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RESUMEN

Introduccion. Las hemofilias son trastornos hemorragicos hereditarios causados por
bajas concentraciones de factores de la coagulacion especificos. La hemofilia Ay B son
clinicamente indistinguibles una de la otra, el diagndstico se debe confirmar por la
determinacién del nivel de actividad del factor especifico, la tendencia al sangrado se
clasifica segun la actividad medida del factor y es clasificada como leve, moderada o
severa, esta clasificacién por lo general predice el riesgo de sangrado, orienta a la
optimizaciéon del manejo y predice la evolucion Objetivo: Identificar el fenotipo de
sangrado de los pacientes hemofilicos atendidos por el Servicio de Hematologia en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez a través de la revision de sus expedientes
meédicos y comparar su correspondencia al grado de actividad del factor afectado.
Métodos: Descriptivo, analitico, retrospectivo y transversal, se revisaron los expedientes
de los pacientes con hemofilia A y B atendidos por el servicio de hematologia en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el periodo de tiempo comprendido entre
agosto del afio 2000 y diciembre del 2015.Palabras clave: hemdfilia, gravedad, fenotipo
hemorragico.



INTRODUCCION

Las Hemofilias son trastornos hemorragicos hereditarios causados por bajas
concentraciones de factores de la coagulacion especificos. Las deficiencias mejor
conocidas son las del Factor VIII (Hemofilia A) y la del factor IX (hemofilia B), ambas
expresan factor de herencia asociada a el cromosoma X, la deficiencia del Factor Xl
(originalmente llamada Hemofilia C) es menos comun y en la mayoria de los casos con
sangrados de caracteristicas leves, con herencia autosomica, particularmente comun en
la poblacion de Judios Ashkenazi. La hemofilia es la segunda coagulopatia hereditaria
mas comun después de la enfermedad de von Willebrand.

La hemofilia A y B son clinicamente indistinguibles una de la otra, el diagnostico
se debe confirmar por la determinacion del nivel de actividad del factor especifico, la
tendencia al sangrado se clasifica segun la actividad medida del factor y es clasificada
como leve, moderada o severa, esta clasificacion por lo general predice el riesgo de
sangrado, orienta a la optimizacion del manejo y predice la evolucion. ()

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las manifestaciones de la hemofilia, como enfermedad heredada por la madre y
padecida por los hijos varones, se encuentra bien descrita en los libros sagrados de las
leyes judias como en el Talmud en Jerusalén y en el Talmud Babilonico, en donde se
hace referencia a la hemofilia, en los eventos hemorragicos graves, que pueden
ocasionar la muerte, la relacion a la herencia que trasmiten las mujeres y padecen los
varones:...Si una mujer circuncida a su hijo y éste muere (como consecuencia de la
hemorragia por la operacion) y su segundo hijo también muere, no se debe circuncidar
al tercer hijo.

Moisés Maiménides (1135-1204): notable médico y filésofo judio, establece
claramente, el patron y tipo de herencia de la hemofilia, en las leyes biblicas talmudicas....
si una mujer circuncida a su primer hijo y éste muere porque la circuncisién debilita sus
fuerzas, y si ella circuncida también a su segundo hijo y éste también muere como
consecuencia de la circuncision, ya sea gque el segundo nifio sea de su primer marido o
de su segundo marido, el tercer hijo no debe ser circuncidado en el tiempo establecido
(octavo dia de nacido). Es posible practicar la circuncision después del tiempo
establecido pero imposible recuperar para Israel un alma perdida para siempre. Al
mencionar el diferimiento de la circuncision Moisés Maimonides establece que no todos
los recién nacidos pueden presentar una probable enfermedad hereditaria y que el
procedimiento podria ser realizado si el nifio creciera saludable, sin enfermedad.



En la obra sagrada de la ley judaica: el Talmud, los rabinos han dejado evidencia
clara de la enfermedad hemorragica, del riesgo de muerte y del patrén de la herencia de
la enfermedad, durante la practica de la circuncision.

Las caracteristicas de las hemorragias en la hemofilia, se describieron poco a
poco, por lo médicos europeos y norteamericanos, hasta establecer el término de
hemofilia, en 1839, por el doctor Johann L Schénlein.

Pasaron varios siglos desde las primeras descripciones de la enfermedad en el
Talmud hasta las descripciones de las muertes por hemorragias en los descendientes de
las casas reales europeas y la Rusia imperial. La enfermedad afecto a los descendientes
de la reina Victoria de Inglaterra (1819-1901) quien procred nueve hijos, cuatro varones:
Leopoldo uno de ellos, presentd hemorragias desde muy temprana edad y fallecié de
hemorragia intracraneana a los 31 afos de edad, las hijas de la reina Victoria
transmitieron la enfermedad a los principes de Alemania: Frederick, de Rusia: Alexis y
de Espafia Alfonso y Gonzalo.

