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RESUMEN

Introduccion: A pesar de las mejoras en el tratamiento de la hemcdfilia, la artropatia
sigue siendo un problema clinico importante. La National Hemophilia Foundation, la
World Federation of Hemophilia y la Organizacion Mundial de la Salud recomiendan
la profilaxis, entendiendo esta como la reposicion intravenosa de factores al menos
46 semanas al afo hasta la edad adulta, anticipandose y previniendo la hemorragia
como la norma de cuidados para prevenir complicaciones como la artropatia. (2)
Sobre la base de estas recomendaciones, el objetivo fundamental del tratamiento de

la hemofilia severa es evitar la enfermedad articular.

Objetivo: Describir el patron de sangrado y hemartrosis en paciente con hemofilia
del Instituto Nacional de Pediatria de México D.F a quienes se les inicia profilaxis

con factores de coagulacion.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se
revisaron expedientes clinicos de pacientes con hemofilia severa A y B atendidos en
el Instituto Nacional de pediatria de México D.F. Las variables cualitativas se
presentan como frecuencia absoluta y porcentaje, las variables cuantitativas como

mediana y valor minimo y maximo.

Resultados: Encontramos que mas de las dos terceras partes (68.2%) de los
pacientes procedian del Distrito Federal, un 22.7% del Estado de México y el resto
del estado de Guerrero ,4.6%. La mayoria de los pacientes, 72.7 %, presentaban
Hemofilia tipo A, como se reporta en la literatura mundial (80%).

Con relacion al primer sitio de sangrado se observé que los tejidos blandos fueron
los de mayor ocurrencia (46%), seguido del Sistema Nervioso Central “SNC” con

22,7% y un 18,2% presentd sangrado por primera vez en las articulaciones, también



se presentd sangrado en las mucosas (9,1%).(Ver grafico No 3). El sangrado
articular en nuestros pacientes muestra valores inferiores a los reportados en la
literatura que indican que estas son mas frecuentes en las articulaciones y por ende
es de esperar menos complicaciones como la artropatia hemofilica.

Se encontré como la profilaxis de nuestros pacientes se inicio tardiamente, 3 anos
después de hecho el diagnostico inicial de hemofilia, lo cual incremento la
posibilidad de presentar la complicacién de artropatia por aumento del sangrado
intrarticular, maxime que dicha profilaxis fue en un 77.3% secundaria. El tiempo
promedio de tratamiento de los pacientes con la administracion de factores de
coagulacion de forma profilactica fue de 2 afos y su edad actual post inicio de
profilaxis es en promedio de 7 afios.

Solamente se realizo serologia viral a 15 de los 23 pacientes siendo esta negativa
para VIH-Sida, Hepatitis B y C, construyéndose en un factor favorable para la
disminucién de la mortalidad.

La presencia de inhibidores de los factores de coagulacion se detecto en un 36.4%
de los casos de los cuales el 100% padecian hemofilia A, no estando presente en

un 63.6%, valor similar al reportado en la literatura mundial.

La mayoria de los pacientes se trataron con profilaxis secundaria ,77.3% y solo un
22.7% recibié profilaxis primaria, por lo que era de esperarse mayor compromiso
articular por sangrados persistentes antes de la terapia.

Se observa cdémo se presento una reduccion significativa en la mediana del numero
de sangrados comparada con los sangrados que se presentaron después de la
profilaxis (preprof.9.0 vs posprof.0.0), como era de esperarse, conociendo la eficacia
de este tratamiento reportado en todos los estudios mundiales. El test de Wilcoxon

para muestras pareadas indico diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).



Se aprecia como antes de la profilaxis, el numero de sangrados era mayor en los
pacientes que tenian hemcofilia tipo B; también se observa que el numero de
sangrados pre profilaxis era mayor en los que se le aplicd el tipo de profilaxis
secundaria o tardia.

Después del tratamiento los resultados fueron mas significativos en el tipo de
hemofilia B con una mayor disminucion del total de sangrados. Con relacion al tipo
de profilaxis usada, los resultados muestran una mayor reduccion de los sangrados
cuando se aplico profilaxis primaria como era de esperarse.

En casi la mitad de los pacientes, 45,5 % se presento artropatia de rodilla, una
tercera parte, 27.3%, presentaron artropatia de tobillo, y el resto, 23%, presenté la
artropatia en codos. Estos hallazgos se debieron a la tardanza en el inicio del
tratamiento profilactico en nuestros pacientes (después de 3 afos de hecho el
diagnostico). La artropatia es la mayor complicacion de la hemofilia y conlleva al

deterioro de la calidad de vida del paciente que la padece.

