UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

FRECUENCIA DE INHIBIDORES EN
PACIENTES CON HEMOFILIA, EN EL

[ SERVICIO DE HEMATOLOGIA DEL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN:
HEMATOLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:
[ DRA. VIRIDIANA ESTEFANIA VILLAGOMEZ

TUTOR:
DR. ROGELIO ALEJANDRO PAREDES AGUILERA
JEFE DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA PEDIATRICA

'Y S )
\ CIUDAD DE MEXICO. 2017




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FRECUENCIA DFE INMIBIDORES IN FACIENTES CON
MEMOFILIA, EN BL SERVICIO DE MIEMATOLOGTA
ODEL INSTITUTO NACIONAL OF FEDIATRIA

JETE OFL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO




INDICE

. MARCO TEORICO
. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
. JUTIFICACION
. PREGUNTAS DE INVESTIGACION
. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL
5.2 OBJETIVO ESPECIFICO
. HIPOTESIS
7. MATERIALY METODOS
7.1 DISENO DE ESTUDIO
7.2 POBLACION OBIJETIVO
7.3 POBLACION ELEGIBLE
7.4 UNIVERSO DE ESTUDIO
8. CRITERIOS
8.1 CRITERIOS DE INCLUSION
8.2 CRITERIOS DE EXCLUSION
8.3 CRITERIOS DE ELIMINACION
9. VARIABLES
10. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
11. ANALISIS ESTADISTICO
12. RECURSOS
12.1 MATERIALES
12.2 HUMANOS
13. FINANCIOAMIENTO
14. ETICA
15. RESULTADOS
15.1CASO 1
15.2 CASO 2
15.3 CASO 3
15.4 CASO 4
15.5 CASO 5
15.6 CASO 6
15.7 CASO 7
16. ANALISIS
17. CONCLUSIONES
18. BIBLIOGRAFIA

U b WNBR

(23}

PAGINAS

1-4
4

H
(%))

(]

O O OV OVUOUOUNOTCTO”TOTOLOOLOOOOO UTUL TN



1. MARCO TEORICO:

En épocas pasadas, la hemofilia A era considerada una enfermedad de la realeza: los hijos
de la reina Victoria, portadora de hemofilia y clinicamente normal, transmitieron la
enfermedad a varias familias de la realeza europea. @' La hemofilia es una enfermedad
hereditaria caracterizada por manifestaciones hemorragicas causadas por las bajas
concentraciones plasmaticas del factor de coagulacién VIl o IX. A la deficiencia del factor
VIl se le conoce como hemofilia Ay a la deficiencia del factor IX como hemofilia B. Ambos
tipos de hemofilia tienen un patrén de herencia recesiva ligada al cromosoma X. @ La
deficiencia del factor Xl (antes llamada hemofilia C) no se le considera hemofilia, ya que es
menos comun y en la mayor parte de los casos se caracteriza por hemorragias leves, con
un patrén de herencia autosémico recesivo." La prevalencia de la hemofilia A es de uno
entre 5000 recién nacidos vivos del sexo masculino. La hemofilia B afecta a uno de 30 000
hombres recién nacidos vivos, proporcion que se mantiene en todas las razas. .

El gen que codifica al factor IX de la coagulacion se encuentra localizado en la banda distal
del cromosoma X, especificamente en la porcién Xq27. @ Este gen tiene una longitud de
38 kb y consta de ocho exones y codifica un ARN mensajero de 3 kb que sintetiza al factor
IX en forma de una proteina de 415 aminodacidos. El producto final contiene al menos dos
regiones importantes dentro de su estructura, una region catalitica, la cual esta disefiada
para su sitio de unién al factor VI, y una regién Gla, que necesita un proceso de
gammacarboxilacion para activar al factor IX antes de su unién al factor VIII. (4-6) | gen que
codifica al factor VIl se localiza en la banda distal del cromosoma X, especificamente en la
porcidn Xg28.4 Este gen tiene una longitud de 186 kilobases (kb) y consta de 26 exones, el
cual codifica un ARN mensajero de 9 kb que sintetiza al factor VL. El factor VIl maduro
estd integrado por 2332 aminodcidos. En su estructura hay una cadena pesada
(compuesta por los dominios Al y A2) y una cadena ligera (compuesta por los dominios
A3, C1 y C2). En el centro del factor VIl hay un dominio B de funcién desconocida. ©) |
factor VIII es una proteina labil, susceptible de degradacién proteolitica, por tal motivo
siempre va unido al factor de von Willebrand, el cual le ofrece resistencia a la degradacién
proteolitica durante su forma inactiva; cuando el factor VIII se activa, se separa del factor
von Willebrand y se convierte en blanco de otros factores de coagulacién tales como los
factores Xa y IXa, proteina C activada y trombina.*® El factor VIIl es indispensable para la
activacion del complejo tenasa por parte de la via intrinseca de |la cascada de coagulacion,
asi como también en el modelo celular de la coagulacién, ya que el factor VIl tiene una
participacidén muy importante en la fase de propagacién. Esto explica por qué un paciente
con hemofilia A es incapaz de producir cantidades suficientes del factor Xa que puedan
sobrepasar la via del inhibidor del factor tisular y la hemorragia es inevitable. (78) 2 union
y activacién bioquimica del factor VIl con el factor IX se lleva a cabo en la superficie de las



membranas celulares.7 A su vez, el factor IX es activado durante la fase de iniciacion del
modelo celular por el complejo factor tisular-factor Vlla y por el factor Xla en la fase de
propagacion.”® Al igual que en la hemofilia A, en la hemofilia B no se pueden producir
cantidades suficientes del factor Xa, por la deficiencia del factor IX, y el paciente tiene

tendenciaala hemorragia.(s)

La hemofilia es resultado de mutaciones de los genes que codifican a los factores VIil y IX.
Hasta el momento hay multiples mutaciones genéticas conocidas, sin embargo, la mas
importante en la hemofilia A es la mutacién del intrén 22, causante mas comun de la
hemofilia A severa (< 1 % de actividad del factor VIII). % Un tercio de todos los casos de
hemofilia A es resultado de mutaciones espontaneas, sin antecedentes familiares
previos.(lo) Respecto a la hemofilia B también se han descrito multiples mutaciones
genéticas, sin embargo, un tipo interesante es el fenotipo Leiden. Los individuos con
fenotipo Leiden de la hemofilia B sufren hemofilia moderada o severa hasta la pubertad,
después de la cual los niveles del factor IX se incrementan significativamente. Los defectos
genéticos de los pacientes con este fenotipo estdn relacionados con la regidon del
nucledtido 40 de la secuencia promotora. Se cree que estas mutaciones afectan a regiones
importantes para unirse a hormonas esteroideas, tales como los andrégenos, que

incrementan la expresion del factor IX. 2

La intensidad de la hemorragia en la hemofilia depende de los niveles plasmaticos del
factor VIII o IX y tradicionalmente se ha clasificado como leve (> 5 % de actividad),
moderada (de 1 a 5 % de actividad) y severa (< 1 % de actividad). En las pruebas se
identifica prolongacion aislada del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), pero
es necesario determinar los niveles plasmaticos del factor VIl o IX para establecer el
diagndstico de hemofilia A o B. 3) E| tratamiento de esta enfermedad consiste en la
reposicién exdégena con concentrados del factor VIl o IX. En el futuro, la terapia genética
podria ser una opcién para lograr la curacion de la enfermedad. Las complicaciones de la
hemofi lia son el riesgo de infecciones relacionadas con las transfusiones, el pseudotumor

hemofilico, la artropatia hemofilica y la presencia de inhibidores. (3)