A pesar de las manifestaciones graves de las hemorragias de los principes de las
casas reales mencionadas, se desconocia la naturaleza del problema, en la sangre, los
episodios de las hemorragias se trataban con reposo, hielo, y otras medidas sintomaticas
de soporte. En 1820, el médico aleman Johann L Schénlein dio el nombre de hemcofilia.
En 1936, Arthur Patek, realizé un descubrimiento muy importante, al demostrar que el
plasma de un individuo sano corregia y de esta manera, se concibié la idea de un factor
antihemofilico, en el plasma de individuos sanos. Los estudios de la coagulacion por los
doctores Armand Quick, Kenneth Brinckous, Rosemary Biggs, Douglas, Macfarlane,
Langdell y Wagner permitieron la caracterizacion de otras deficiencias de la coagulacion,
mediante el Tiempo de Protrombina, Tiempo parcial de Tromboplastina y la Generacién
de Tromboplastina vigentes hasta la actualidad. Otro hallazgo importante fue el del
médico argentino Alfredo Pavlosxky, quien postulé en 1947, la existencia de dos tipos de
hemofilia, al demostrar que el plasma de un paciente con hemofilia acortaba el tiempo
de coagulacion del plasma de otro paciente con hemofilia, asi en 1952 Rosemary Biggs,
Douglas y Mcfarlane informaron de una enfermedad diferente a la hemofilia A y la
denominaron hemofilia B o enfermedad de Christmas.

Con el conocimiento de que la sangre de un individuo sano corrige el tiempo de
coagulacion de un paciente con hemofilia, inicid el tratamiento especifico y asi, se
administré la primera transfusion de sangre para detener la hemorragia de un paciente,
y para 1950, las hemorragias de los pacientes con hemofilia se trataban con plasma
fresco.



La Dra Inga Marie Nillson (Malmd, Suecia) inicié el tratamiento profilactico para
todos los niflos con hemofilia A, en 1958 con el objetivo de prevenir la artropatia
hemofilica. En el inicio de este tratamiento uso un factor rico en FVIl y FVvW, denominado
fraccidon |-0, producido por Birger y Margareta Blomback de Estocolmo e Inga Marie
Nilsson de Malmo y en 1960, inicio6 el tratamiento profilactico para los nifios hemofilicos
B. El concepto de la doctora Inga Marie Nilsson fue: si las articulaciones no sangran, no
se dafan.

En lo que a México se refiere, en 1943 se fundo el Hospital Infantil de México
(HIM) y en 1957 se creo la primera clinica de hemofilia de la republica mexicana por el
doctor Samuel Dorantes Meza, jefe del departamento de hematologia, del HIM. Se inicio
de esta manera la discusion de los nifios con diagnéstico de certeza de hemdfilia (en el
laboratorio de investigacion de hematologia, del HIM), con los servicios de ortopedia y
de rehabilitacion.

La fundacién Nacional de la Hemofilia de los Estados Unidos de Norteamerica
establecio en 1960 que... los pacientes con hemofilia no pueden vivir si su sangre no es
inducida a coagular mediante la transfusién de sangre o plasma normal y ahora se
dispone del Plasma fresco congelado (PFC).

En 1960 se producen concentrados liofilizados de FVIII (de baja pureza) del
plasma (CFCs) o Clotting factor concentrates.

Frank Schnabel, una persona de origen canadiense con hemofilia A, grave, tuvo
la vision de fundar la Federacién Mundial de Hemofilia (WFH) en Junio de 1963 con la
participacion de 12 paises y en la actualidad cuenta con 122 participantes
correspondiente al 95% de la poblacion, reconocida en 1969 por la Organizacién Mundial
de Salud.

El descubrimiento de los precipitados por la doctora Judith Graham Pool en 1964,
marco un nuevo hito en la historia, de las personas con hemofilia y cambié el curso del
cuidado y tratamiento e inicié una nueva era para todas las personas que viven con una
enfermedad hemorragica. Con la disponibilidad de los crioprecipitados y el plasma fresco
congelado, inicio la creacién de los centros de tratamiento integral para los pacientes con
hemofilia A y B con los hematélogos, ortopedistas, medicina fisica y de rehabilitacion y
odontdlogos.

En 1967 el doctor Jorge Arias y Arias (hematdlogo pediatra) cred la Clinica de
Hemofilia del Servicio de Hematologia, en el hospital de pediatria del Centro Médico
Nacional del Instituto Mexicano del Seguro Social (HP CMN IMSS). Es muy importante
sefialar que esta clinica fue la primera en su tipo en el instituto Mexicano del Seguro
Social.



El tratamiento moderno con lo concentrados liofilizados de los factores VIl y IX
(1970), mejordé de manera importante el tratamiento y la calidad de la vida de personas
con hemofilia, ya que el manejo de los concentrados liofilizados permitié el tratamiento
en la casa y dio inicio a la profilaxis iniciada en Suecia.

Con el Auge del desarrollo tecnologico en 1970 y 1980, que permitieron la
produccion de los concentrados liofilizados de factor VIII de mediana y alta pureza,
recibieron tratamiento profilactico en casa todas las personas con hemofilia de los paises
industrializados.