Conclusiones: La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria con alta
tasa de mortalidad especialmente causada por el sangrado del SNC, siendo la
artropatia la mas grave complicacion que afecta la calidad de vida de los pacientes.
En este estudio el primer sangrado se presento con mayor frecuencia en tejidos
blandos pero luego afecto la articulacion de la rodilla en casi la mitad de los
pacientes (45.5%) como consecuencia de un tratamiento inicial a demanda. Como
esta descrito en la literatura mundial, el tipo de hemofilia mas comun en nuestro
medio también es la tipo A (73.0%). El tratamiento profilactico temprano (profilaxis
primaria) con factores de coagulacién previene la aparicion de las artropatias al
disminuir los sangrados intra articulares. En nuestros pacientes este esquema de

tratamiento profilactico se instauro tardiamente (Profilaxis secundaria) trayendo



como consecuencia el aumento de las artropatias y por ende la disminucion de la
calidad de vida de estos. Es importante realizar en todo paciente hemofilico la
serologia viral (VIH, Hepatitis B y C) a fin de instaurar un tratamiento oportuno de
estas patologias, disminuyendo el riesgo de mortalidad temprana, hasta que
dispongamos de forma continua productos recombinantes. En nuestro estudio solo
se realizo este examen en el 68% de los pacientes, los cuales presentaron
serologias negativas. La aparicién de inhibidores es una de las complicaciones mas
serias de los pacientes hemofilicos. En nuestro estudio se conserva la tendencia
mundial de un 30% de aparicion en pacientes con hemofilia A, sin presentar
inhibidores en pacientes con hemofilia B. EI resultado mas relevante de nuestro
estudio fue reafirmar la efectividad del tratamiento profilactico con factores de
coagulacion, obteniendo resultados positivos con una gran significancia estadistica

(p=0.0001).

Es necesario continuar utilizando el tratamiento profilactico en nuestra Institucion en
todos los pacientes hemofilicos desde el momento de realizado el diagnostico de la

enfermedad (Profilaxis primaria).

Recomendaciones: Con base en este estudio es prioritario establecer protocolos
de manejo temprano de la hemofilia con administracion de factores de coagulacion
de forma profilactica dentro y fuera de nuestra institucion. Asegurando la
disponibilidad de tratamiento en estos pacientes se vera reflejado en la reduccién de
costos de la enfermedad, hospitalizaciones, complicaciones, rehabilitacion,
mortalidad, ademas en un significativo aumento de la calidad y expectativa de vida

de estos pacientes.



ANTECEDENTES

Las hemorragias mas frecuentes en pacientes con hemofilia son las intra-articulares.
Hemartrosis repetidas dana progresivamente el cartilago intra-articular, que
finalmente resulta en la artritis hemofilica crénica y discapacidad de las
articulaciones involucradas (1,2). Hemartropatia progresa con el numero acumulado
de hemorragias, a pesar del tratamiento a demanda (3). Afortunadamente, el actual
tratamiento profilactico puede prevenir completamente la artropatia hemofilica si se
inicia a una edad temprana, y puede retrasar la progresion de la hemartropatia al
reducir la frecuencia de sangrado intra articular (3-7). La profilaxis primaria
comienza a una edad muy temprana (generalmente antes de la edad de 2 o 3 afos)
y antes del desarrollo de una enfermedad articular, puede distinguirse de la
profilaxis que comienza después de la aparicion de algun dano en las articulaciones,
generalmente a una edad mayor (profilaxis secundaria). La idea inicial de
tratamiento profilactico se basa en la observacién de pacientes con hemofilia
moderada, que se define como la actividad del factor entre 1 y 5% de actividad,
experimentaron menos hemorragias articulares y en consecuencia menos dafos
articulares que los pacientes con hemofilia severa, que se define como actividad de
factor de menos de 1% (8). Basado en esta observacion, el tratamiento profilactico
se inicié en los pacientes con hemofilia A severa por Nilsson et al (4) con el fin de
cambiar el fenotipo de pacientes con hemofilia severa a ser una moderada por
medio de una inyeccion de concentrado de factor de coagulacién (CFC) para
mantener la actividad del factor superior a 1%. Este tratamiento se ha aplicado
ampliamente a los pacientes con hemofilia A severa desde la década de 1970,
debido a que se producen grandes cantidades de CFC comercialmente después del