INHIBIDORES

Los inhibidores son anticuerpos IgG que reaccionan y se unen a dominios funcionales en
el factor (F) VIl o molécula de FIX, neutralizando su actividad coagulante.
Aproximadamente el 30% de los pacientes con hemofilia A severa desarrollan
aloanticuerpos que surgen la mayoria de los inhibidores de FVIII en los primeros afios de
vida, la mayoria se produce entre 10-20 dias exposiciones. Los inhibidores del FIX son
infrecuentes, aproximadamente el 3% de los pacientes con hemofilia B severa. Dan lugar a
hemartrosis mal controlada y mayor riesgo de hemorragias potencialmente mortales,



como hemorragia intracraneal, sangrado de tejidos blandos, sindrome compartimental, y
la hemorragia post-procedimiento, con una probabilidad de muerte hasta en un 70%. (14)
El desarrollo de inhibidores de factor IX puede relacionarse con eventos como: Una
reaccion alérgica leve o grave durante la administracion de factor IX o al sindrome
Nefrético. Un inhibidor se debe sospechar siempre que un episodio de sangrado es no
controlado rdpidamente por dosis de reemplazo habitual o cuando el sangrado por
disrupcién aumenta en un paciente que esta recibiendo profilaxis. ™

El riesgo de desarrollar un inhibidor es mayor durante las primeras 50 exposiciones al
factor VIl recombinante. Aunque el riesgo disminuye considerablemente después de 200
dias de tratamiento, se ha documentado una baja tasa de desarrollo de nuevos
inhibidores durante la sexta década de la vida. ¥ Histéricamente, con el uso de productos
derivados de plasma humano, cerca del 80% de los inhibidores eran del tipo de alta
respuesta. En estudios mas recientes, posiblemente debido a una vigilancia mas estrecha,
se han observado mas inhibidores del factor VIII transitorios o de baja respuesta. Mayor
frecuencia en personas con un historial familiar de desarrollo de inhibidores. Tipo de
Hemofilia: En pacientes con Hemofilia A severa o moderadamente severa. El origen
étnico: las personas de ascendencia africana con hemofilia tienen mas posibilidades de
desarrollar inhibidores que las personas caucasicas. El desarrollo de inhibidores es mas
frecuente en pacientes que presentan alteraciones genéticas, sobre todo en las personas
con mutaciones de supresiéon grandes, completas o multiples que son mas vulnerables,
mutaciones del intron 22 y e inversion del intrédn 1. Actualmente las caracteristicas de la
interaccidn de las células T y las células B, asi como de diversas proteinas indicadoras de
inhibidores se han identificado como potencialmente importantes en el desarrollo de
inhibidores del factor VIII. Situaciones de tratamiento en algunas personas con hemofilia
incluyen la profilaxis quirdrgica y otras exposiciones de gran intensidad al factor VIII
(duracién y dosis total). De manera opuesta, la profilaxis periédica podria disminuir el
riesgo de desarrollo posterior de inhibidores. La influencia del tipo de producto, por
ejemplo, recombinante en comparacién con derivado de plasma, sigue siendo
controvertida. Ademas de la edad de la primera exposicidn al factor también se considera
como factor de riesgo. Sin embargo aun contindan las investigaciones sobre factores de
riesgo y el desarrollo de inhibidores en hemofilia. (14-15)

Los inhibidores son cuantificados mediante el ensayo de Bethesda. Una unidad Bethesda
(UB) se define como la cantidad de inhibidor necesaria para inactivar 50% de FVIII / FIX
agrupado en plasma normal. Los inhibidores son clasificados como: De alta respuesta: > 5
UB. De baja respuesta: inferior o igual a 5 UB y representan aproximadamente el 80%. 14)
Una vez que un inhibidor se desarrolla, la gestién clinica se divide: A) El tratamiento de

hemorragia aguda: En pacientes con inhibidores de baja respuesta pueden controlarse



usualmente con dosis altas de concentrados de factores de coagulacion (CFCs). En
pacientes con inhibidores de alta respuesta el manejo se basa en la utilizacién de agentes
puente: el concentrado de complejo protrombinico activado (CCPa) y el factor Vlla
recombinante (rFVIla). B) La erradicacién de inhibidor a través de ITI: El estudio I-ITI
encontré que un régimen de dosis altas de FVIII de 200 Ul / kg diario redujo la hemorragia
intercurrente y ha logrado una mayor tolerancia rapidamente que ITI-dosis baja (50 IU / kg
tres veces por semana). ITI debe ser administrado de forma continua hasta que los
parametros de éxito son logrados. Todos los regimenes ITI se basan en el protocolo
original descrito por Bonn Brackman y Gormsen en 1977. C) La prevencién de la
hemorragia: En pacientes con inhibidores la profilaxis que se utiliza es con agentes
puente, en varios estudios se inicia dosis del rFVIla a 90 mcgkg o 270 mcgkgdia, con una
disminucion de hemorragias aproximadamente del 50%. La dosis profilactica de aPCC
evaluada en dos estudios fue de 85 UKG 3 veces a la semanas con una reduccion de
hemorragias en un 60% en otro estudio se utiliza una dosis de 85 UKG un dia si y un dia

no, o a demanda, con una disminucién de las hemorragias en un 72%. (5)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia a nivel mundial del desarrollo de inhibidores es de 30% en pacientes con
hemofilia A severa y en Hemofilia B son infrecuentes, aproximadamente el 3%. El riesgo
de desarrollo de inhibidores es complejo y multifactorial. Actualmente, debido a que es
relativamente poco comun, hay poca informacién sobre las caracteristicas clinicas de los
pacientes para el desarrollo de inhibidores. Sobre el tratamiento en caso de inhibidores de
baja respuesta es mas facil y exitoso sin embargo en inhibidores de alta respuesta el riesgo
de hemorragia mortal es alto con un tratamiento mas dificil por la falta de respuesta y
muy costoso.

En el INP se cuenta con 7 nifios registrados con hemofilia y desarrollo de inhibidores de
alta respuesta. Se desconoce de estos pacientes los las caracteristicas clinicas que tuvieron
para el desarrollo de inhibidores, actualmente el tratamiento se basa en agentes puente,
dos de ellos con secuelas severas por hemorragias continuas y de gravedad (hemorragia
intracraneal).

3. JUSTIFICACION

En México no existe registro nacional en cuanto a la frecuencia del desarrollo de
inhibidores en pediatria, ni de las caracteristicas clinicas para su desarrollo y de los
tratamientos utilizados en estos pacientes.



Este estudio plantea obtener un panorama del estado actual del desarrollo de inhibidores
en hemofilia dentro del INP, que permita valorar las caracteristicas clinicas para su
desarrollo y el mejor tratamiento de utilidad reduciendo hemorragias severas, secuelas y
costos.

4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION:

e ¢Cuadl es la frecuencia del desarrollo de inhibidores en pacientes con hemofilia
registrados en el INP?

e (Cuales son las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes con hemofilia
registrados en el INP para el desarrollo de inhibidores?

5. OBIJETIVOS

5.1 Objetivo General:

Analizar la frecuencia del desarrollo de inhibidores positivos en hemofilia en pacientes del
INP.

5.2 Objetivo Especifico:

Conocer las caracteristicas clinicas para su desarrollo de inhibidores en hemofilia en
pacientes del INP. Asi como la efectividad del tratamiento en nifios con inhibidores
positivos con agentes puentes en hemorragias agudas y en profilaxis y las principales
complicaciones y secuelas en los pacientes con inhibidores positivos y hemofilia en el INP.

6. HIPOTESIS

NULA: El desarrollo de inhibidores en hemofilia en pacientes del INP tendra relaciéon con
ciertas caracteristicas clinicas como alteraciones genéticas, primera exposicion,
tratamientos previos, edad, antecedentes familiares ademas del uso de nuevos agentes en
nifios con inhibidores en el INP como la de otras series.

ALTERNATIVA: El tratamiento en hemorragias agudas y en profilaxis con agentes puente
tendra un éxito de entre 60-80% en pacientes con inhibidores y hemofilia en el INP. La
frecuencia de resolucién de inhibidores con TIT sera >60% .

7. MATERIAL Y METODOS:

7.1 Diseiio del estudio



Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
7.2 Poblacién Objetivo

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios con diagnostico de hemofilia con inhibidores
positivos por medio de la cuantificacion del FVII y FIX y con determinaciones de
inhibidores (Bethesda) registrados en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de
México.

7.3 Poblacidn elegible

Expedientes de pacientes del servicio de hematologia del Instituto Nacional de Pediatria
entre 0 a 18 afios.