En México, se inici6 el tratamiento con crioprecipitados, oportuno ambulatorio en
los pacientes pediatricos y adultos, del HP CMN IMSS y del Hospital General del CMN
del IMSS respectivamente. Este tratamiento ambulatorio disminuyé de manera
importante, las hospitalizaciones en 95% de los nifios y en 83% de las personas adultas
y por consiguiente también disminuyeron los ausentismos escolares y laborales y mejoré
la autoestima de las personas con hemofilia.

A esta época, se denominé la época de oro del tratamiento de las personas con
hemofilia que finalizé con el desastre producido con la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Se implementaron nuevas técnicas de doble
inactivacion viral para la produccion de concentrados liofilizados de FVIII y FIX obtenidos
del plasma humano y mejoraron nuevas técnicas de estudios en el plasma de los
donadores (nucleic acid amplification testing: NAT), asi como la seleccion cuidadosa
(autoexclusion) de los donadores para disminuir los riesgos de infeccion por VIH, VHC y
VHB. El proceso rapido en la tecnologia e investigacién, permitié la clonacién de los
genes de los factores VIII y IX en 1982 y 1984 respectivamente, lo que permitié a la
industria la produccion de los factores recombinantes en 1989 para factor VIII, FVIIr en
1996 y 1997 para el IX. Podemos afirmar que a partir de 1990, inicia la nueva época de
oro para el tratamiento seguro de todas las personas con hemofilia inclusive con
presencia de inhibidores de alta respuesta ya que el programa de tolerancia inmune para
las personas con hemofilia con inhibidores inicio en 1994. Toda esta nueva época de oro
para el tratamiento de las personas con hemofilia es real solamente en los paises
desarrollados en donde viven el 20% de las personas con hemofilia, es decir el 80% de
las personas hemofilicas no tienen acceso a este tipo de tratamiento.

En nuestro pais el IMSS aprobé la compra de concentrados liofilizado concentrado
de FVIIl para todas las personas con hemofilia derechohabientes, ante el problema
latente de los riesgos de infecciones virales, La federacion de la Hemofilia de la Republica
Mexicana, AC fundada en 1986, e integrada a la Federacion Mundial de Hemofilia inicio
el censo de las personas con hemofilia, enfermedad de von Willebrand y otras
enfermedades de la coagulacion en nuestro pais en el afio 2000, con la finalidad de
disponer del dato epidemioldgico y conocer la naturaleza del problema. Hasta enero del
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2013, se tiene un censo de 5093 pacientes con hemofilia de 7500 esperados y de estos
solo 60% reciben tratamiento con concentrados liofilizados de factores VIl y X, que son
los pacientes del IMSS, ISSSTE, PEMEX y SEDENA. Los pacientes con hemofilia
atendidos en la secretaria de salud, reciben tratamiento con crioprecipitados. La
Federacion Mundial de la Hemofilia de la Republica Mexicana ha realizado los tramites
pertinentes a nivel gubernamental para conseguir el tratamiento seguro con liofilizados
de factor VIl y IX para los pacientes con hemofilia atendidos en la secretaria de salud y
en diciembre del 2011, el presidente Felipe Calderon anuncié el decreto para el
tratamiento profilactico para todos los nifilos con hemofilia: A y B menores de 10 afios,
atendidos en hospitales de la secretaria de Salud. (XXX)

En 2003 se realizé en México, el estudio de un modelo econdmico del tratamiento
de la hemofilia con la participacion de médicos hematdlogos con amplia experiencia en
el manejo integral y multidisciplinario de las personas con hemcdfilia (nifos y adultos). En
este estudio se demostro la ventaja en el costo y la calidad de vida, del tratamiento
oportuno, en el domicilio, con el tratamiento con concentrados liofilizados del FVIII versus
el tratamiento a demanda con concentrados liofilizados del factor VIII y crioprecipitados.
Estos resultados permitieron el inicio del tratamiento profilactico con liofilizados del factor
VIIlI'y IX (XX) para todos los nifios derechohabientes del IMSS y el tratamiento oportuno
en el domicilio para todos los adultos.

Actualmente se encuentra en investigacion la produccion de factor VIl de la larga
duracion (FVIII pegilado) y factores coagulantes concentrados transgénicos mientras
contintian las investigaciones para la cura de la enfermedad. ®

INCIDENCIA

La incidencia mundial de la hemofilia se ha estimado en 1: 10,000 habitantes
hombres y en el caso de la hemofilia B 1: 40,000 habitantes hombres. De acuerdo a la
Federacion Mundial de Hemofilia actualmente existen registrados mas de 100, 000
(137,352) pacientes hemofilicos en 77 paises, sin embargo, se estima que deben existir
400, 000 hemofilicos en todo el mundo. En Estados Unidos de América existen
aproximadamente 15,000 hemofilicos registrados. En el caso de México, de acuerdo a
cifras proporcionadas por la Federacion Mexicana de Hemofilia (FMH), se tienen
registrados aproximadamente 4217 pacientes con hemofilia, sin embargo, de acuerdo a
la estimacion deben existir aproximadamente 5,249 pacientes en todo el pais. 4
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ETIOLOGIA
GENETICA