descubrimiento de crioprecipitado por Judith Pool en 1964 (9). Los efectos



beneficiosos de la profilaxis han sido reportados en numerosos trabajos desde
entonces (3-7). Sobre la base de estos resultados, en 1995, la Organizacién Mundial
de la Salud y la Federacion Mundial de Hemofilia recomiendan la profilaxis como
tratamiento de primera linea para pacientes con hemofilia A severa (10). El régimen
profilactico estandar es de 20-25 Ul / kg de FVIII CFC cada 48 horas en los
pacientes con hemofilia severa A y 25-40 Ul / kg de CFC FIX cada 72 horas para
los pacientes con hemofilia B severa con el fin de mantener la actividad del factor
superior a 1%. Varias variaciones de este régimen estandar, tales como profilaxis
con dosis bajas o intermedias se esta dando actualmente a los pacientes con
hemofilia severa, dependiendo de los recursos disponibles de CFC y accesos
venosos (11, 12). Sin embargo, no hay informes sobre los efectos de la profilaxis en
pacientes Mexicanos con hemcofilia porque el costo de este tratamiento solo fue
cubierto por el Seguro Nacional de Salud (Seguro Popular) desde el afio 2009. El
presente estudio se realizd para determinar los efectos de la profilaxis en los

pacientes Mexicanos con hemofilia severa.



MARCO TEORICO

La hemofilia constituye una enfermedad hemorragica hereditaria ligada al
cromosoma X que se expresa por una disminucion de factor de coagulacion VIl o
IX, segun corresponda a Hemofilia A o B, respectivamente. Hasta un tercio de los
casos son esporadicos, produciéndose por una mutacién de novo. Clinicamente se
manifiesta por la presencia de hemorragias principalmente en musculos y
articulaciones de intensidad variable, de acuerdo al nivel circulante del factor

deficiente (8).

Epidemiologia

La hemofilia (A y B) presenta una incidencia de aproximadamente 1:5,000
nacimientos masculinos y una prevalencia aproximada de 10 a 20 casos por cada
100,000 varones (de los cuales aproximadamente el 80 padecen hemofilia A en el

20 restante hemofilia B) (9).

Se estima que en México existen alrededor de 6,000 pacientes con hemcofilia. Sin
embargo, solo alrededor del 60% de los pacientes con hemofilia son registrados. La
Federacion de Hemofilia de la Republica Mexicana, reporta 3,052 pacientes con

hemofilia (10).

Clasificacion

Las manifestaciones clinicas de la hemofilia A y B son casi idénticas: ambas se
caracterizan por hemorragias en diferentes 6rganos poniendo en peligro tanto la
funcién como la vida de los pacientes. Se reconocen tres niveles de gravedad de la
enfermedad de acuerdo con el nivel residual de la actividad plasmatica del FVIIl o el

FIX (11).



Clasificacion de la hemofilia, segun gravedad

Gravedad Nivel de Factor Caracteristicas Clinicas

Grave <1% (<0.01 Ul/dL) Episodios hemorragicos
espontaneos desde el

primer afio de vida

Moderado | 1-4% (0.01-0.04 | Episodios hemorragicos
Ul/dL) con traumas leves

Leve 5-40% (0.05-0.4 | Episodios hemorragicos
Ul/dL) con trauma severo o cirugia

Evolucién Clinica

Las causas principales de muerte en los pacientes con hemcofilia son las
hemorragias y con una tendencia declinante los padecimientos relacionados con
VHI/SIDA (12). Se ha reportado que las hemorragias intracraneales constituyen un
tercio del total de las muertes; otros sitios comunes de hemorragia fatal son las

regiones faringeas e intraabdominal(13).

La aparicion de inhibidores es una de las complicaciones mas serias de los
pacientes con hemofilia (14). Su presencia produce un bloqueo de la actividad pro-
coagulante de los factores VIl y IX exdgenos. Se estima que entre el 20-30% de los
pacientes con Hemofilia los desarrollan, y del 3-6% en Hemofilia B (15). Se

clasifican de baja respuesta de 0,6 a 5 UB, y de alta respuesta a los que tienen una



actividad superior a las 5 UB. La mayoria de los inhibidores que se presentan son
de alta respuesta (80). La mayor incidencia se reporta en la hemofilia grave, en

hemofilia moderada menor proporcion y rara vez en los casos leves (16).

