factor
VIII No obstante, los plasmas de una gran proporcion de enfermos contienen una forma de
factor antigénicamente activa pero funcionalmente inactiva, mientras que dicho factor estd
reducido o falta en aquellos plasmas sin efecto sobre los anticuerpos del factor VIII Por tanto.
esta enfermedad puede ser debida a una sintesis disminuida o nula del factor VIII o bien, a la
sintesis de una molécula del factor funcionalmente inactiva (3} En tanto que, en la
enfermedad de Christmas o hemofilia B el déficit es el factor [X, aunque clinicamente no
pueda diferenciaise una de la otra (1,2)

Es una enfermedad cuyo tipo de herencia es recesivo ligada a X, limitada casi
exclusivamente a hombres cuyos hijos son normales, si bien sus hijas son portadoras
obligatorias. Sobre una base estadistica, las portadoras transmiten el trastorno a la mitad de
sus hijos vy el estado de portader a la mitad de sus hijas, sin embargo. la hemofilia puede
aparecer en hembras homocigdticas que son el producto de a unién de un padre hemofilico y
una madre portadora, aunque es poco frecuente (2,3,4,5)

La hemofilia ha sido clasificada de acuerdo al déficit de actividad de factor VIII o IX
como sigue: leve (5 a 50%), moderada (2 a 5%) y severa (<2%) (3.6) Estos Gltimos tienen
una historia de hemorragias generadas en a infancia, detectadas como una hemorragia intra
craneana o a menudo como resultado de la circuncision (5.6). Pueden presentar sangrados a
distintos niveles, desde gingivorragias hasta drganos v sistemas que pueden cormnprometer la
vida del paciente si no se establece de manera temprana el reemplazo del factor. o bien,
hemorragias recurrentes en sistema muscule-esquelético capaces de ocasionar discapacidad
tmportante (7,8) '

"Pe aqui que, existen tres categorias del sangrado articular: agudo, subagudoe o crdnico
En el primero puede existir una historia de trauma, el dolor suele ser consecuencia de la
distensién de la capsula sinovial y con el cese del sangrado, la intensidad del dolor va en
decremento, 10 que se consigue rapidamente con el reemplazo del factor, ademas de existis
una restriccion en el rango de movilidad causada por un espasmo protector, el dolor y la
hemartrosis misma (9,10,11). El tratamiento consiste en terapia sustitutiva, inmovilizacion, asi
como aplicacién de fiio local, v es. hasta este momento completamente reversible Sin
embargo. si el paciente recibe un tratamiento inadecuado y sangra de nuevo dos o mas veces,
tiende a recaer mds rapido resultando en un proceso subagudo, con hipertrofia de la sinovial,
aumento de la vascularidad, lo que con un trauma minimo produce hemartrosis subsecuentes,
que se hacen crénicas, con sangrados tepetidos en el mismo sitio; es aqui donde el liquido
sinovial se espesa, con desorganizacion estructural de la articulacion fibrosis genetalizada.
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incluyendo cartilago, asi como destruccién, lo que provoca la tigidez caracteristica, el dolor y
el aumento de la temperatura local; aunque las manifestaciones clinicas van a depender del
tipo de sangrado y severidad del mismo (4.5.9,11,12)

Una frecuencia observada de sitios de sangrado es en orden decreciente: rodilla, codo,
hombro, tobillo, mufieca y cadera (6.7,10.12).

El sangrado persistente intra-articular es causa progresiva de degeneracién del
cartilago articular y hueso, conocida como artropatia hemofilica (2).

La evaluacion clinica de acuerdo a la severidad de las secuelas se clasifican en tres
grados como sigue: _ :

GRADO I: Contractura, conservando la movilidad

GRADO II: Limitacién de la movilidad {extension y/o flexion).