7.4 Universo de estudio

Todos los pacientes entre 0 a 18 afios con diagndstico de hemofilia con inhibidores
positivos registrados en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México en los
ultimos 20 afios.

8. CRITERIOS:

8.1 Criterios de inclusion

- Expedientes de pacientes <18 afios de edad con diagnostico de hemofilia.

- Expedientes de pacientes <18 afios de edad con diagnostico de hemofilia e
inhibidores positivos en los ultimos 20 afos.

- Expedientes que cuenten con los siguientes datos: edad, nimero de hemorragias
gue ha presentado cada paciente, manejo en hemorragias agudas, manejo de
profilaxis, complicaciones, tratamientos actuales.

8.2 Criterios de exclusion

- Pacientes mayores de 18 afios de edad

- Pacientes que no sean del INP.

- Pacientes con inhibidores positivos transitorios
8.3 Criterios de eliminacion

- Pacientes que no cuenten con expediente completo, nimero de hemorragias,
tratamientos, complicaciones.



9. VARIABLES

NOMBRE DE LA DEFINICION TIPO CODIFICACION DE LA
VARIABLE DE LA VARIABLE
VARIABLE
VARIABLES
INDEPENDIENTES
EDAD TIEMPO DEL NUMERICA MESES
NACIMIENTO A LA CONTINUA
FECHA DEL ESTUDIO
TIPO DE CLASIFICACION DE LA | CUALITATIVA 1. HEMOFILIA A
HEMOFILIA HEMOFILIA NOMINAL 2. HEMOFILIA B
FACTORES DE CIRCUNSTANCIA O | CUALITATIVA | 1. EDAD DE PRIMERA
RIESGO SITUACION QUE NOMINAL | EXPOSICION
AUMENTA LAS 2. ANTECEDENTE FAMILIAR DE
PROBABILIDADES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES
UNA PERSONA DE 3. ALTERACIONES GENETICAS
4.TIPO DE PRODUCTO UTILIZADO
CONTRAER UNA EN LAS PRIMERAS EXPOSICIONES
ENFERMEDAD 5. TIPO DE HEMORRAGIA EN LAS
PRIMERAS EXPOSICIONES
6. DOSIS Y NUMERO DE DIAS DE
LAS EXPOSICIONES DE RIESGO
7.0RIGEN ETNICO
TRATAMIENTO TRATAMIENTO EN CUALITATIVA | 1. PRIMARIA
PROFILACTICO HEMOFILIA QUE SE NOMINAL | 2. SECUNDARIA
ADMNISTRA PARA 3. TERCIARIA
EVITAR QUE SE
PRESENTE UNA
HEMORRAGIA
TRATAMIENTO A | TRATAMIENTO QUE | CUALITATIVA | 1.SI
DEMANDA SE ADMINISTRA EN NOMINAL | 2.NO
HEMOFILIA AL
MOMENTO DE LA
HEMORRAGIA
TIPOS DE SITIO DE CUALITATIVA | 1. RIESGO BAJO
HEMORRAGIA HEMORRAGIA QUE NOMINAL 2. RIESGO INTERMEDIO
PRESENTAN LOS 3. RIESGO ALTO
PACIENTES
CUANTIFICACION | NIVEL DE ACTIVIDAD | CUANTITATIVA | MEDIDA EN PORCENTAJE DE
DE FACTORES VIII | DEL FACTOR QUE CONTINUA | ACTIVIDAD DEL FACTOR
Y IX PRESENTA EL
PACIENTE

VARIABLE




DEPENDIENTE

PRESENCIA DE ANTICUERPOS IGG CUALITATIVA | 1.8
INHIBIDORES QUE REACCIONAN Y NOMINAL 2.NO
SE UNEN A
DOMINIOS
FUNCIONALES EN EL
FACTOR (F) VIIl O
MOLECULA DE FIX
CUANTIFICACION MEDICION DEL CUANTITATIVA | VALOR EN UNIDADES BETHESDA
DE INHIBIDORES | INHIBIDOR PRESENTE | CONTINUA
EN UNIDADES
BETHESDA
TIPO DE CLASIFICACION DEL | CUALITATIVA | 1. DE ALTA RESPUESTA: > 5 UB.
INHIBIDOR INHIBIDOR PRESENTE NOMINAL 2. DE BAJA RESPUESTA:
DE ACUERDO A LA INFERIOR O IGUALA5 UB
UNIDADES BETHESDA
TRATAMIENTO TIPO DE CULITATIVA | 1. TRATAMIENTO EN
REQUERIDO EN | TRATAMIENTO QUE NOMINAL HEMORRAGIA AGUDA
PACIENTES CON REQUIEREN LOS 2. LA ERRADICACION DE
INHIBIDORES PACIENTES CON INHIBIDOR A TRAVES DE ITI

PRESENCIA DE
INHIBIDORES

3. PREVENCION DE LAS
HEMORRAGIAS

10. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

- Se solicitara la base de datos de los pacientes registrados en el programa de Seguro

Popular en el Servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Pediatria de los ultimos 20

anos.

- Se realizara un listado de expedientes de pacientes que reunan los criterios de inclusién.

- Se realizara la busqueda de expedientes de los pacientes tomando en cuenta los criterios

de inclusion y exclusion.

- Se realizara recoleccién de los datos de los expedientes para ingresar al estudio (edad,

numero de hemorragias que ha presentado cada paciente, manejo en hemorragias

agudas, manejo de profilaxis, complicaciones, tratamientos actuales).

- Se creara una base de datos en base a la hoja de cdlculo Excel donde se transcribid toda

la informacidn recolectada para su andlisis posterior estadistico.




11. ANALISIS ESTADISTICO.

En el Instituto Nacional de Pediatria se cuenta con 51 pacientes hemofilicos, de los cuales
38 se encuentran en profilaxis primaria, secundaria y terciaria, de estos pacientes 7
cuentan con inhibidores positivos de alta respuesta.

Se realizara un analisis de los seis pacientes menores de 18 afios de edad pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria con diagnostico de Hemofilia con inhibidores positivos.

Se realizara el analisis de las caracteristicas clinicas de cada paciente para el desarrollo de
inhibidores. Se estudiara también tipo de tratamiento que se administra a los pacientes
con inhibidores positivos en el Instituto Nacional de Pediatria, tipo de sangrados que
presentan y manejo que se da en eventos de sangrado agudos y sus complicaciones.

12. RECURSOS

12.1 MATERIALES:

- Expediente clinico

- Hoja de recoleccién de datos
12.2 HUMANOS:

- Residente de Hematologia Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacion y el andlisis
de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodoldgico, recolectaran la informacion
de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la
elaboracion del marco tedrico.

- Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento
del estudio.

- Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacidn,
la redaccién de éste, asi como apoyar en el analisis de la informacidn para la presentacién
de los resultados.

13. FINANCIAMIENTO:

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un
estudio descriptivo y retrolectivo no generard gastos adicionales al Instituto Nacional de
Pediatria.

14. ETICA

La conduccién del estudio asi como el informe de sus resultados, acataran en todo
momento los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y el marco juridico Mexicano,
en particular la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia



de Investigacion para la Salud asi como la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales
en Posesion de los Particulares.

No existen consideraciones de bioseguridad al tratarse de una investigacién documental.
Dado que se trata de una documentacidn retrospectiva que no afecta directamente la
integridad del paciente ni se tratan aspectos relacionados a la conducta, el Reglamento de
la Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud la categoriza en su
articulo 17 como una investigacién sin riesgos y, en virtud de lo estipulado en el articulo
23 del mismo Reglamento, no se requiere de una carta de consentimiento informado.