La esperanza de vida en los pacientes con hemofilia ha cambiado gracias al
tratamiento con factor VIII y concentrados de FIX, disponible a finales de 1950 y
finales de 1960, respectivamente. En el afio 1855 se reporté el 80 de muertes de
pacientes con esta enfermedad, en dicha época la esperanza de vida era de 14
afnos para los casos de hemofilia grave y moderada. Entre los afios 1900-1942, la
esperanza de vida en hemofilia grave en Suecia fue de 16.5 afos y de 29 afos para
aquellos con hemofilia leve, este incremento en la esperanza de vida fue gracias al
uso de plasma a partir de 1923. Entre los anos 1943 y 1957, los pacientes con
hemofilia grave vivieron hasta los 23.2 afnos y con hemofilia leve a los 50 afios. En
1960, en Suecia, la edad promedio de muerte para una persona con hemofilia fue
de 23 afos siendo la hemorragia intracraneal (HIC) la responsable en un tercio de
todas las muertes (17). La tasa de mortalidad por HIC disminuyé de un 70% antes
de 1960 (18) a 20 — 30% a mediados de la década de 1970. Actualmente continua

siendo del 20% en los estudios mas recientes (19).

La hemartrosis o hemorragias intra-articulares representan entre el 65-80% de todas
las hemorragias en hemofilicos (3,4) y determinan en gran parte el deterioro de la
calidad de vida, especialmente en su presentacion severa, ya que la evolucion

natural es hacia la llamada “Artropatia hemofilica”(5) de curso crénico e invalidante.

Los pacientes hemofilicos con niveles de Factor VIII y IX por encima del 1%
raramente requieren terapia profilactica ya que esta estrategia terapéutica busca

mantener niveles de F VIII y IX > 1% con una infusion intermitente del factor



deficitario. La instalacién de este tipo de tratamiento en los paises desarrollados ha
logrado mejorar el estado articular y la invalidez secundaria en los pacientes
hemofilicos severos, traduciéndose en una mejoria de la calidad de vida de ellos y

sus familias. (6-10).

La mejoria del tratamiento y el aumento de la expectativa de vida de los hemofilicos
se vieron frenados durante los afios 1982-86, por la trasmision del virus del SIDA a
través de los concentrados de factores derivados del plasma. A partir de esto se
mejoro el tratamiento de inactivacion viral para los productos derivados plasmaticos.
Con estos métodos, la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas es
baja para la mayoria de los virus conocido (11). La tendencia es a buscar un
maximo de bioseguridad en los concentrados plasmaticos, llegando a productos de

ultima generacion recombinantes y libres de albumina.

Actualmente la principal complicacion del tratamiento de la Hemofilia es el desarrollo
de inhibidores para el Factor administrado. La aparicion de inhibidores hace
inefectivo el tratamiento sustitutivo en la prevencidon de artropatia, eleva la
mortalidad por hemorragias graves y disminuye la calidad de vida de los pacientes
(12,13). Segun la literatura internacional, este problema podria presentarse en un

30% de las graves y aproximadamente 5% de las moderadas y leves.(16,17).

La causa de esta complicacion aun no esta clara, pero se han descrito algunos
factores relacionados, asi como protocolos de tratamiento en situaciones agudas y

de desensibilizacion.

Por ultimo, el desarrollo de la genética ha permitido caracterizar la alteracion

genética especifica en cada paciente hemofilico y con ello detectar en forma



fehaciente las mujeres portadoras de Hemofilia que pueden ser sintomaticas,

requerir cuidados especiales durante el embarazo o bien ante cirugia o trauma.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes hemofilicos la hemorragia intra-articular constituye la principal
causa de morbilidad. Las personas con hemcofilia severa tienen 70 veces mas
probabilidad de desarrollar hemartropatia cronica, la cual ha disminuido su
presentacion gracias al inicio de la profilaxis con factores de coagulacion.

El impacto de la profilaxis obedece no solo a la prevencidén de dafo articular, sino a
la disminucion en la tasa de morbilidad y secuelas motoras. Ademas de influir
positivamente en la esperanza de vida de los pacientes.

Con el apoyo del Seguro Popular se logro iniciar el programa de profilaxis en
pacientes con hemofilia severa desde el afo 2009, es por esta razén que se
requiere evaluar la experiencia de su uso en el Instituto Nacional de Pediatria ya

que esta es desconocida.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la experiencia en el uso de profilaxis con factores de coagulacién en
pacientes con hemofilia severa en el Instituto Nacional de Pediatria, México, D.F,

durante el periodo comprendido entre Julio 01 2009 y Julio 01 del 20137



JUSTIFICACION

Desde el surgimiento de los concentrados liofilizados de factores de coagulacion
para el tratamiento de pacientes con hemofilia, la comunidad cientifica sigue
interesada en la busqueda del mejor esquema de tratamiento para los nifios con
hemofilia que permitan modificar la historia natural de la enfermedad, con el objetivo
de mejorar calidad de vida e incrementar la esperanza de vida limitando las graves

complicaciones.

