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|. RESUMEN

“PREVALENCIA DE HEMORRAGIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
HEMOFILIA A GRAVE CON INHIBIDOR EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA UMAE
CMNO”

ANTECEDENTES:

La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria caracterizada por la
deficiencia funcional o cuantitativa del Factor VIII (Hemofilia A) o del Factor IX
(Hemofilia B) de la coagulacion, causado por un defecto en los genes localizados en el
brazo largo del cromosoma X, los cuales codifican estos factores. Los hombres son
los principales afectados y las mujeres, en la gran mayoria de los casos, solo son
portadoras. La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso
por cada 10.000 nacimientos. Segun las estimaciones que surgen de las
encuestas mundiales que realiza la Federacion Mundial de Hemofilia cada afio, la
cantidad de personas con hemofilia en el mundo es de aproximadamente 400.000
individuos. La hemofilia A es mas frecuente que la hemofilia B y representa entre el 80
y el 85% de la poblacion total de personas con hemofilia. El diagndstico definitivo
dependera de la cuantificacion del factor para demostrar la deficiencia de FVIIl o FVIX.
Es fundamental contar con un diagndstico preciso de hemofilia para poder elaborar
un plan de tratamiento adecuado.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la Prevalencia de Hemorragias en los pacientes pediatricos con hemofilia
A grave con inhibidor en el Hospital de Pediatria UMAE CMNO.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los sitios mas frecuentes de Hemorragia en los pacientes pediatricos con
hemofilia A grave con inhibidor en el Hospital de Pediatria UMAE CMNO, que utilizan

terapia con agente puente y/o inmunotolerancia.
MATERIAL Y METODOS:

Se realizara un estudio retrospectivo descriptivo.



Universo Y criterios de seleccion: Pacientes de 6 meses a 15 afios 11 meses de edad
con el diagnostico definitivo de hemofilia A grave con inhibidor en la UMAE Hospital
de Pediatria CMNO, para su evaluacion de eventos de Hemorragia en un periodo de
Enero de 2018 a Enero de 2019, ser derechohabiente del Instituto Mexicano del
Seguro Social, porcentaje de actividad del factor VIII menor al 1%, presencia de

inhibidor, tratamiento con agentes puente o inmunotolerancia.

Las variables a incluir: Edad al diagndstico del inhibidor, cuantificacién inicial del
inhibidor, dltima cuantificacion de inhibidor, tiempo de evolucién del inhibidor,
eventos hemorragicos en un afio, dosis promedio de complejo coagulante
protrombinico activado (aPCC) administrado, dosis promedio del factor VII (FVII)
administrado, Edad, Peso, inhibidor de baja respuesta, inhibidor de alta respuesta.

La escala de medicién: la edad por afos, el peso por kilogramos, la respuesta al
tratamiento mala, regular, buena y muy buena, nimero de hemorragias al afio,

inhibidor de alta o baja respuesta, agente puente utilizado (FVII, CPPa).

Para el Desarrollo del estudio: se identificardn pacientes pediatricos que cumplan con
los criterios de de seleccon y se procedera a la revision de expedientes clinicos para
elaborar el cuestionario, donde se obtendran datos como edad, fecha de diagndéstico,
tratamiento utilizado, eventos de hemorragia por afo, sitios de hemorragia, el uso de
FVII y el aPCC. El cuestionario serd analizado de acuerdo a las técnicas
estandarizadas. Se procedera al andlisis estadistico. Los datos seran obtenidos de la
hoja de recoleccién de datos, capturados con el programa Microsoft Office Excel
2010. Los resultados se analizaran mediante el programa estadistico SPSS version
23 para Windows y se presentaran en tablas y graficos. Para estadistica descriptiva
se utilizaran medidas de tendencia central y dispersion como mediana y/o rangos,
media y desviacion estandar de acuerdo a la distribucion de los datos, asi como

frecuencias y porcentajes.
RECURSOS E INFRAESTRUCTURA:

Se requiere de material de papeleria, computo que seran cubiertos por investigador
principal, asociado y revisores; los cuales son parte del equipo de investigacion de la
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO. La infraestructura propia de la unidad. No

requiere financiamiento extra institucional.



EXPERIENCIA DEL GRUPO:

El equipo de investigacion cuenta con la experiencia necesaria para llevar acabo el
presente trabajo, esta formado por personas capacitadas en el tema a tratar, asi como

en la elaboracion y revision de estudios de investigacion.
TIEMPO PARA DESARROLLARSE:

Desde el desarrollo del protocolo, recoleccion de la informacion y analisis estadistico

se espera completar 12 meses.