15. RESULTADOS:

Dentro del Instituto Nacional de Pediatria se registraron 7 casos de pacientes con
diagndstico de Hemofilia e inhibidores positivos, los cuales reportamos a continuacién:

CASO 1 (BJSM):

Masculino de 5 afios de edad, con fecha de nacimiento el 06.10.2011, originario vy
residente de la Ciudad de México, sin antecedentes heredofamiliares para Hemofilia, se
hace diagnostico por cuantificacidon de factores de coagulacidon de Hemofilia A severa (<1%
de actividad) el 26.6.2013, sin embargo con datos de sangrado desde el 06.01.13, a la
edad de 1 afio 3 meses, con presencia de equimosis, sin ningun otro tipo de sangrado, con
primera exposiciéon a FVIII recombinante a la edad de 1 afio 9 meses secundario a
hemartrosis a dosis de 50UIKGDO por 3 dias, se inicio con profilaxis primaria el 01.07.13,
con FVIII recombinante a 50 UI/KG/SEMANA (1 vez por semana), con un tasa anualizada
de 4 eventos hemorragicos durante el primer afio de inicio de profilaxis, por hemartrosis
con manejo con tratamiento a demanda de FVIII recombinante a dosis de 50 a 60
UI/KG/DO por tiempo aproximado entre cada evento de 3-5 dias de tratamiento a
demanda, con evento el 16.12.13 de TCE secundario a caida de su propia altura por lo que
recibio 5000 Ul de FVIII recombinante en total (dosis supraterapéutica), con dias de
exposicién antes de los inhibidores de 42 (ultima exposicién supraterapeutica 10 veces de
la dosis recomendada por TCE) posterior al evento de TCE se realiza cuantificaciéon de
inhibidores siendo positivos el 27.12.13, con titulos de 25 Unidades Bethesda, por lo que
se cambia de tratamiento iniciando con TIT el 23.01.2014 con FVIII X 3 SEM (50UKG). Sin
embargo con presencia de varios eventos de hemorragias que se describen mas adelante.
El 01.12.14 inicia manejo con profilaxis secundaria con FVlla (90MVG/KG/D0) SEMANAL.
EL 14.05.15 se cambia a tratamiento con profilaxis secundaria con FEIBA 75UKGD
SEMANAL (por falta de FVIla).

FECHA DE DX DE INHIBIDORES Y CUANTIFICACION

25/12/2013 25UB

07/02/2014 12.8UB
23/06/2014 25.6UB
25/11/2014 37.1UB

09/03/2015 24.3UB



02/03/2016 8.76UB

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS LEVES O MODERADOS DESPUES DE DESARROLLO DE
INHIBIDORES:

04,05 Y 18.02.2014 (HEMATOMAS EN ANTEBRAZO POR PUNCION) FEIBA 50UI1/KG/DIA POR 3 DIAS
21.04.2014 (HEMATOMA BRAZO 1ZQ) FEIBA 75U1/KG/DIA POR 2 DIAS

23.04.2014 (HEMATOMA DE ANTEBRAZO 1ZQ) FEIBA 75UI/KG C/12H POR 3 DIAS

02.04.2015 (HEMARTROSIS DE TOBILLO 1ZQ) FVIlla 90 MCG/KG/DO POR 3 DIAS

13.04.2015 (HEMARTROSIS DE HOMBRO DERECHO ) FEIBA 50UI/KG/DIA POR 3 DIAS

22.12.2015 (HEMATOMA DE TOBILLO 1ZQ) FEIBA

20.12.2015 (HEMATOMA EN ESPALDA) FEIBA 75U1/KG/DO POR 2 DIAS

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS GRAVES POSTERIOR AL DESARROLLO DE INHIBIDORES:

25.12.2013 (SINDROME COMPARTIMENTAL DE ANTEBRAZO IZQUIERDO) FEIBA 75UI/KG c/8H + FVIla 3 DOSIS
28.12.2013 (CHOQUE HEMORRAGICO) FVlla 260mgkgd X2 + FVIla 90mcgkgd c/2hrs + FEIBA c/8hrs
+ Rituximab 370mgm2scd + Crioprecipitados + PFC. TRATAMIENTO POR 14 DIAS TOTALES

CASO 2 (PSCS):

Masculino de 8 afos de edad, con fecha de nacimiento el 18.05.2009, originario y
residente de Guerrero, sin antecedentes heredofamiliares para Hemofilia, se hace
diagnostico por cuantificaciéon de factores de coagulacion de Hemofilia A moderada (<5%
de actividad) el 26/05/2010, al afio de edad, sin embargo con antecedentes de sangrado y
de primera exposicién desde los 9 meses de edad con HIC manejado en Acapulco con
Plasma Fresco Congelado, se desconoce dias de tratamiento y dosis, con secuelas
secundarias, con dias de exposicién previo al desarrollo de inhibidores de 12, sin presencia
de artropatia crdénica, con primera cuantificacidon de inhibidores el 02.09.11 titulos de 9
unidades Bethesda. Se inicia con profilaxis secundaria el 03.05.12 con FVII recombinante a
dosis de 133 mcg/kg/do una vez por semana, con una tasa anualizada de hemorragia de 2,
se cambia de profilaxis el 06.04.15 con FEIBA a dosis de 78 U/KG/DO una vez por semana,
con una tasa anualizada de hemorragia de 1, nuevamente se cambia a de manejo el
09.11.15 a profilaxis con FVIIr DOSIS DE 133 MCG/KG/DO una vez por semana, con tasa
anualizada de hemorragia de 2, en la cual presento una evento de HIC que requirieron de
manejo en terapia intensiva pedidtrica, con desarrollo de artropatia crdénica, después de
dos HIC con secuelas secundarias por lo que hasta el momento continua con profilaxis con
FVIIr a dosis de 133 MG/KG/DO 2 veces por semana. Paciente el cual no ha recibido TIT,
actualmente sin eventos de hemorragia, con secuelas neuroldgicas psicomotoras
secundarias a HIC.

FECHA DE DX INHIBIDORES Y CUANTIFICACION:



26/08/2011 115 UB

12/10/2011 204 UB
14/11/2011 192 UB
27/01/2012 358 UB
22/03/2012 179 UB
25/05/2012 306 UB
22/10/2012 179 UB
DIC/12 358 UB
03/05/2013 90 UB
10/03/2014 41.6 UB
10/08/2014 38.8 UB
28/11/2014 41.6 UB
27/02/2015 32UB
18/01/2016 1116 UB

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS SEVEROS DESPUES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES:

27.05.12 (HEMATOMA SUBGALEAL FRONTAL) FEIBA SE DESCONOCE DOSIS

22.10.12 (HEMATOMA BRAZO 1IZQUIERDO Y HEMITORAX IZQUIERDO) 4 DOSIS DE FVII 90 MCG/KG/DO
24.10.2013 (HEMATOMA SUBGALEAL Y OCCIPITAL) 10 DOSIS DE FVII A 90 MCG/KG/DO

06.05.2014 (HEMATOMA FRONTAL) NO SE DIO TX EXTRA. SE DEJO SOLO CON PROFILAXIS

24.01.2016 (HEMORRAGIA INTRACRANEANA. HEMATOMA EPIDURAL LADO IZQUIERDO Y COLAPSO DE
VENTRICULOS) FVII 2 MG CADA 2 HORAS POR 10 DIAS

28.01.2016 (HIC + SX COMPARTAMENTAL BRAZO IZQUIERDO + HEMATOMA YUGULAR DERECHO POR CATETER
YUGULAR) FVIIr 2.5 MG CADA 3 HORAS + FEIBA 2000 Ul CADA 12 HORAS POR 7 DIAS

03.02.2016 (HIC + SX COMPARTAMENTAL BRAZO IZQUIERDO + HEMATOMA YUGULAR DERECHO POR CATETER
YUGULAR) TAC DE CRANEO CON DISMINUCION DE HEMATOMA SUBDURAL SIN CX FVIir 2.5 MG CADA 6 HORAS
11.02.2016 (HIC) TAC CRANEO 10.02.2016 RESOLUCION DE HEMATOMAS PREVIOS FVIir 2 MG CADA 12 HORAS
(3 DOSIS)

11.03.2016 2DO INGRESO POR RESANGRADO DE HIC. POSOPERADO DE CRANECTOMIA EL 12.02.16. FVIIr 2.5 MG
CADA 3 HORAS + FEIBA 2000 Ul CADA 12 HORAS

CASO 3 (CSR):