La hemcofilia constituye una enfermedad con alto impacto social, ya que los
pacientes sin tratamiento adecuado pueden presentar multiples complicaciones,

generando alto costo en su atencion y en la demanda de servicios hospitalarios.

En paises desarrollados se ha logrado mantener un estandar de tratamiento basado
en la profilaxis con factores de coagulacion, lo que ha permitido mejorar calidad de
vida de estos pacientes y disminuyendo costos en intervenciones medico/quirurgica,

estancia hospitalaria y rehabilitacion.

La experiencia en México se inicio en el Instituto Nacional de Pediatria desde el afio
2009, dando profilaxis a pacientes con hemofilia. Esta es la razén del presente
trabajo para describir la evolucion de los pacientes con hemofilia antes y después de

iniciar protocolo de profilaxis.



OBJETIVOS

Objetivo General
Describir el patron de sangrado y hemartrosis en paciente con hemofilia del
Instituto Nacional de Pediatria de México D.F a quienes se les inicia profilaxis
con factores de coagulacién atendidos en el INP entre Julio 01 del 2009 y

Julio 01 del 2013.

Objetivos Especificos
Describir la procedencia, tipo de hemofilia, edad de primer sangrado, sitio del
primer sangrado, edad de inicio de profilaxis en pacientes pediatricos con
hemofilia severa en profilaxis con factores de coagulacion.
Describir la frecuencia de factores como infeccion por VIH/SIDA, hepatitis B,
hepatitis C, en pacientes pediatricos con hemofilia en profilaxis con factores
de coagulacion.
Describir la frecuencia de inhibidores en pacientes pediatricos con hemcofilia
en profilaxis con factores de coagulacion.
Describir la frecuencia de uso de profilaxis primaria y secundaria.

Describir la frecuencia de necesidad de escalamiento terapéutico.



MATERIALES Y METODOS
Diseio del estudio
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo
Poblacion
Pacientes entre 1 y 18 afios de edad, con diagnodstico de hemofilia severa
diagnosticada y tratada en el servicio de Hematologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria entre Julio 01 del 2009 y Julio 01 del 2013.
CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes con hemofilia Ay B entre 1y 18 afios
Criterios de exclusion:

1. Expedientes de pacientes sin informacion disponible.

2. Otro factor de riesgo para sangrados (otras discrasias sanguineas, sepsis,
consumo de medicamentos anticoagulantes)
PLAN DE ANALISIS
Muestra
Se incluira toda la poblacién de pacientes entre 1 y 18 afios con hemofilia severa
atendidos en el Servicio de Hematologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria, México D.F entre el Julio 01 del 2009 y Julio 01 del 2013.
Analisis estadistico
Todos los datos se almacenaran en una base de datos construida para tal fin en
Excel® y seran procesados usando los programas estadisticos SPSS® 16.0 y
EPIDAT 3.1. Se realizara un analisis descriptivo de todos los pacientes incluidos en
el estudio, presentando los datos cuantitativos como mediana y rango intercuartilico,

los datos cualitativos como frecuencia absoluta y porcentaje. Las variables



categoricas se compararan empleando la prueba de Chi2 con correccion de Yates o
la prueba exacta de Fisher segun aplicara, la prueba de t de Student o la U de Mann
Whitney se usaran para comparar las variables continuas, segun muestren
distribucion normal o no la muestren. Se considerara un valor de p<0.05 como

estadisticamente significativo. Los datos se presentaran con valor de p.



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los hallazgos son limitados a la poblacién de estudio y no pueden ser extrapolados
a otras poblaciones. Igualmente el hecho de ser un estudio retrospectivo limita el
numero de variables a incluir ya que deben ser aquellas disponibles en los

expedientes clinicos.



ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla No 1: Estadisticas Descriptivas de las variables: Procedencia, Tipo de Hemcofilia y sitio de
primer sangrado, en pacientes pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con Factores de
coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013, México

N=22 % Intervalos de confianza
Nombre de variable Categorias ? 95%
Sin Dato 1 4,6 0,1 22,8
. DF 15 68,2 451 86,1
Procedencia
Estado de México 5 22,7 7,8 454
Guerrero 1 4.6 0,1 22,8
. A 16 72,7 49,8 89,3
Tipo
B 6 27,3 10,7 50,2
Sin Dato 1 4,6 0,1 22,8
Articulacion 4 18,2 5,2 40,3
Sitio primer sangrado | Mucosa 2 9,1 1,1 29,2
SNC 5 22,7 7,8 45,4
Tejidos Blandos 10 45,5 24,4 67,8

La tabla No 1 muestra que mas de las dos terceras partes (68.2%) de los pacientes
procedian del Distrito Federal, un 22.7% del Estado de México y el resto del estado
de Guerrero ,4.6%.