GRADO III: Pérdida total de la movilidad de la articulaciéon (12),

Por otia paite, los sangrados pueden ser sélo musculares. de manera que, con
antecedente de trauma o sin él, se forma un gran hematoma en tejido subcutdneo,
intramuscular o intermuscular, siendo la frecuencia de los sitios de sangrado a este nivel: en
cuadriceps (44%), triceps (35%), compartimiento anterior (7%), aductores del muslo (7%),
tendones (6%) y sartorio (1%) En la rama superior el mds comin es el deltoides (24%),
seguido por mufieca y flexores de los dedos y antebrazo (23 5%) v braquiorradiales (19 5%)
(9,11,12) : .

La hemortragia del muscule cuadriceps produce en ocasiones dolor, sélo rigidez o
debilidad de rodilla. Al nivel de deltoides restringe la movilidad de hombro, especialmente
abduccion y variabilidad en los dngulos de rotacidn, flexidén y extensién Los sangrados en
flexores de antebrazo limitan la movilidad de dedos, mufieca y codo, ya sea solo o en
combinacién. En una hemorragia de iliopsoas o retropetitoneo. el cuadro clinico es similar a
un cuadro de abdomen agudo En tanto que. la isquemia y fibrosis muscular da una
contractura tal que puede ocasionar sindrome compartamental (10.11 12)

Asi, la deformidad articular usualmente es el resultado de cualesquiera de los tipos de
sangrado Iniclalmente por ejemplo, hay pérdida de extension y flexion de rodilla con
contractura en flexion, esto es seguido por una subluxacién de la tibia con rotacidn externa y
deformidad en valgo, lo que le condiciona al paciente desventajas graves por la inmovilidad
por largos periodos ocasionando atrofia severa de cuadriceps y hemartrosis recurrente de
rodilla (3,6.12) Las complicaciones mds severas se han encontrado a nivel de iliopsoas y con
esto pie equino, alteraciones posturales como la flexién de cadera y a nivel de los flexo-
extensores del antebrazo, contractura de Volkman's, etc (3,8,9,12)

Todo lo anterior lleva a una discapacidad que puede ser de diversos grados de
severidad, que puede condicionar desde el uso de aparatos ortopédicos, hasta ser postrado en
una silla de ruedas por aftos y crear un circulo viciose pero esta vez multiarticular. De aqui la
importancia del tratamiento profilactico o temprano vy el de la terapia fisica y rehabilitacion

Por otra parte. no existen datos de dos tipos de tratamiento. en hospital y/o en
domicilio en otros lugares, ambos se llevan a cabo en el Hospital General Centro Médico La
Raza y es por decision del propio paciente o de sus familiares el capacitarse para el inicio del
tratamiento en casa, mismo que al ser mds oportuno, podra evitar las complicaciones arriba
seflaladas Ttatando de hacer una compaiacion entre ambos es que se plantea el siguiente
estudio

8]



JUSTIFICACION

El tratamiento en casa o en hospital con liofilizado de factor VIII es aplicado a
demanda de las hemorragias, pero al ser mas oportuno el primero oftece la ventaja de requerir
menotes dosis, asi como la aparicién temprana de alteraciones osteo-articulares v secuelas
giaves que condicionan discapacidad.

Con este esquema de tratamiento se pretende prevenir dicha discapacidad, mejorar la
calidad de vida del paciente y su familia, y la llegada a una edad adulta productiva

Ll



OBJETIVOS

GENERAL: Comparar La frecuencia de secuelas osteo-articulares secundarias a hemartrosis
en pacientes pedidtricos con hemofilia A severa tratados en domicilio y en hospital.

ESPECIFICOS:
i - Demostrar que el tratamiente domiciliario con liofilizado de factor VI disminuye la
frecuencia de secuelas osteo-articulares en pacientes pedidtricos con hemofilia A severa



HIPOTESIS:

GENERAL: la frecuencia de secuelas osteo-articulares debidas a hemartros1s es menot en
pacientes pedidtricos con hemofilia A severa tiatados en domicilio

ALTERNA: La fiecuencia de secuelas osteo-articulares debidas a hemartrosis es menor en
pacientes pedidtricos con hemofilia A severa tratados en domicilio

NULA: La frecuencia de secuelas osteo-atticulares debidas a hemartrosis es similar en
pacientes pedidtricos con hemofilia A severa tratados en domicilic y en hospital



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Prospectivo - retrospective (ambispectivo), prolectivo — retrolectivo,
analitico, obsetvacional y transversal.