Masculino de 17 afios de edad, con fecha de nacimiento el 12.08.1999, originario y
residente de la Ciudad de México, con antecedentes heredofamiliares para Hemofilia (tio),
se hace diagnostico por cuantificacion de factores de coagulacién de Hemofilia A severa
(<1% de actividad) el 26/01/2002, a los 2 afios 3 meses, sin embargo con antecedentes de
sangrado mucocutaneo fecha de primera exposicion a los 2 afnos 5 meses de edad, se
desconoce manejo, dosis y dias del tratamiento (extra-INP), con dias de exposicion previo
al desarrollo de inhibidores de 97 y 61 exposiciones de riesgo por tipo de tratamiento y
dosis, con presencia de artropatia crdnica, con primera cuantificaciéon de inhibidores el
18.02.11 sin titulos Unicamente con resultado positivo. Se inicia con profilaxis secundaria
el 03.02.10 con FVII recombinante a dosis de 50 MCG/KG/DO tres veces por semana, con



una tasa anualizada de hemorragia de 4, se cambia dosis incrementandola el 20.01.12 con
FVIIr a dosis de 90 MCG/KG/D una vez por semana, con una tasa anualizada de
hemorragia de 2, nuevamente se cambia a de manejo el 07.05.12 a profilaxis con FEIBA
DOSIS DE 50 U/KG/DO tres veces por semana, con tasa anualizada de hemorragia de 4,
por lo que nuevamente se cambia a profilaxis con FVIII, por negativizacién de inhibidores a
dosis de 50 U/KG/DO por semana. Paciente el cual no recibio TIT, actualmente con
eventos de hemorragia en articulaciones y con presencia de artropatia crénica en
rehabilitacidn, continua con profilaxis con FVIIir misma dosis a demads de tratamiento a
demanda, con secuelas neuroldgicas (crisis convulsivas) secundarias a evento de HIC.

FECHA DE DX INHIBIDORES Y CUANTIFICACION:

18/02/2011 POSITIVOS
21/08/2011 2.6UB
30/09/2011 1.5UB
02/12/2011 11.4UB
28/02/2012 40UB
17/03/2012 6.4UB
03/07/2012 1.5UB
24/06/2013 NEGATIVOS
31/03/2014 3UB
23/05/2014 1.6UB
20/10/2014 NEGATIVOS
29/06/2015 NEGATIVOS
15/05/2016 NEGATIVOS

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS LEVES O MODERADOS DESPUES DE DESARROLLO DE
INHIBIDORES:

02.05.2011(HEMATOMA EN MUSLO) FVIIl 80UI/KG/DO X 2DOSIS
18.05.2011 (HEMATOMA MUSLO) FVIII 100 UI/KG/DO X 1 DOSIS
09.06.2011 (HEMATOMA MUSLO DERECHO) FVIII 80 UI/KG/DO X 3 DOSIS
18.07.2011 ( HEMARTROSIS RODILLA 1ZQ) FVIII 60 UI/KG/DO X 2 DOSIS

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS SEVEROS DESPUES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES:

26.02.2012 (HEMORRAGIA INTRACRANEANA PARIETAL Y OCCIPITAL DERECHO + DRENAJE QX) FEIBA 100UIKGD
+ FVlla 70MCGKGD PRE Y POSTQX. + FEIBA 100UIKG CADA 12HRS X6 DIAS

13.03.2012 (RESANGRADO INTRACRANEANO SUGALEAL, EPIDURAL Y SUBDURAL DERECHO ESPONTANEO

+ OP DRENAIJE Y PLASTIA



CASO 4 (NRA) HERMANO MAYOR:

Masculino de 9 afios de edad, con fecha de nacimiento el 24.01.2008, originario y
residente del Estado de México, con antecedentes heredofamiliares para Hemofilia
(hermano), se hace diagnostico por cuantificacién de factores de coagulacion de Hemofilia
A severa (<1% de actividad) el 26/05/2010, a los 2 afios 4 meses, sin embargo con
antecedentes de sangrado mucocutaneo fecha de primera exposicion a los 4 afios 4 meses
de edad, secundario a traumatismo en cara, con manejo con FVIlIr se desconoce dosis y
dias de tratamiento, con dias de exposicién previo al desarrollo de inhibidores de 16 y 7
exposiciones de riesgo por tipo de tratamiento y dosis, con presencia de artropatia
crénica, con primera cuantificacidon de inhibidores el 18.02.11 sin titulos Unicamente con
resultado positivo. Se inicia con profilaxis primaria el 05.12.12 con FVIIr a dosis de 133
MCG/KG/D dos veces por semana, con una tasa anualizada de hemorragia de 2,
nuevamente se cambia a de manejo el 19.03.13 a profilaxis con FVIIr dosis de 133
MCG/KG/DO una vez por semana, con tasa anualizada de hemorragia de 1. Paciente el
cual no recibio TIT, actualmente con eventos de hemorragia en articulaciones sin
artropatia cronica, continua con profilaxis con FVIIr a 2mg semanal.

FECHA DE DX INHIBIDORES Y CUANTIFICACION:

30/01/2013 179 UB
29/04/2013 48 UB
11/11/2013 8.4 UB
14/04/2014 25.6 UB
08/09/2014 6.4 UB
04/05/2015 6 UB

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS LEVES O MODERADOS DESPUES DE DESARROLLO DE
INHIBIDORES:

05.03.2014 (ARTROPATIA CODO IZQUIERDO) FEIBA 1500 Ul X 2DO + PROFILAXIS
29.10.2014 (SANGARDO TUBO DIGESTIVO BAJO) FVII 2MG DU + PROFILAXIS

02.03.2015 (HEMARTROSIS RODILLA IZQUIERDA) FVII 2 MG X 3DO + PROFILAXIS
29.06.2015 (HEMARTROSIS RODILLA IZQUIERDA) FEIBA 2000 Ul X 2DO +
PROFILAXIS

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS SEVEROS DESPUES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES:

21.07.13 (EPISTAXIS + SANGRADO CAVIDAD ORAL // SHOCK HIPOVOLEMICO) FVII 2 MG + PROFILAXIS
25.07.2013 (SANGRADO TUBO DIGESTIVO) FVII 2 MG X 5DO + PROFILAXIS

CASO 5 (NRA) HERMANO MENOR:

Masculino de 7 afios de edad, con fecha de nacimiento el 17.10.2009, originario y
residente del Estado de Meéxico, con antecedentes heredofamiliares para Hemofilia
(hermano), se hace diagnostico por cuantificacién de factores de coagulacion de Hemofilia


Margarita
Texto escrito a máquina
CASO 4 (NRA) HERMANO MAYOR: 


A severa (<1% de actividad) el 25/10/2012, a los 3 afos, sin embargo con antecedentes de
sangrado mucocutaneo fecha de primera exposicion a los 3 afios 2 meses de edad,
secundario a traumatismo craneoencefalico con HIC, con manejo con FVIIIr se desconoce
dosis Unicamente duracidon de 2 meses continuos de tratamiento, con dias de exposicidn
previo al desarrollo de inhibidores de riesgo por tipo de tratamiento y dosis con
exposiciéon aproximada de >50 secundario a HIC, posterior se dejo con profilaxis,
tratamiento que recibid del 25.10.2012 al 22.12.2012 se administro FVIlIr por 2 dias cada
8 horas, posteriormente cada 12 horas y a partir del 30.11.2012 cada 24 horas. A partir del
21.12.2012 se dejo profilaxis semanal con FVIlIr a 50Ul/KG/DO una vez por semana, con
una tasa anualizada de hemorragia de 11 eventos, nuevamente se cambia a de manejo el
01.07.16 a profilaxis con FVIlir dosis de 50 UI/KG/DO dos veces por semana, con tasa
anualizada de hemorragia de 7, con primera cuantificacidon de inhibidores el 21.01.13 sin
titulos unicamente con resultado culitativos positivos. Paciente el cual no se documenta
TIT sin embargo estuvo en manejo con FVIIr posterior a inhibidores cualitativos positivos
manejo extra INP, actualmente con eventos de hemorragia en articulaciones sin artropatia
crénica, actualmente continua con profilaxis con FVIIr a 2mg semanal.