La mayoria de los pacientes, 72.7 %, presentaban Hemcofilia tipo A, como se reporta
en la literatura mundial (80%). (9)

Con relacién al primer sitio de sangrado se observé que los tejidos blandos fueron
los de mayor ocurrencia (46%), seguido del Sistema Nervioso Central “SNC” con
22,7% y un 18,2% presentd sangrado por primera vez en las articulaciones, también
se presentd sangrado en las mucosas (9,1%).(Ver grafico No 3). El sangrado
articular en nuestros pacientes muestra valores inferiores a los reportados en la
literatura (8) que indican que estas son mas frecuentes en las articulaciones vy por

ende es de esperar menos complicaciones como la artropatia hemofilica.



Grafico No 1: Distribuciéon Porcentual segun la procedencia de pacientes pediatricos con Hemofilia en
Profilaxis con Factores de coagulaciéon, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,
México
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Gréfico No 2: Distribucion Porcentual segun el Tipo de Hemofilia en pacientes pediatricos en
Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,
México




Grafico No 3: Distribucion Porcentual segun el Primer sitio de sangrado en pacientes pediatricos con
Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio
de 2013, México
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Tabla No 2: Estadisticas Descriptivas de las variables: Edad Dx, Edad inicio de profilaxis, Edad actual
y Tiempo de Tto, en pacientes pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion,
atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013, México

Estadisticas Descriptivas | Edad Dx | Edad Inicio Profilaxis | Edad actual | Tiempo de Tto
Media 1,7 4,8 7,1 1,9545
Mediana 2 3,5 5,5 2,5

Ql 0,79 1,5 4,5 1,5

Q3 3 7 9 3
Minimo 0 0 0 0
Maximo 4 15 17 4

Moda 2 3 4 2
Desviacion Estandar 1,1 3,97 4,2 1,2

La tabla No2 y graficas 4,5 muestran como la profilaxis de nuestros pacientes se
inicio tardiamente, 3 afios después de hecho el diagnostico inicial de hemcofilia, lo
cual incremento la posibilidad de presentar la complicacién de artropatia por
aumento del sangrado intrarticular, maxime que dicha profilaxis fue en un 77.3%
secundaria (tabla 5,graf.N09).El tiempo promedio de tratamiento profilactico de los
pacientes con la administracion de factores de coagulacion fue de 2 afos y su edad

actual post inicio de tratamiento profilactico es en promedio de 7 afios.



Grafico No 4: Distribucion segun la Edad del Diagnéstico, en pacientes pediatricos con Hemofilia,
en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,
México

Edad Dx

N 21,0
Media 1,7

Desuv. tip. 1,1

Minimo 0,0

Mediana 2,0
Maximo 4,0
Asimetria 0,4
Curtosis -1,0

Grafico No 5: Distribucion segun la Edad al Inicio del Tto, en pacientes pediatricos con Hemdfilia,
en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,
México

Inicio profilaxis

N 21,0
Media 4,8
Desv. tip. 3,9
Minimo 1,0

Mediana 3,0
Maximo 15
Asimetria 1,3
Curtosis 1,2




Grafico No 6: Distribucidon segun la Edad Actual, en pacientes pediatricos con Hemofilia, en
Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,

México
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Tabla No 3: Estadisticas Descriptivas de la variable: Serologia Viral en pacientes pediatricos con
Hemcofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio

de 2013, México

Nombre de variable

Categorias

Intervalos de

=22 % confianza 95%

Sin dato 1 4,6 0,1 22,8

Serologia viral Negativa 15 68,2 45,1 86,1
Sin determinacién 6 27,3 10,7 50,2

Solamente se realizo serologia viral a 15 de los pacientes siendo esta negativa para

VIH-Sida, Hepatitis B y C, construyéndose en un factor favorable para la

disminucién de la mortalidad. (Tabla No.3 graf.No.7)




Grafico No 7: Distribuciéon Porcentual segun resultados de la Serologia Viral, en pacientes
pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacién, atendidos en INP entre Julio
de 2009 y Julio de 2013, México