Se incluyeron a 30 pacientes con edades comprendidas entre los 2 y 16 aflos de edad,
del sexo masculine con diagndstico de hemofilia A severa y que fueron tratados en el servicio
de hematologia pedidtrica del Hospital General Centro Médico Las Raza “DR GAUDENCIO
GONZALEZ GARZA.” La evaluacién de los pacientes se realizé con la revisién del
expediente clinico desde el momento en que inici6 tratamiento en dicho Hospital siendo
transfundidos con liofilizado de factor VIII durante el periodo comprendido del 1° de enero al
30 de junio del 2000, haya sido en casa u hospital

A cada paciente se realizo una valoracion clinica tomando en cuenta postura, fases de
la marcha, cadencia, arcos de movilidad de las articulaciones de hombro, codo, muficca,
cadera, rodilla y tobillo; ademas de fuerza muscular De acuerdo a la evaluacién clinica se
clasifico la severidad de las secuelas en grados del [.al Il En la misma hoja de vaciamiento
de datos se anotd numero de sangrados osteo-articulares en dicho periodo. asi como unidades
transfundidas de factor para correlacionar los hallazgos

Se dividieron en dos grupos de 15 pacientes cada uno. el grupo A. pacientes quienes
por decisién propia reciben el tratamiento a base de liofilizado de factor VIII en su domicilio;
el grupo B, quienes 1o reciben en forma hospitalaria Se ha denominado tratamiento
domiciliatio cuando se haya transfundide por lo menos en un 80% de los casos en el hogar
durante los eventos de sangrado; mientras que, el hospitalario, cuando se haya transfundido en
banco de sangre y/o hospital en un 80% de los casos durante los episodios de sangrado

Se comparo la frecuencia de secuelas en ambos grupos. El andlisis estadistico de la
informacién fue: '

Descriptivo: mediante tablas y graficos

Inferencial: mediante la prueba de Xi cuadrada pata dos muestras comparativas

Los textos, cuadros y graficos fueron procesados en una microcomputadora PC marca
Compaq Presatio a través de los programas Microsoft Word y Excel

“Este estudio se ajusta a las normas éticas internacionales, a la Ley General de Salud
en materia de investigacion en seres humanos y a la declaracion de Helsinky™ Cabe sefialar
que se incluyeron pacientes quienes ya recibieron tratamiento de reemplazo a base de
liofilizado de factor VIIL mismo que no ha sido modificado por los investigadores. de manera
que no requiere de caita de consentimiento informado. sin embargo se aclard a los padres de
los pacientes el objetivo del presente estudio”
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RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes pedidtricos con diagnostico de Hemofilia A severa, que
representan el 37.5% de la poblacidén con diche diagnéstico en el Hospital General Centro
Médico La Raza. 15 pacientes con tratamiento domiciliario. denominado grupo A, con un
promedio de edad-de 75 aflos y un rango de edad de 4 a 13 afios 15 pacientes con
tratamiento hospitalario, denominado grupo B. con un promedic de edad de 8.5 afios y un
1ango de 2 a 14 aflos, por lo que la distribucidn por edad en ambos grupos es similar como
se muestra en la tabla 1 y graficos 1 y 2

TABLA L.