FECHA DE DX INHIBIDORES Y CUANTIFICACION:

30/01/2013 179 UB
29/04/2013 48 UB
11/11/2013 8.4UB
14/04/2014 25.6 UB
08/09/2014 6.4 UB
04/05/2015 6 UB

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS LEVES O MODERADOS DESPUES DE DESARROLLO DE
INHIBIDORES:

05.03.2014 (ARTROPATIA CODO IZQUIERDO) FEIBA 1500 Ul X 2DO + PROFILAXIS
29.10.2014 (SANGARDO TUBO DIGESTIVO BAJO) FVII 2MG DU + PROFILAXIS
02.03.2015 (HEMARTROSIS RODILLA IZQUIERDA) FVII 2 MG X 3DO + PROFILAXIS
29.06.2015 (HEMARTROSIS RODILLA IZQUIERDA) FEIBA 2000 Ul X 2DO + PROFILAXIS

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS SEVEROS DESPUES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES:
21.07.13 (EPISTAXIS + SANGRADO CAVIDAD ORAL // SHOCK HIPOVOLEMICO) FVII 2 MG +
PROFILAXIS

25.07.2013 (SANGRADO TUBO DIGESTIVO) FVII 2 MG X 5DO + PROFILAXIS

CASO 6 (FCB):

Masculino de 17 anos de edad, con fecha de nacimiento el 21.03.1999, originario y
residente del Estado de México, sin antecedentes heredofamiliares para Hemofilia, se



hace diagnostico por cuantificacion de factores de coagulacion de Hemofilia A severa
(<1% de actividad) el 18/04/2000, al afio de edad, con antecedentes de sangrados
mucocutaneos y hematomas, fecha de primera exposicion al afio de edad, secundario a
hemartrosis bilateral de rodillas, con manejo con crioprecipitados, se desconoce tiempo
de duracién del tratamiento, con dias de exposicidon previo al desarrollo de inhibidores
de 8 en el INP se desconoce exposiciones previas extra INP, con presencia de artropatia
cronica bilateral de rodillas, con primera cuantificacion de inhibidores el 05.08.11 con
titulos de 70.4 Unidades Bethesda. Se inicia con profilaxis secundaria agosto del 2011
con FEIBA dosis de 75 UI/KG/DO una vez por semana, con una tasa anualizada de
hemorragia de 11. Paciente el cual no recibio TIT, actualmente con eventos de
hemorragia en articulaciones, con artropatias crénicas bilaterales de rodilla, dificultad a
la de ambulacién, secuelas en extremidades inferiores con deformidad de las mismas.
Continua en manejo profilactico y a demanda con FEIBA.

FECHA DE DX INHIBIDORES Y CUANTIFICACION:

05/08/2011 70.4 UB
08/08/2013 230 UB
01/10/2012 512 UB
06/01/2014 7.2UB
20/06/2014 1280 UB
02/07/2014 1228 UB
07/07/2014 768 UB
20/04/2015 89.6 UB
29/06/2015 358 UB
20/07/2015 154 UB
05/10/2015 332.8UB
28/03/2016 143 UB

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS LEVES O MODERADOS DESPUES DE DESARROLLO DE
INHIBIDORES:

13.12.10 (ARTROPATIA CODO BILATERAL) FVIII 750 Ul X1DO
16.02.2011 (ARTROPATIA HOMBRO IZQUIERDO) FVIII 1000 Ul X 4DO
01.03.2011 (ARTROPATIA HOMBRO IZQUIERDO) FVIII 1000 Ul X 2DO
07.04.2011 (ARTROPATIA RODILLA ) FVIII 2000 UI X 1DO

01/07/2011 (ARTROPATIA CODO) FVIII 1000 Ul X 2DO

05.07.2011 (ARTROPATIA HOMBRO 1ZQUIERDO) FVIII 1500 Ul X 2DO
5.08.2011 (EPISTAXIS) FEIBA 2000 Ul X 1DO

16.08.2011 (HEMARTROSIS RODILLA DERECHA) FVIIl 90MGKG X 3DO
19.03.2012 ( HEMARTROSIS TOBILLO 1ZQUIERDO) FVIII 1500 Ul X 1DO
13.04.2012 (ARTORPATIA RODILLA DERECHA) FVII 5MG X 2DO
27.04.2015 (ARTROPATIA RODILLA IZQUIERDA) FVII 18 MG X 1DO + FVII 6 MG X 2DO



16.02.2016 (ARTROPATIA RODILLA IZQUIERDA) FEIBA 5000 Ul X 2DO
29.02.2016 (ARTROPATIA RODILLA IZQUIERDA) FEIBA 5000 Ul X 3DO
02.04.2016 (ARTROPATIA RODILLA IZQUIERDA) FEIBA X 4DO

TRATAMIENTO DE LOS EPISODIOS SEVEROS DESPUES DE DESARROLLO DE INHIBIDORES:

23.09.2011 (HEMATOMA PSOAS IZQUIERDO) FEIBA 100 UKG CADA 12 HORAS X 4DO

05.10.2011 (HEMATOMA PSOAS IZQUIERDO) FEIBA 5000 Ul CADA 12 HORAS X 2 DO

2/07/2013 (FRACTURA DISTAL FEMUR DERECHO) FEIBA 50U/KG X 1 DO Y FEIBA 100 U/KG X 1DO
04/07/2013 (RAFI DE FEMUR DERECHO) FVII 7MG PREQX Y 5 MG POSTQX POSTERIORMENTE SE MANTIENE
CON FEIBA 5000 Ul CADA 12 HORAS X 6DO

11.07.2013 (POSTQX DE FX FEMUR + FERULA DE FIBRA DE VIDRIO) FEIBA 5000 Ul CADA 24 HORAS X 10DO
19.07.2013 (FERULA DE FIBRA DE VIDRIO CON SANGRADO ACTIVO) FEIBA 3500 Ul CADA X 3DO
09.08.2013 (FX FEMUR DERECHO) FEIBA 5000 Ul CADA 24 HORAS X 7DO

15.08.2013 (FX FEMUR DERECHO) FEIBA 4000 Ul CADA 24 HORAS X 7DO

22.08.2013 (FX FEMUR INMOVILIZACION) FEIBA 4000 Ul CADA 24 HORAS RETIRO DE OSTEOSINTESIS
05.09.2013 (ASEO QUIRURGICO + EPISODIO DE CRISIS CONVULSIVAS) FVII 5 MG X 8DO

12.09.2013 (OSTEOMELITIS + HEMATOMA BRAZO IZQUIERDO) FVII 5 MG X 4DO

17.09.2013 (OSTEOMELITIS + ASEO QUIRURGICO) FEIBA X 12DO + FVII 5 MG X4DO

19.09.2013 (OSTEOMELITIS + ENDOCARDITIS) FVII 5 MG X 3DO

25.09.2013 (OSTEOMELITIS + ENDOCARDITIS) FVII X 2DO

19.06.2014 (HEMATOMA SUBDURAL FRONTAL Y PARIETOOCCIPITAL IZQUIERDO CON DESVIACION DE LINEA
MEDIA) FEIBA 5000 Ul X 1DO + FVV 5 MG X3DO

26.06.2014 (HEMATOMA SUBDURAL E INTERHEMISFERICO ASI COMO OCCIPITAL NO QX) FEIBA 5000 Ul
CADA 8 HORAS X 5DIAS + FVII 6MG IV CADA 8 HORAS X 4 DIAS

03.07.2014 (HEMATOMA INTRACRANEAL EN REDUCCION) FEIBA 5000 Ul CADA TECER DIA (PROFILAXIS)

+ COMPLETO FEIBA 90UIKGDO CADA 12 HORAS POR 11 DIAS

28.08.2015 (HEMATOMA GASTROCNEMIO) FEIBA 5000 Ul CADA 12 HORAS POR 14 DIAS

CASO 7 (SJA):

Masculino de 4 anos de edad, con fecha de nacimiento el 07.09.2012, originario y
residente de la Ciudad de México, con antecedentes heredofamiliares para Hemofilia
(Hermano de 3 afios y 4 finados por hemorragia), se hace diagnostico por cuantificacién
de factores de coagulacion de Hemofilia A severa (<1% de actividad) el 12/10/2012, al mes
de edad, con antecedentes de sangrados y hematomas, fecha de primera exposicién al
afio de edad, secundario TCE parietooccipital, con manejo con FVIIIr se desconoce dosis,
se desconoce tiempo de duracidon del tratamiento, con dias de exposicién previo al
desarrollo de inhibidores de 12, con primera cuantificacién de inhibidores el 20.04.15 con
titulos de 52 Unidades Bethesda. Se inicia con profilaxis primaria 30.09.13 con FVIlIr a
dosis de 50 U/KG/DO 1 vez por semana, con una tasa anualizada de hemorragia de 2.
Paciente el cual no recibio TIT, actualmente con eventos de hemorragia en articulaciones,
6rgano blanco codo derecho, paciente que se cambia de profilaxis por presencia de



inhibidores positivos el 20.04.15 con FVIlIr 90 MCG/KG/DO una vez por semana,
actualmente en manejo con FEIBA a 50 UI/KG/DO con persistencia de inhibidores.