La hemofilia es una enfermedad genética, que se transmite con un caracter
autosomico recesivo, ligado al cromosoma X. Por ello, es transmitida por la mujer, quien
no la padece, y se manifiesta clinicamente en el hombre. Si se sefiala como Xh el
cromosoma al que va ligada la carencia del factor, hay que hacer notar que, en general,
en las mujeres de la familia hemofilica este cromosoma hemofilico Xh se haya
neutralizado por el cromosoma sexual X, motivo por el cual la enfermedad no se
manifiesta en ellas, aunque sean capaces de transmitirla. Se trata de mujeres
genotipicamente enfermas, pero fenotipicamente sanas. En cambio, la transmisién al
hombre de este cromosoma Xh determina el padecimiento de la enfermedad, pues no
posee en su dotacion genética otro cromosoma normal para poder neutralizar el
cromosoma Xh (dado que el otro cromosoma masculino es Y). Estos pacientes son
genotipicamente y fenotipicamente enfermos. Asi, solo el caso infrecuente de una mujer
hija de portador y de hemofilico que poseyera sus dos cromosomas X afectos, padeceria
la enfermedad.®
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Los genes responsables de la produccion de los factores IX y VIII se encuentran
codificados en el cromosoma X, y fueron clonados en los afios 1982 y 1984
respectivamente, y su clonacion ha hecho posible importantes avances en las
caracteristicas moleculares de los defectos que causan la hemofilia y han hecho posible
la produccién de concentrados de factor recombinante.

El gen del factor IX (F9) contiene ocho exones y mide 33.5 kb, esta localizado en
el brazo largo del cromosoma X en la region Xg27. Este gen es significativamente mas
pequefio y menos complejo que el gen del factor VIIl. Mas de 2100 mutaciones se han
encontrado en diferentes zonas del gen.

El gen del factor VIl (F8) mide 26 exones, y contiene 186 kb, y se encuentra en
el brazo largo del cromosoma X, en la regién Xg28. El defecto genético mas comun en
hemofilia A, afectando aproximadamente al 45% de los pacientes con enfermedad
severa, es una gran inversion y translocacion de los exones 1-22 (junto con los intrones)
mas alla de los exones 23-26, debido a recombinacion homologa entre el gen F8A en el
intron 22 y uno de la copia F8A fuera del gen del factor VIII. Esta mutacion sucede casi
exclusivamente en la linea germinal masculina. ©

FISIOPATOLOGIA

El factor VIII (FVIII) es una glicoproteina plasmatica formada por 2351
aminoacidos que es sintetizada primordialmente en el higado, aunque también el rifidn,
células endoteliales sinusoidales, y tejidos linfaticos lo pueden producir en pequefias
cantidades. Es uno de los mas grandes y menos estables de los factores de la
coagulacion, que circula en el plasma en una unién no covalente con el factor de von
Willebrand. Tiene una vida media de 12 horas en el adulto (en el nino es mas corta). El
factor de von Willebrand protege al factor VIIl de degradacion proteolitica prematura y lo
concentra en los sitios de lesidon vascular.

El factor IX es una serina proteasa compuesta de 415 aminoacidos sintetizada en
el higado, y es la proteina mas grande dependiente de vitamina K. La vitamina K se
necesita para llevar a cabo la carboxilacion gamma terminal de los residuos de acido
glutdmico para formar el dominio G1a, el cual es crucial para la funcion normal y actividad
biologica. Las concentraciones plasmaticas del factor IX son 50 veces mas que las del
factor VIl y tiene un vida media de aproximadamente 24 hrs. ©

La representacion clasica de la hemostasia muestra que el factor VI, junto con el
factor tisular, activan el factor X; sin embargo, estudios recientes sugieren que la via
fisiologica de la activacion del factor X por el factor tisular y el factor VII es a través del
factor IX. )6

Fisiolégicamente la via del factor tisular de activacion del factor X, requiere factor
VIIl'y Factor IX para la generacion de trombina normal, y la ausencia de cualquiera de
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los dos, afectara la capacidad de producir trombina y fibrina. Esta afectacion no es
medible usando la prueba clasica de tiempo de protrombina mismo que es normal tanto
en hemofilia A y como en hemofilias B.®)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Los pacientes con hemofilia severa tienden a presentar hemorragias frecuentes
ante un traumatismo minimo o no reconocido, especialmente en las articulaciones
mayores de extremidades (rodillas, tobillos y codos) y, en menor grado, en caderas,
hombros y musculos grandes. Los traumatismos causan moretones o hemorragia de
las mucosas. Los pacientes con hemofilia moderada presentan hemorragias en zonas
similares, ante traumas moderados. Los pacientes con hemcfilia leve presentan
hemorragias ante un trauma severo. Todos los pacientes con hemofilia pueden
presentar hemorragias importantes durante y después de intervenciones quirurgicas,
incluyendo extracciones dentales. ©