GRUPO A GRUPOB

NUMERO EDAD NUMERO EDAD
1 4 afios 1 2 afios
2 6 afios 2 2 afios
3 7 aflos 3 5 afios
4 7 afios 4 6 afios
5 8 afios 5 6 afios
6 8 afios 6 7 afios
7 8 afios 7 8 afios
8 9 afios 8 9 afios
9 10 afios 0 10 afios
10 11 aftos 10 11 afios
11 11 afios 11 11 afios
12 12 afios i2 11 afios
13 12 afios 13 12 afios
14 13 afios 14 14 afios
15 13 afios 15 14 afios

El grupo A presenta un total de 115 hemartrosis, un promedio de 7.5 eventos y un
rango de 2 a 19; en tanto que en el grupo B un total de 86 hemartrosis, un promedio de 5.6
y un 1ango de 2 a 14 eventos, tomdndose en cuenta la cantidad de los eventos y no la
severidad de los mismos Gidficos 3y 4

En cuanto al grado de severidad de la arttopatia se obtuweron los datos que se
muestran en tablas 2,3 y grdficos 5y 6




TABLA 2. GRUPQ A.

GRADO DE ARTROPATIA NUMERQ . - PORCENTAIJE
SIN ARTROPATIA 1. 6 66%
LEVE 6 10%
MODERADA 7 6 66%
GRAVE i 6 66%

TABLA 3. GRUPO B.

' GRADODEARIROPATIA - | .  NUMERO .|  PORCENTAJE
SIN ARTROPATIA 1 6.66%
LEVE I 6 66%
MODERADA 13 86 66%
GRAVE S0 0

Se observé que el numero de hemartrosis fue mayor en el grupo con tratamiento
domiciliario, sin embargo con menor sevetidad de las secuelas Graficos 5y 6.

En el grupe con tratamiento domiciliario la cantidad de liofilizado de factor VIII
requerida varid desde 1000 unidades hasta 16 250 unidades, en promedio se utilizd 584 U
por hemartrosis spor paciente En el grupo con tratamiento hospitalario la cantidad
administrada de factor VIII fue menor con un rango dde entre 870 hasta 6400U y un
promedio de 498 unidades por hemartrosis por paciente Graficos 7y § _

La cantidad de liofilizado de factor VIHI también fue mayor en el grupo con
tratamiento domiciliario Graficos 9y 10

El analisis estadistico se llevé a cabo con Xi2 pata dos muestias
comparativas en ef que para el analisis de artropatia hemofilica en ambos grupes fue Xi2=
0001, Para el andlisis de evaluacion clinica, Xi2= 0001 por lo que ambas son
significativas. ' ‘ C '
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DISCUSION

El estudio de pacientes hemofilicos y su tratamiento se ha llevado a cabo durante
varias décadas, en un intento por disminuir el numero y severidad de las hemartrosis, asi
como en la cantidad de liofilizado de factor VIII El proceso de estabilizacion en los niveles
de factor amerita un gran esfuerzo La etapa de nifiez v adolescencia, asi como en edad
adulta, se requiere de mucha energia. misma que se ve limitada por la presencia de
sangrados

El incremento en el uso del producto y su manejo en domicilio ha disminuido en
gran medida [os episodios hemorragicos y la llegada de los pacientes a servicios de
urgencias.

Se tienen datos de pacientes hemofilicos trataclos en domicilio posterior a los
eventos de sangrado desde 1971, lo que al patecer ha contribuido a la preservacion de la
movilidad normal ¢ casi normal en articulaciones Guenthner y cols Estudiaron a un grupo
de 19 pacientes entre nifics y adultos con tratamiento en domicilio tomando en cuenta el
tiempo en el que se realiza el reemplazo del factor y los dividieron en tres grupos: con
manejo profilactico de 3 a 4 veces por semana a dosis de 20 unidades por kilo de peso; con
manejo sélo durante los episodios de sangrado y el tercero con una combinacién de ambas,
Elles estudiaron la presencia de eventos nuevos posteriores a 4 afios de tratamiento
descrito, observando lo siguiente: grupo 1; con rangos de movilidad normal practicamente
en el 100% y cero casos nuevos de artropatia, asi como menor grado de progresion de las
mismas El grupo 2: con 97% de movilidad normal de articulaciones, 9% de casos nuevos
de artropatia y 29% de progresion de la ya existente El grupo 3: con movilidad normal en
97% , 8% de eventos nuevos de artropatia pero una progresion del 56% de las existentes lo
anterior probablemente por que presentaban artropatia grado III y IV dificiles de controlar a
pesar de un buen manejo posterior