Sindato 4,6%

Sin Determinacion
27,3%

Negativa 68,2%

Tabla No 4: Estadisticas Descriptivas de la variable: Inhibidores en pacientes pediatricos con
Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacién, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio
de 2013, México

Nombre de variable | Categorias N=22 % clgli;%'::igsgcsi;
Sin dato 1 4,6 0,1 22,8
Neg 14 63,6 40,7 82,8
Pos 11UB 1 4,6 0,1 22,8
Pos 15UB 1 4,6 0,1 22,8
INHIBIDORES Pos 179UB 1 4,6 0,1 22,8
Pos 24UB 1 4,6 0,1 22,8
Pos 358UB 1 4,6 0,1 22,8
Pos 40UB 1 4,6 0,1 22,8
Pos 68UB 1 4,6 0,1 22,8




Grafico No 8: Distribucion Porcentual de Inhibidores, en pacientes pediatricos con Hemofilia, en
Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013,

México
Pos 68UB 4,6%
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La presencia de inhibidores de los factores de coagulacion (tabla No. 4 graf.8) se
detecto en un 36.4% de los casos de los cuales el 100% padecian hemofilia A, no
estando presente en un 63.6%, valor similar al reportado en la literatura mundial

(30% en la hemofilias A graves,15,16,17), siendo todos de alta respuesta( >5UB)

Tabla No 5: Estadisticas Descriptivas de la variable: Tipo de Profilaxis en pacientes pediatricos con

Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacién, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio
de 2013, México

Nombre de N=22 % Intervalos de

variable Categorias ° confianza 95%

Primaria 5 22,7 7,8 45,4

Secundaria 17 77,3 54,6 92,2

Tipo de profilaxis




Grafico No 9: Distribuciéon Porcentual de Acuerdo al Tipo de Profilaxis Utilizada en pacientes
pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacién, atendidos en INP entre Julio
de 2009 y Julio de 2013, México

La mayoria de los pacientes se trataron con profilaxis secundaria ,77.3% y solo un
22.7% recibié profilaxis primaria, por lo que era de esperarse mayor compromiso
articular por sangrados persistentes antes de la terapia

(tabla No.5 Grafico No 9)

Tabla No 6: Estadisticas Descriptivas de la Escalamiento, en pacientes pediatricos con
Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y
Julio de 2013, México.

Intervalos de

. , _ o
Nombre de variable| Categorias =22 % confianza 95%
. Sin dato 1 4,6 0,1 22,8
Escalamiento
P No 14 63,6 40,7 82,8
terapéutico
Si 7 31,8 13,9 54,9

Se observa en la tabla No.6 que en un 63,6% de los pacientes no se requirid
cambios en el tratamiento, no obstante un 32%, todos con hemofilia A, si lo
requirieron debido a presencia de inhibidores de alta respuesta, siendo necesario el
uso de Factores de esquivamiento, como son Factor VIl (2 pacientes) y FEIBA (5
pacientes). Hasta el momento sin reporte de complicaciones secundaria a su uso, ni
requerimiento de cambio de dosis.



Grafico No 10: Distribucion Pacientes segun tipo de producto, en pacientes pediatricos con
Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio
de 2013, México

El tipo de medicamento que mas se utilizo en el tratamiento de los pacientes fue el

FVIII, 57.9% siendo la dosis que mas se us6 de 50 unidades/kg/semanal

Tabla No 7: Estadisticas sobre el total sangrados antes y después de la profilaxis. Pacientes
pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con Factores de coagulacion, atendidos en INP entre Julio
de 2009 y Julio de 2013, México

Estadisticas Total sangrados Pre Total sangrado Post
profilaxis profilaxis

Media 14,19 1,90
Mediana 9,00 0,00
Desuv. tip. 15,974 3,419
Minimo 2 0
Méaximo 62 11
Amplitud intercuartil 14 3
Cuartil 1 3 0
Cuartil 3 17 2
Asimetria 2,091 1,973
Curtosis 4,201 2,758
Prueba estadistica Wilcoxon 7= 4.025
(Muestras pareadas). Aproximacion -
Z
Valor p p= 0.0001

En la tabla No.7 se observa cédmo se presento una reduccion significativa en la

mediana del numero de sangrados antes de la profilaxis comparados con los



sangrados que se presentaron después de la profilaxis (preprof.9.0 vs posprof.0.0),
como era de esperarse, conociendo la eficacia de este tratamiento reportado en
todos los estudios mundiales (6,10) El test de Wilcoxon para muestras pareadas

indico diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

Grafico No.11 Condiciones sobre el total de sangrados (pre profilaxis) segun tipo de hemofilia y tipo
de profilaxis

En la grafica No.11 se aprecia como antes de la profilaxis, el numero de sangrados
era mayor en los pacientes que tenian hemcdfilia tipo B; también se observa que el
numero de sangrados pre profilaxis era mayor en los que se le aplico el tipo de

profilaxis secundaria o tardia.