Gravedad de la hemofilia

Tipo de (UI/mli)
Moderada Leve

sa ngrad o Severa(<0.01) 4 41 _0.04) (0.5-0.4)

Edad de presentacion <1 afio < 2 afios > 2 afios
Hemartrosis

- Espontaneas ++H++ ++ -

- Secundarias a +H++ +++ -

traumatismos leves

Hematomas 4+ ++ -
musculares

Hemorragia de SNC ++ + -

Hematuria +++ ++ -

Cirugia ++++ +++ ++
Extraccion dental P +44 ++

Trauma de tejidos
blandos e+ ++ -
- Leves ++++ +++ +

- Significativos

++++ Habitual, +++ comdn, ++ no inusual, + puede ocurrir, - raro

DIAGNOSTICO

Los estudios publicados de forma observacional y las guias publicadas por la
Federacion Mundial de la Hemofilia, establecen que el diagndstico de hemofilia debe
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efectuarse durante el primer afio de vida.'® El diagnodstico clinico de la enfermedad se
establece en base a lo siguiente: Historia familiar de hemofilia y las manifestaciones
hemorragicas caracteristicas de la enfermedad.

En la historia clinica se incluyen preguntas obligadas en todo paciente con
sospecha de enfermedad con énfasis en edad de inicio de las manifestaciones de
sangrado, afectacion de otros miembros de la familia, duracion de la hemorragia,
tratamientos requeridos, entre otras.

Laboratorio: en la primera fase se deben de realizar pruebas de escrutinio con:
biometria hematica completa, Tiempo de Tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo
de Protrombina (TP) y Tiempo de Trombina (TT). La segunda fase se realiza cuando el
TTPa prolongado corrige con plasma fresco congelado, incluye la determinacion de los
factores de la coagulacion para detectar Hemofilia A con la determinacion del factor VIii
coagulante (FVIIl: C) o Hemofilia B con factor IX coagulante (FIX: C). Realizar
diagnostico diferencial para enfermedad de Von Willebrand en caso de deficiencia de
factor VIII.

Los métodos para la determinaciéon de la actividad de los factores de la coagulacion
deben de ser coagulométricos o cromogénicos.

El nivel plasmatico promedio normal de FVIII (y de otros factores de coagulacion
plasmaticos) se define como 100% (una “unidad” [U] por mL, o 100 U/dL de plasma)y el
rango normal es de aproximadamente 50 a 180%.

Clasificacion en funcion de la severidad.

TRATAMIENTO.

El médico responsable del enfermo con hemofilia preferentemente debe ser un
hematdlogo pediatria 0o de adultos con entrenamiento especifico y debera ser el
coordinador del equipo multidisciplinario y multiprofesional con el que se manejan los
problemas generados por la hemofilia. Deben establecerse Centros de Hemofilia para el
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diagnostico y tratamiento de los pacientes con hemofilia y asi garantizar que estos tengan
acceso a las especialidades clinicas y servicios de laboratorio.

En situaciones de hemorragia las personas con hemofilia necesitan acceso
inmediato al tratamiento.

Para el tratamiento especifico es recomendable que los pacientes con hemofilia
se traten con productos recombinantes, en particular, si nunca han sido expuestas a
concentrados liofilizados con inactivacion viral derivados del plasma. En caso de no
contar aun con los productos recombinantes deben emplearse en el tratamiento de
pacientes con hemofilia, unicamente concentrados de factores de la coagulacion que
hayan sido sometidos cuando menos a dos procesos de inactivacion viral.

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagndstico, debe iniciar a la
brevedad tratamiento profilactico, ya que recientemente se ha documentado el beneficio
de este programa al limitar las complicaciones articulares y mejorar la calidad vida.

Profilaxis primaria: en la decision para el inicio de tratamiento profilactico en nifos
con hemofilia es importante considerar el nivel de factor (<2 Ul/dl) y frecuencias de las
hemorragias, los niflos de menos de 2 afios deben iniciar terapia profilactica o bien
después de presentar una hemorragia en una articulacion especifica lo que se denomina
profilaxis primaria.

La profilaxis secundaria se aplicara a todo paciente que no cumpla con los criterios
profilaxis primaria, es decir mas de dos hemorragias en una articulacion especifica o
también cuando haya dafo articular. Series de casos sugieren que la profilaxis
secundaria, si bien no revierte el dafio articular, si puede limitar el dafio articular. (')

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas del sangrado al diagndstico y durante la evolucion de los
pacientes con hemofilia atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez?