II. MARCO TEORICO

La coagulacion representa el cese fisiolégico de la hemorragia, por medio de un
mecanismo complejo que involucra un cambio de estado fisico, de liquido a soélido
con la formacion de fibrina, y el enlace del coagulo en una malla insoluble. La
hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria caracterizada por la
deficiencia funcional o cuantitativa del Factor VIII (Hemofilia A) o del Factor IX
Hemofilia B) de la coagulacion, causado por un defecto en los genes localizados en
el brazo largo del cromosoma X, los cuales codifican estos factores. Los hombres son
los principales afectados y las mujeres, en la gran mayoria de los casos, solo son

portadoras.t

La hemofilia tiene una frecuencia estimada de aproximadamente 1 caso por cada
10.000 nacimientos. Segun las estimaciones que surgen de las encuestas mundiales
que realiza la Federacion Mundial de Hemofilia cada afio, la cantidad de personas
con hemofilia en el mundo es de aproximadamente 400.000 individuos. La hemofilia
A es mas frecuente que la hemofilia B y representa entre el 80 y el 85% de la poblacion

total de personas con hemofilia.?

ANTECEDENTES HISTORICOS

Moisés Maimonides (1135-1204): notable meédico y filésofo judio, establece
claramente, el patron y tipo de la herencia de la hemofilia, en las leyes biblicas y
talmudicas. Las manifestaciones de la hemorragia, como enfermedad, heredada por
la madre y padecida por los hijos varones, se encuentran muy bien descritas en los
libros sagrados de las leyes judias como en el Talmud de Jerusalén y en el Talmud
Babilonico, en donde hacen referencias a la hemofilia mediante los eventos
hemorragicos graves, que pueden ocasionar la muerte: “Si una mujer circuncida a su
primer hijo y éste muere (como consecuencia de la hemorragia por la operacién)

y un segundo hijo también muere, no se debe circuncidar a su tercer hijo”.3

La primera descripcién moderna de la hemofilia se atribuye al doctor John Conrad
Otto, un médico de Filadelfia que en 1803 publicé un tratado titulado “Recuento de
una disposicion hemorragica existente en ciertas familias”, en el que describio
claramente las tres caracteristicas cardinales de la hemofilia, una tendencia

hereditaria a las hemorragias en varones que podia ser transmitida a través de sus



hijas, quienes no eran afectadas, a sus nietos. Otto rastre6 la genealogia de la familia
de un paciente con hemorragias al que estaba estudiando, hasta una ancestra que
vivié cerca de Plymouth, New Hampshire, a mas de 500 km de distancia, casi 100
afios antes.* Las caracteristicas de las hemorragias de la hemofilia, se describieron
poco a poco, por los médicos europeos y norteamericanos, hasta establecer el
término de hemofilia, en 1839, por el doctor Johann L Schonlein.®

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
afectd a los descendientes de la Reina Victoria de Inglaterra (1819-1901) quien
procre6 nueve hijos, cuatro varones: Leopoldo, uno de ellos, presentd hemorragias
desde muy temprana edad y falleci6 de hemorragia intracraneal a los 31 afios de
edad, las hijas de la reina victoria transmitieron la enfermedad a los principes de
Alemania: Frederick, de Rusia: Alexis y de Espafa: Alfonzo y Gonzalo.* Por
esta razon la hemofilia ha sido frecuentemente llamada como “Enfermedad de los
reyes” o “Enfermedad real’. La enfermedad se extendié a otras familias reales
Europeas, el caso mas conocido fue el de Tsarevich Alexei, el hijo del Zar Ruso

Nicolas Il. Hoy se sabe que la “Enfermedad real” en Europa fue Hemofilia B.3

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 1936, Arthur Patek, realiz6 un descubrimiento al
demostrar que el plasma de un individuo sano corregia el tiempo de coagulacion del
plasma de un paciente con hemofilia y de esta manera, se convivio la idea de un

factor anti hemofilico, en el plasma de los individuos sanos.*

Numerosos descubrimientos sucedieron en el siglo XX en todos los campos vy la
hematologia no fue ajena a ello. Los estudios de la coagulacion por los doctores
Arman Quick, Kenneth Brinkhous, Rosemary Biggs, Douglas, Macfarlane, Landell y
Wagner, permitieron la caracterizaciéon de otras deficiencias de la coagulacién,
mediante el Tiempo de Protrombina, Tiempo parcial de Tromboplastina y la

Generacion de Tromboplastina, vigentes hasta la actualidad.®



Alfredo Pavlovsky, postulé en 1947, la existencia de dos tipos de hemofilia, al
demostrar que el plasma de un paciente con hemofilia acortaba el tiempo de la
coagulacion del plasma de otro paciente con hemofilia, asi en 1952 Rosemary
Biggs, Douglas y Mcfarlane informaron una enfermedad diferente a la hemofilia Ay la
denominaron hemofilia B o Enfermedad de Christmas.®

INTRODUCCION

Es fundamental contar con un diagndéstico preciso de hemofilia para poder elaborar
un plan de tratamiento adecuado. Puede considerarse la posibilidad de padecer
hemofilia en casos de pacientes con antecedentes de Hemorragias, como aparicion
de hematomas durante la primera infancia; hemorragias “espontaneas”
(hemorragias sin razon aparente o conocida), en especial en las articulaciones,
musculos y tejidos blandos; hemorragia excesiva posterior a un traumatismo o una
cirugia. Alrededor de dos tercios de los pacientes presentan antecedentes familiares

de hemorragias.?