16. ANALISIS:

De nuestros 7 pacientes diagnosticados con Hemofilia e inhibidores positivos, la mayoria de ellos
presentaron caracteristicas clinicas similares, tales como edad de exposicién a plasma fresco
congelado, crioprecipitados o factores de coagulacién antes de los 3 afios de edad, incluso en
alguno de ellos con dosis supra terapéuticas o con dias de riesgo por el tiempo de duracién de
tratamientos.

Se observa en el estudio que algunos de nuestros pacientes no tuvieron ningun antecedente
familiar de hemofilia en un 42.8% (3 pacientes), en lo cual en revisidn de literatura se ha visto que
hasta un 30% de los pacientes no tienen historia familiar, su enfermedad estd causada por
alteraciones de Novo, sin embargo en la mayor parte de nuestros pacientes se cuenta con
antecedente familiar sean tios o hermanos en un 57.1% (4 pacientes). Se observa en nuestro
estudio que el 100% de nuestros pacientes con desarrollo de inhibidores son Hemofilia tipo A,
siendo resultados similares a la literatura revisada, en donde es mas frecuente el desarrollo de
inhibidores en Hemofilia A hasta en un 20-30% mas que en Hemofilia B en el cual se describe
Unicamente en un 4% de los pacientes.

Los inhibidores surgen con mucha mas frecuencia en casos de hemofilia severa que en caso de
hemofilia leve o moderada, de nuestros 7 pacientes Unicamente uno de nuestros pacientes
presenta Hemofilia A moderada (14.2%), los otros 6 pacientes son Hemofilia A severa (85.8%).
(GRAFICA 1).

Los inhibidores son particularmente frecuentes (30-40%) en pacientes con mutaciones que evitan
la formacion del factor de coagulacion, tales como supresiones de grandes porciones del gen,
mutaciones sin sentido que producen codones de terminacién, e inversion del gen del FVIII. Con
otras mutaciones menos drasticas puede sintetizarse una pequefiisima cantidad o una seccién de
la molécula relevante. Algunas mutaciones de sentido Unico que causan la hemofilia leve estan
relacionadas con una elevada frecuencia de inhibidores. Una de tales mutaciones en el FVIII evita
la unién de las células T al FVIII, interfiriendo asi con el desarrollo de la tolerancia durante la vida
fetal. Esto ocasionaria que los anticuerpos inhibidores muy fuertes se desarrollen en una etapa
temprana de la vida, luego del tratamiento exdgeno de factores de coagulacién en solo unas
cuantas ocasiones, lo cual en este estudio se observo, debido a que de los 7 pacientes el 100%
presentaron desarrollo de inhibidores en etapas tempranas de la vida y la mayoria de ellos
secundario a la exposicion del tratamiento exdgeno posterior a un traumatismo severo, con
tratamiento a altas dosis e incluso con varios dias del mismo, lo que posteriormente pudo a ver
ocasionado el desarrollo de inhibidores, por lo que no se puede descartar el hecho de que alguno
de nuestros pacientes pudiera incluso presentar mutaciones genéticas que los estén
predisponiendo al desarrollo de inhibidores.



La fuerte tendencia hereditaria familiar de los inhibidores se debe, en parte, a la mutacién similar
pero, también en parte, a otras circunstancias que todavia no han sido bien definidas. En pacientes
con inhibidores, algunos fenotipos HLA son ligeramente mds comunes que otros. En Estados
Unidos, la incidencia de inhibidores en pacientes de ascendencia afro-americana con hemofilia A
es dos veces mayor que en pacientes caucasicos. Aqui en el estudio llama la atencidn que se
encuentra dos pacientes (28.5%) con Hemofilia A severa y desarrollo de inhibidores a temprana
edad, los cuales son hermanos, con persistencia de los inhibidores, sangrados severos en alguna
ocasiéon en su vida, en ellos podria pensarse que el desarrollo de sus inhibidores es secundario a
alguna mutacidn genética, algun fenotipo de HLA determinado que los este predisponiendo al
desarrollo de inhibidores, por lo que seria de utilidad poder investigar alguna mutacion genética
en estos hermanos.

El papel que desempefia el nimero de exposiciones de alto riesgo previas al desarrollo de
Inhibidores, se sabe que el riesgo de desarrollar un inhibidor es mayor durante las primeras 50
exposiciones al factor VIII recombinante. Aunque el riesgo disminuye considerablemente después
de 200 dias de exposicidn, en nuestro estudio se obtuvieron resultados similares de nuestros 7
pacientes se observo que en 6 de ellos (85.7%) se desarrollaron los inhibidores antes de las 50
exposiciones, incluso en 4 de ellos (57.3%) se desarrollaron antes de las 25 exposiciones. Solo en
un paciente (14.2%) se desarrollo a las 97 exposiciones. De estos 5 pacientes (71.5%) tuvieron
exposiciones de alto riesgo secundario a altas dosis de tratamiento, dias de duracidon del mismo
(>5 dias), e incluso en uno de ellos se observo manejo supra terapéutico. (GRAFICA 2 Y 3).

El tipo de concentrado que se utiliza, también se ha visto en un papel importante para el
desarrollo de inhibidores, aunque aun no se documenta del todo, en nuestro estudio se obtuvo
que el tipo de concentrado que se utiliza como primera exposicion en nuestro 7 pacientes que
desarrollaron inhibidores es: en 4 pacientes (57.3%) se utilizo Factor VIl recombinate, en 1
paciente (14.2%) se utilizo plasma fresco congelado, en 1 paciente (14.3%) se utilizo
crioprecipitados, en un pacientes (14.2%) se desconoce tipo de tratamiento que se administro.
(GRAFICA 4).

En cuanto a la edad de la primera exposicion se ha comprobado que una exposicién a edades
tempranas antes de los 2 afios de edad incrementa el riesgo de desarrollar inhibidores, en nuestro
estudio de los 7 pacientes se obtuvo que 1 paciente (14.2%) presento exposicién a los 9 meses de
edad secundario a Hemorragia Intracraneal, 3 pacientes (42.8%) presentaron exposicion al afio de
edad de estos uno de ellos con exposicion con dosis supra terapéuticas (10 veces la dosis
recomendada) secundarias a traumatismo craneoencefdlico , un paciente (14.2%) a los 2 afio 5
meses de edad secundario a hemorragia intracraneana, un paciente (14.2%) a los 3 afios 2 meses
de edad secundario a hemorragia intracraneana en este paciente se utilizo FVIlIr a alta dosis en
ese evento por dos meses. En un paciente (14.2%) a los 4 afios 4 meses. (GRAFICA 5).

En cuanto al tipo de inhibidores que se desarrollaron en nuestros pacientes se observo que en 6
de ellos (85.7%) desarrollaron inhibidores de alta respuesta es decir de >5UB. Unicamente en uno
de ellos se desarrollo inhibidores de baja respuesta (14.2%). Lo cual es importante ya que los



inhibidores de alta respuesta tienen la capacidad de neutralizar el factor rapidamente, ademas de
que exposiciones repetidas al factor en estos pacientes desencadenard nuevos inhibidores
rapidamente, con peor respuesta al tratamiento e incremento de los eventos de hemorragias en
los pacientes e incluso presencia de hemorragias severas que pueden dejar graves secuelas o
incluso la muerte.