JUSTIFICACION

La hemofilia es la segunda enfermedad hereditaria mas frecuente cuyas
manifestaciones clinicas correlacionan, casi siempre, directamente con la gravedad y la
intensidad del tratamiento descrito en la literatura mundial; sin embargo, no en todos los
casos sucede de este modo.
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Conocer las manifestaciones hemorragicas en relacion con la gravedad de la
enfermedad nos permitira iniciar protocolos de estudio mas especificos, disminuyendo
costos en reactivos innecesarios, pretendiendo ser una ayuda para el medico en la toma
de decisiones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia disponible, para disminuir
la variabilidad en eleccion de los esquemas de tratamiento asi como mejorar la eleccién
oportuna del momento ideal para iniciar el tratamiento de la hemdfilia, limitar la falla
terapéutica y permitir mayor eficiencia en el manejo de los recursos, alcanzando un
mayor impacto positivo en la salud de los pacientes, la familia y los servicios de salud;
ademas, dado que es una enfermedad hereditaria nos ayudara a estudiar de forma
dirigida a los posibles familiares afectados con sintomatologia similar. Servira ademas,
como base para estudios posteriores para establecer la relacion del fenotipo hemorragico
con el nivel de actividad del factor y el prondstico funcional del paciente, en nuestra
institucion.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO: Es importante considerar que los criterios de exclusion
elegidos con la intencién de eliminar la posibilidad de sesgo, siendo por ejemplo el
eliminar a los pacientes con inhibidores de alta respuesta quienes presentan un numero
significativo de sangrado/afio sea una de las causas de la discrepancia entre nuestra
percepcion y los ingresos documentados para administraciéon de factor, a la vez se
eliminaron pacientes quienes perdieron seguimiento sin embargo algunos de ellos
también presentaban un numero considerable de sangrados/afio.

OBJETIVO

Objetivo General: Identificar el fenotipo de sangrado de los pacientes hemofilicos
atendidos por el Servicio de Hematologia en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez a través de la revisibn de sus expedientes médicos y comparar su
correspondencia al grado de actividad del factor afectado.

Objetivos Especificos.

1. Describir el porcentaje de pacientes con diagnostico de Hemofilia A o B y el
porcentaje de severidad de los mismos.

2. ldentificar el porcentaje de diagndsticos que se realizan por tamizaje y los que se
realizan por presentar sangrado.

3. Describir el numero de hemorragias/ano de los pacientes atendidos y determinar
si este numero se relaciona directamente a la gravedad de la enfermedad.

4. Observar del numero de hemorragias/afio cuantas, en porcentaje, corresponden
a hemartrosis y si estas se presentan en lo determinado como articulacién diana.
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HIPOTESIS

Los pacientes hemofilicos atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
presentan mayor numero de sangrados afo, al compararlos con lo esperado en relacion
al porcentaje de actividad del factor deficiente.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:
Descriptivo, analitico, retrospectivo y transversal.

Poblacién: Pacientes con hemofilia A y B atendidos por el servicio de hematologia en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

CRITERIOS
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico de hemofilia A o B diagnosticados y atendidos por el
servicio de hematologia en el periodo comprendido del agosto 2000 a agosto
2015.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no cuenten con expediente completo (incluyendo determinacion de
actividad de factor afectado).

e Paciente que se encuentren en modalidad de tratamiento profilactico incluyendo
primario y secundario o a demanda en casa.

e Paciente con presencia de inhibidores de alta respuesta

e Pacientes que perdieron seguimiento en el periodo de tiempo considerado.

17



METODOLOGIA

Por medio de una base de datos existente en el servicio de hematologia de los
pacientes con hemofilia Ay B, 2000-2015 Se revisaran expedientes de los pacientes con
diagndstico de hemofilia A 'y B, en busca del porcentaje de actividad del factor afectado
clasificando asi la gravedad y tipo de hemofilia. Se buscara la edad del diagndstico y los
signos de hemorragia al diagnéstico.

Se revisara el expediente en busca de hojas de ingreso y alta al servicio de
urgencias de la institucion para determinar numero de hemorragias por ano.

VARIABLES

¢ Edad al diagndstico:

o0 Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
(afos) y el establecimiento del diagndstico de la enfermedad.

o Tipo de variable: cuantitativa, discreta.

o Unidad de medicidon: meses.

o Conceptual: Diferenciacion sexual primaria es estrictamente cromosdmica
o Tipo de variable: cualitativa, nominal
0 Unidad de medicion: femenino/ masculino

e Nivel de actividad del Factor Afectado:

o Conceptual: determinacion de la cantidad de Factor VIl o Factor IX que
presenta el paciente, expresado en porcentaje. (0.1 U = 0.1%).

o Operacional: se realiza por coagulometria automatizada en laboratorios
certificados para este proceso.

o Tipo de variable: cuantitativa, continua
0 Unidad de medicién: Porcentaje.
e Episodio Hemorragico:

o Conceptual: Perdida sanguinea fuera del continente circulatorio.
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o Operacional: episodio hemorragico a cualquier nivel e intensidad que
amerite la aplicacién del factor deficiente de la coagulacion.

o0 Tipo de variable: cuantitativa, continua
0 Unidad de medicion: numero / afio
e Episodio hemorragico en articulacion diana.

o0 Conceptual: Hemartrosis en tres o0 mas ocasiones consecutivas en una
misma articulacién en un espacio de 6 meses.

o0 Tipo de variable: cuantitativa.