Grafico No.12 Condiciones post profilaxis del total de sangrados (post profilaxis) segun tipo de
hemofilia y tipo de profilaxis

Después del tratamiento los resultados fueron mas significativos en el tipo de
hemofilia B con una mayor disminucion del total de sangrados (graf.No.12) Con
relacion al tipo de profilaxis usada, los resultados muestran una mayor reduccion de

los sangrados cuando se aplico profilaxis primaria como era de esperarse (3,7)

Tabla No 8: Frecuencia de artropatias en pacientes pediatricos con Hemofilia, en Profilaxis con
Factores de coagulacién, atendidos en INP entre Julio de 2009 y Julio de 2013, México

Intervalos de confianza

Nombre de variable | Categorias =22 % 95%
i 1 4 24,4 7
Artropatia rodilla S 0 25 ’ 67,8
No 12 54,6 32,2 75,6
Si 6 27,3 10,7 50,2
Artropatia tobillo ! ’ ’ ’
No 16 72,7 49,8 89,3
p Si 5 22,7 7,8 45,4
Artropatia codo
No 17 77,3 54,6 92,2

En casi la mitad de los pacientes, 45,5 % se presento artropatia de rodilla, una
tercera parte, 27.3%, presentaron artropatia de tobillo, y el resto, 23%, presento la
artropatia en codos (tabla No 8). Estos hallazgos se debieron a la tardanza en el
inicio del tratamiento profilactico en nuestros pacientes (después de 3 anos de
hecho el diagnostico). La artropatia es la mayor complicaciéon de la hemofilia y

conlleva al deterioro de la calidad de vida del paciente que la padece.



CONCLUSIONES

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria con alta tasa de mortalidad
especialmente causada por el sangrado del SNC, siendo la artropatia la mas grave
complicacion que afecta la calidad de vida de los pacientes. En este estudio el
primer sangrado se presento con mayor frecuencia en tejidos blandos pero luego
afecto la articulacién de la rodilla en casi la mitad de los pacientes (45.5%) como
consecuencia de un tratamiento inicial a demanda. Como esta descrito en la
literatura mundial, el tipo de hemofilia mas comun en nuestro medio también es la
tipo A (73.0%). El tratamiento profilactico temprano (profilaxis primaria) con factores
de coagulacion previene la aparicion de las artropatias al disminuir los sangrados
intra articulares. En nuestros pacientes este esquema de tratamiento profilactico se
instauro tardiamente (Profilaxis secundaria) trayendo como consecuencia el
aumento de las artropatias y por ende la disminucion de la calidad de vida de estos.
Es importante realizar en todo paciente hemofilico la serologia viral (VIH, Hepatitis B
y C) a fin de instaurar un tratamiento oportuno de estas patologias, disminuyendo el
riesgo de mortalidad temprana, hasta que dispongamos de forma continua
productos recombinantes. En nuestro estudio solo se realizo este examen en el 68%

de los pacientes, los cuales presentaron serologias negativas.

La aparicion de inhibidores es una de las complicaciones mas serias de los
pacientes hemofilicos. En nuestro estudio se conserva la tendencia mundial de un
30% de aparicion en pacientes con hemofilia A, sin presentar inhibidores en
pacientes con hemofilia B. EIl resultado mas relevante de nuestro estudio fue
reafirmar la efectividad del tratamiento profilactico con factores de coagulacion,

obteniendo resultados positivos con una gran significancia estadistica (p=0.0001).



Es necesario continuar utilizando el tratamiento profilactico en nuestra Institucion en
todos los pacientes hemofilicos desde el momento de realizado el diagnostico de la

enfermedad (Profilaxis primaria).



RECOMENDACIONES

Con base en este estudio es prioritario establecer protocolos de manejo temprano
de la hemofilia con administracion de factores de coagulacién de forma profilactica
dentro y fuera de nuestra institucion. Asegurando la disponibilidad de tratamiento en
estos pacientes se vera reflejada en la reduccién de costos de la enfermedad,
hospitalizaciones, complicaciones, rehabilitacion, mortalidad, ademas en un

significativo aumento de la calidad y expectativa de vida de estos pacientes.
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