También se pudo observar en este estudio que el incremento de los eventos de hemorragias en
pacientes con hemofilia e inhibidores positivos se incrementa en un alto grado, con
requerimientos de tratamientos a demanda, los cuales incrementan el costo del manejo en estos
pacientes ademas de las secuelas lo cual también incrementard el costo de su manejo por
requerimientos de terapias como rehabilitacién, en este estudio se observo mayor frecuencia de
hemorragias severas en los pacientes con inhibidores de estos 4 pacientes (57.3%) presentan
artropatias crénicas, uno de ellos incluso con incapacidad para de ambulacién con requerimiento
de aparatos ortopédicos, y disminucion de la calidad de vida y funcionalidad, 5 pacientes (71.4%)
presentan continuamente hematomas que requieren de manejo con alta dosis de FVIIr o FEIBA, 4
pacientes (57.3%) han presentado traumatismos craneoencefdlicos severos, con hemorragia
intracraneal secundaria, requerimientos de cirugias y dos de ellos incluso con manejo en terapia
intensiva pediatrica, 3 pacientes (42.8%) presentaron shock hipovolémico secundaria a eventos de
hemorragias de dificil control, dos pacientes presentaron sindrome compartimental secundario a
punciones y colocacion de catéter. En la actualidad de los 7 pacientes 3 de ellos (42.8%) presentan
secuelas neurolégicas como crisis convulsivas, retraso psicomotor secundaria a hemorragias
intracraneales, 4 pacientes ya con artropatia crénica que les disminuye la funcionalidad vy
deterioro de calidad de vida.

GRAFICA 1: DESARROLLO DE INHIBIDORES EN HEMOFILIA A SEVERA 85.8% Y EN
HEMOFILIA A MODERADA 14.2%.
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GRAFICA 2: NUMERO DE EXPOSICIONES PREVIAS AL DESARROLLO DE INHIBIDORES EN
NUESTROS 7 PACIENTES: 57.1% (4 PACIENTES) DE ELLOS FUE ANTES DE LAS 20
EXPOSICIONES, 85.7% DE ELLOS FUE ANTES DE LAS 50 PRIMERAS EXPOSICIONES (6
PACIENTES DE LOS CUALES 4 FUE ANTES DE LAS 20 EXPOSICIONES), 12.4% (1 PACIENTE)
DE ELLOS FUE ANTES DE LAS 100 EXPOSICIONES.
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GRAFICA 3: DE LOS 7 PACIENTES 5 PACIENTES (71.5%) TUVIERON EXPOSICIONES DE
ALTO RIESGO PREVIO AL DESARROLLO DE INHIBIDORES Y 2 PACIENTES (28.5%) NO
TUVIERON EXPOSICIONES DE ALTO RIESGO.
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GRAFICA 4: EL TIPO DE PRODUCTO QUE SE UTILIZO EN LA PRIMERA EXPOSICION EN
NUESTROS SIETE PACIENTES FUE: EN 4 PACIENTES (57.3%) FVIllr, EN UN PACIENTE
(14.2%) PFC, EN UN PACIENTE (14.2%) CRIOPRECIPITADOS, EN UN PACIENTE (14.2%) SE
DESCONOCE TIPO DE PRODUCTO QUE SE UTILIZO.
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GRAFICA 5: LA EDAD DE LA PRIMERA EXPOSICION EN NUESTROS PACIENTES FUE DE EN
UN PACIENTE (14.2%) ANTES DEL ANO DE EDAD, 3 PACIENTES (42.8%) AL ANO DE EDAD,
1 PACIENTE (14.2%) A LOS 2 ANOS DE EDAD, 1 PACIENTE (14.2%) A LOS 3 ANOS DE
EDAD, 1 PACIENTE (14.2%) A LOS 4 ANOS DE EDAD.
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17. CONCLUSIONES:

Con base en varios estudios internacionales, se estima que la frecuencia del desarrollo de
anticuerpos en personas con hemofilia A severa o moderadamente severa se encuentra
entre 20 y 33% siendo mds frecuente en hemofilia A severa que en hemofilia A moderada.
Entre las personas con hemofilia B los inhibidores son mucho menos frecuentes y sélo
afectan al 1-6%.

El riesgo de desarrollar un inhibidor no permanece igual a lo largo de la vida de una
persona con hemofilia. Histéricamente, se ha informado que la mayoria de los inhibidores
se desarrollan durante la infancia. No obstante, en estudios realizados durante los
pasados 20 anos, principalmente en personas con hemofilia A severa, el desarrollo de
inhibidores ocurrié a una edad promedio de entre 1y 2 afios. Después de un promedio de
9-12 tratamientos. El riesgo de desarrollar un inhibidor es mayor durante las primeras 50
exposiciones al factor VIII recombinante. Se ha visto que otros riesgos asociados al
desarrollo de inhibidores es la edad de la primera exposicidn, el tipo de tratamiento, dosis
y duracién del tratamiento, ademas de exposiciones de alto riesgo como exposiciones con
altas dosis, cirugias, edades menores de 2 afios, otros riesgos son la raza, el antecedente
familiar de desarrollo de inhibidores, asi como posiblemente alteraciones genéticas.

Al desarrollo de inhibidores en los pacientes se observa incremento de los eventos de
hemorragia, ademds de hemorragias severas, con riesgo elevado de hemorragias
intracraneales, hematomas, hemorragias que pueden poner en peligro la vida del paciente
y a su vez dejar grandes secuelas. Otro problema con el desarrollo de inhibidores es el
costo debido a que los pacientes con inhibidores requerirdn de mayor tratamiento a
demanda por incremento de eventos hemorragicos, a su vez los tratamientos para este
tipo de pacientes se deben hacer con FEIBA o FVIIr los cuales incrementan el costo del
tratamiento y en caso de terapia para erradicacién de inhibidores el costo aun se eleva
mas al utilizar TIT.

En el INP se cuenta con 7 pacientes con inhibidores positivos, 6 con hemofilia severa y solo
uno con hemofilia moderada, la mayoria con inhibidores de alta respuesta lo que dificulta
su manejo, en nuestros pacientes igual que en la literatura revisada se obtuvieron
resultados similares en donde se observa que las principales caracteristicas clinicas que
presentaron los pacientes fueron edades tempranas para la primera exposicién, ademas
de exposiciones de riesgo por la utilizacién de dosis elevadas o tratamientos largos
secundarios sobre todo a hemorragias intracraneanas, se vio antecedentes familiares en la
mayoria de hemofilia y en algunos casos incluso se observa antecedentes de muertes en
familiares de primer grado secundarios a hemorragias, en dos de nuestros pacientes que
son hermanos se podria decir que probablemente se deba a mutaciones genéticas que
estén incrementando el riesgo de desarrollar inhibidores.



También se observo que nuestros pacientes con inhibidores presentan una tasa de
hemorragias mas elevadas, con hemorragias incluso severas la mayoria de ellos como
hemorragias intracraneanas secundarias a traumatismos craneoencefalicos, requiriendo
de manejos intensivos, con riesgo de muerte, también se observo incremento en
hemorragias a nivel de articulaciones lo que predispone en estos paciente las secuelas con
desarrollo de artropatias, que incluso en uno de ellos es severa con alteracién en la
funcionalidad. También se observo secuelas neurolégicas secundarias a los eventos de
hemorragias intracraneanas, algunos pacientes incluso con varios eventos de hemorragias
intracraneanas.

Otro punto importante es que de 7 pacientes Unicamente 2 pacientes han estado con TIT
debido al costo que esta terapia implica al utilizar dosis la mayoria de las veces altas,
diariamente de FVIlIr por tiempo indefinido, de la misma manera se observa que la
mayoria de nuestros pacientes se encuentra en manejo con FVIIr sin embargo en varias
ocasiones se ha tenido que cambiar de profilaxis a FEIBA por la inexistencia del FVIIr a
causa de los costos elevados de este tipo de factor.

Por lo que se concluye que el paciente con hemofilia e inhibidores positivos es un reto en
su manejo, con altas probabilidades de sangrados severos que compromete la vida, deja
secuelas importantes en los nifios, ademas de la elevacién de los costos en las terapias de
estos pacientes tanto profilacticas como a demandas.
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