0 Unidad de medicién: presente o ausente.

RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de los 175 pacientes correspondientes a la base de
datos de pacientes de hemofilia diagnosticados y en seguimiento por el servicio de
hematologia del Hospital infantil de México, de los cuales se excluyeron para el estudio
68, 18 de estos ultimos por presentar inhibidores de alta respuesta, 13 por encontrarse
en alguna modalidad de tratamiento profilactico, 16 por haber abandonado el tratamiento
en nuestra institucién ya sea por cambio de localidad, nueva modalidad de seguridad
social o por abandono, 15 por no contar con la determinacién basal del factor afectado y
los ultimos 6 por no contar con expediente completo.

Con una muestra de 107 pacientes, se calcula una muestra para medias que
permite obtener un intervalo de confianza del 99%, una varianza de 10 y un margen de
error de 0.5.

El numero de pacientes, sexo y tipo de hemofilia se describen en las posteriores
graficas. (ANEXO)

De los pacientes hemofilicos 106 del total de 107 corresponden a pacientes del
sexo masculino siendo correspondiente al 99 % y siendo 1 paciente de sexo femenino
correspondiendo al 1%. (Grafica 1)

ElI 87% (93 pacientes) de los estudiados corresponden a hemofilia Ay 13% (14 pacientes)
corresponden a hemofilia B. (Grafica 2)
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De la Hemofilia A el 55% (51 pacientes) corresponden hemofilia grave, 29% (27
pacientes) corresponden hemofilia moderada, 16% (15 pacientes) a hemofilia leve.
(Gréfica 3)

En cuanto a la Hemofilia B el 42% (7 pacientes) corresponden a grave, 23% (3 pacientes)
moderada, 36% (5 pacientes) corresponden a hemofilia leve. (Grafica 4)

El 80% de los pacientes en nuestro estudio (correspondientes a 85 pacientes) son
diagnosticados por presentar un primer evento de sangrado y el 20% restante (22) fueron
diagnosticados por tamizaje por familiares con el diagndéstico. (Grafica 5)

Para considerar los episodios de sangrado se asignaron tres grupos, de acuerdo a el
numero de sangrados/afio siendo el primer grupo el correspondiente a mas de 12
sangrado/ano, segundo grupo de 6 a 12 sangrado/ano y el ultimo grupo corresponde a
quienes sangran menos de 6 sangrados/ano.

En Hemofilia A Grave no se ubicaron pacientes en el grupo de 12 sangrado o mas, 2
pacientes que corresponden a 4% pertenecen al grupo de 6 a 12 sangrados y el resto
96% (48) corresponden al grupo de menos de 6 sangrados/afo. (Grafica 6)

En el caso de Hemofilia A moderada y leve el 100%, correspondiente a 10 y 15 pacientes
respectivamente se ubicaron en el grupo de menos de 6 sangrado afo.

En los pacientes con Hemcdfilia B la totalidad de pacientes incluyendo graves, moderados
y leve se ubicaron en su totalidad en el subgrupo de menos de 6 sangrados/ano.

En lo referente a los tipos de sangrado identificamos que el 63% de los eventos
corresponden con hemartrosis en el caso de los pacientes hemofilicos Ay en el caso de
los hemofilicos B solo el 36% del total de sangrados corresponde a hemartrosis.
(Gréfica7)

El 48 % de los pacientes con hemofilia A que cursaron con hemartrosis presentaron
eventos que pueden considerarse en articulacion diana. Mientras en los hemofilicos B
solo el 21 % de las hemartrosis se corresponden con sangrado de articulacion diana. De
los sangrados totales para este grupo el 37% corresponden a hemartrosis, el resto a
otros sangrados. (Grafica 8)

En cuanto a los episodios de sangrado de SNC estos solo 1% del total de sangrados
correspondiendo a 23 eventos de sangrado de SNC, del total de sangrados que fue de
1738. (Gréfica 9)
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DISCUSION

La principal motivacién para realizar mi estudio de tesis sobre las caracteristicas del
sangrado en los pacientes hemofilicos diagnosticados y tratados en nuestro hospital fue
la carencia de estudios previos que describan el comportamiento de los mismos, sobre
todo porque se tiene la percepcion que nuestros pacientes presentan incluso un mayor
numero de ingresos al servicio de urgencias para aplicacion de factor por eventos de
sangrado, de lo que uno esperaria considerando las estimaciones de sangrado/afo
descritas internacionalmente.