En el registro no se encontrd un estudio similar al nuestro en el que se compare ¢l
tratamiento en casa y en hospital, aunque la progresion de las lesicnes dependen de otras
variables como lo son: presencia de inhibidor vy tespuesta del mismo, edad del diagndstico
de la hemofilia, complicacion con infecciones por VHB, VHC postransfusionales por
gjemplo, en los que el curso de la enfermedad suele tornarse mas dificil de manejar;
nosotros cbservamos que es mas efectivo el tratamiento domiciliario por la prontitud del
tratamiento, medido en la severidad de las secuelas Por lo anterior recomendamos un
reemplazo regular y en domicilio de factor VIII para mantener lo mds alto posible los
niveles en sangre, sobre todo durante la nifiez y la adolescencia para prevenit artropatia
sévera en etapas postetiores



CONCLUSIONES

1.- La Hemofilia es uno de los desordenes de coagulacion mas frecuentes en nuestro pais
En el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza se cuenta con una poblacion de 107 pacientes con hemofilia A que se encuentran
enire los 0 y 16 afos de edad. '

2 - Las alteraciones clinicas son basicamente la presencia de sangrados, dentro de los sitios
mas afectados se encuentra el sistema musculo-esquelético.

3 - El tratamiento oportuno desde que se presentan las primeras manifestaciones del
sangrado, disminuye las complicaciones ciénicas

4 - El tratamiento domiciliario que se realiza a través de los padres del enfermo e inclusive
del mismo paciente, quienes realizan un adiesttamiento para la administzacion del factor
VI, es una opcidn para evitar dicha complicacién

5- El tratamiento hospitalario. donde hay retraso en el reemplazo del factor VIl
incrementa el dafio en la articulacién afectada.

6 - Se debe de continuar ¢l programa de tratamiento domiciliario tratando de incluir a la
mayor poblacion posible de pacientes con hemofilia

7 - Es necesaria la realizacidn de més estudios incluyendo el manejo profildctico, continuo
en combinacion con el domiciliario para tratar de disminuir atn més la severidad de la
secuela
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FICHA DE EXPLORACION

NOMBRE .
No. FILIACION
EDAD ’
1) Postura:
_ VISTA VISTA
_ o ~;,ANT_ERJOR VISTA LATERAL POSTERIOR
Desniveles
Semiflexion de
cadera
Semiflexion de
rodilla
Escoliosis
2) Marcha:
Fases: Choquedetaléon  Piesobreplano  Punta
Cadencia: Lenta  Normal
Variantes: Salto_ Subeybajaescalon _ Genuflexién
3) Arcos de movilidad:
HOMBRO CoDpo.
' Flexion Flexion -
Hiperextension Rotacién
Externa
Abduccién
Hiperextension
Rotacion Interna
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4) Fuerza muscular:

MUNECA Pronacidn CADERA: Extensidn
Flexion
Flexion
Supinacion
. . Abduccion
Extension
Desviacién radial Aduccion
“:4 Deswviacién ulnat
DILLA | Rotacion interna R .
RODILLA. TOBILLO -~ | Flexi6n plantar
" .| Rotacion externa L
. Dorsiflexién
Flexion

- Miembros tordcicos | -

-~ Miembros pélvicos

DELTOIDES

PSOAS
BICEPS CUADRICEPS
TRICEPS TIBIAL ANTERIOR
PALMARES GEMELOS
RADIALES ISQUIOTIBIALES
EXTRINSECOS DE LA GLUTEO MAYOR
MANQ .

GLUTEO MEDIO

Cantidad total de factor VIII en 6 meses Iﬁhibidox

Numero de hemartrosis en 6 meses