Sin embargo, después de revisar los expedientes de los ultimos 15 afos los resultados
que obtuvimos sugieren que nuestra poblacién presenta eventos de sangrado/afio
inferiores de manera importante a los descritos por organismos internacionales como
esperado, como ejemplo la Federacién Mundial de la Hemofilia en su protocolo para
tratamiento de Hemofilia y Enfermedad de von Willebrand tercera edicién, menciona que
los pacientes con hemofilia A Grave pueden sangrar entre 1 a 2 veces por semana o de
otra forma podria expresarse 4 a 8 veces por mes u hasta 48 a 96 sangrados al afo, sin
embargo en nuestra muestra los pacientes hemofilicos A graves fueron los unicos que
presentaron un porcentaje situado en el subgrupo de 6 a 12 episodios de sangrado/afio,
mientras que el resto de la muestra permanecieron en el rango de menos de 6 sangrados/
afo.

Con estos resultados alejados de lo esperado surgen preguntas de investigacién con
respecto a los resultados obtenidos y como referente para futuros estudios.

¢ Realmente correspondera el niumero de formatos u notas de alta con el nimero de
ingresos al servicio de urgencias para administracion de factor? ;Existira un numero
importante de paciente quienes reciben atencion adecuada intrahospitalaria con
administracion de factor, pero no se les realiza nota u hoja de alta por la celeridad de la
atencion médica? ;Qué cantidad de pacientes diagnosticados y tratados en nuestro
hospital reciben atencidn aguda de episodios de sangrado en otras unidades meédicas
debido a la cercania a su hogar?

En cuanto al tipo de sangrado la relacién entre hemartrosis y otros tipos de sangrado
mantuvieron relacion a lo descrito, sin embargo, se encontrd una presencia significativa
de hemartrosis en articulacion diana en 48% de los pacientes hemofilicos Ay 21% en los
pacientes hemofilicos B, en estos caso ninguno de ellos recibié tratamiento con protocolo
para articulaciéon diana que requiere elevar el nivel de factor al doble de lo deseado en
una hemartrosis convencional, asi como dos dosis posteriores a 50% de la dosis inicial,
con espacio de 24 hrs entre cada una, siendo esta una estrategia sugerida por la
Federacion Mundial de la Hemofilia('®, consideramos que este es un hallazgo que podria
ser motivo de futuras investigaciones y valoracion de implementacién de su uso.

21



CONCLUSIONES

A pesar de encontrar diferencia entre lo descrito internacionalmente y los episodios de
sangrado /afo en nuestra institucion, es importante considerar que al tratarse el Hospital
Infantil de México Federico Gomez de un Hospital de tercer nivel de atencién medica que
funciona como centro de referencia y siendo el creador del primer programa a nivel
nacional de diagndstico y atencién de Hemcofilia en el pais, cuenta con peculiaridades a
tomar en cuenta como son el hecho de que la mayoria de nuestros pacientes goza con
cobertura de Seguro Popular y pertenecen a los estratos mas vulnerables de nuestra
sociedad, siendo muchos de ellos residentes de estados circundantes al Distrito Federal.

Razones que podrian y afectan en la atencion inmediata de los episodios de sangrado
de nuestros pacientes, inclusive conllevando que muchos de ellos por situaciones
diversas decidan no atender todos los episodios presentados.

Es una consideracion importante implementar nuevas estrategias que permitan brindar
una atencion de mayor efectividad para las hemartrosis en articulaciones diana, que
incluyan estudios de costo-beneficio y estudios prospectivos para determinar el impacto
de estas, asi como estudios que permitan determinar si existen factores sociales estén
involucrados en la evolucion y numero de sangrados/afio en nuestros pacientes.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Es importante considerar que los criterios de exclusién elegidos con la intencién de
eliminar la posibilidad de sesgo, siendo por ejemplo el eliminar a los pacientes con
inhibidores de alta respuesta quienes presentan un numero significativo de sangrado/afio
sea una de las causas de la discrepancia entre nuestra percepcion y los ingresos
documentados para administracion de factor, a la vez se eliminaron pacientes quienes
perdieron seguimiento sin embargo algunos de ellos también presentaban un numero
considerable de sangrados/afio.
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ANEXO 1 (GRAFICAS)

GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE HEMOFILIA POR SEXOS
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION POR TIPO DE HEMOFILIA
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GRAFICA 3. PORCENTAJE DE PACIENTES CON HEMOFILIA A DE ACUERDO A
SEVERIDAD.
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GRAFICA 4. PORCENTAJE DE PACIENTES CON HEMOFILIA B DE ACUERDO A
SEVERIDAD

25



HEMOFILIA B

LEVE
36% (5

PACIENTES) SEVERA

42% (6
PACIENTES)

MO
22% (3
PACIENTES)

GRAFICA 5. TIPOS DE DIAGNOSTICOS: TAMIZAJE VS PRIMER EVENTO DE
SANGRADO.
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GRAFICA 6. NUMERO DE SANGRADOS ANO EN PACIENTES HEMOFILICOS A
GRAVES.
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GRAFICA 7. TIPOS DE HEMORRAGIA EN PACIENTES CON HEMOFILIA A
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GRAFICA 8. TIPOS DE HEMORRAGIA EN PACIENTES CON HEMOFILIA A
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GRAFICA 9. PORCENTAJE DE SANGRADO DE SNC DE LOS EVENTOS TOTALES
DE SANGRADO
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