El diagnostico definitivo dependera de la cuantificacion del factor para demostrar la
deficiencia de FVIII o FVIX. La gravedad de las hemorragias por hemofilia por lo
general guarda relacion con el nivel del factor de coagulacién, Leve; actividad del
Factor VIII de 5 a <40%, Moderada; 1 a 5% de actividad de FVIIl y Severa <1% de
actividad del FVIII.2

El tratamiento de la Hemofilia es multidisciplinario, incluye administracion del factor
deficiente asi como; educacion al paciente y a su familia, manejo del dolor, terapia
fisica y rehabilitacion. La administracion del Factor VIII puede ser a demanda;
dependiendo de la severidad de la hemorragia, o incluir al paciente en profilaxis,
ya gque el objetivo de ésta es prevenir las hemorragias y la destruccién de las

articulaciones para preservar las funciones musculo- esqueléticas normales.?

El desarrollo de inhibidores son reconocidos en la actualidad como la mayor
complicacion de la terapia de reemplazo de factor VIII, los cuales son resultado de
una respuesta inmune compleja de origen multifactorial que involucra tanto a factores

especificos de los pacientes como factores relacionados con el tratamiento.® Antes



de la disponibilidad y adopcion de la profilaxis, la artropatia ha sido la complicacién
mas prevalente y costosa de la hemofilia. La artropatia hemofilica es causada por la
hemorragia recurrente a nivel de las articulaciones resultando en artritis causada por
cambios en los tejidos blandos con hipertrofia sinovial cargado de hemosiderina y
consecuentes cambios osteocondrales de erosiones subcondrales, formacion de

quistes y pérdida de cartilago.*

GENETICA DE LA HEMOFILIA A

La Hemofilia A es una deficiencia del factor VIII de la coagulacion, el cual es un
trastorno congénito ligado al cromosoma X. La falta o reduccion del FVIII da como
resultado la pérdida de la hemostasia normal y se manifiesta con hemorragias
espontaneas o inducidas segun la gravedad de la enfermedad. En el modelo celular de
la coagulacion, el FVllla y FIXa forman el complejo tenasa, que activa al FX y
finalmente conduce a la formacion de fibrina a través de la activaciéon de trombina.
El fondo genético de la hemofilia esta bien caracterizado por defectos genéticos

en el gen del factor 8 (F8).’

El gen del F8 se encuentra en la porcion distal del cromosoma X (Xg28) abarca
186kb y codifica un ARNm de 9kb, consiste en 26 exones y 25 intrones. Los
intrones son de tamafio variable.” El intrén 22 es el mas grande y es de especial
interés ya que la inversibn en éste constituye la mutacion mas frecuente para el
desarrollo de la hemofilia, asi como también es un importante riesgo genético para el
desarrollo de inhibidores.® La inversion del intron 22, se presenta aproximadamente
en el 50% de los pacientes con Hemofilia A y cerca del 2 al 5% de los casos
severos de hemofilia A transportan la inversion del intrén 1 y las mutaciones de
"inversion cruzada", aproximadamente el 20% de estos pacientes son susceptibles
de desarrollar inhibidores de anticuerpos que neutralizan la funcion del coagulante del
factor VIII.° En algunos casos de hemofilia, no existen antecedentes familiares de
la enfermedad, y al menos el 30% de los casos de hemofilia son el resultado de
mutaciones espontaneas (de novo). La mayoria de las mutaciones en estos

pacientes ocurre en los dinucleétidos CpG en el gen del factor VIII.9

La hemofilia A en las mujeres es extremadamente rara, aunque se ha informado

una descendencia femenina afectada de un padre hemofilico y madre portadora. La
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hemofilia A puede aparecer en mujeres con anomalias cromosémicas X como el
sindrome de Turner, mosaicismo cromosomico X y otros defectos del cromosoma
X. Si el cromosoma X normal se inactiva desproporcionadamente (“"inactivacion X
desequilibrada") en una mujer portadora, los niveles de Factor VIII pueden ser lo
suficientemente bajos como para causar manifestaciones de hemorragia. Por lo
general, estas manifestaciones son leves, pero pueden ser graves durante los

procedimientos quirdrgicos o después de un trauma significativo.®

CLASIFICACION DE LA HEMOFILIA A

La gravedad de la Hemofilia se clasifica en base a la actividad del Factor VIII.

(Cuadro 1).

GRAVEDAD NIVEL DE FACTOR DE COAGULACION EPISODIOS HEMORRAGICOS

Severa <1 Ul/dl (< 0,01 Ul/ml) o Hemorragias espontaneas en las articulaciones o musculos, en
< 1 % del valor normal especial ante la ausencia de alteracion hemostatica identificable.

Moderada 1a5 Ul/dl (0,01 a 0,05 Ul/ml) o Hemorragias espontaneas ocasionales; hemorragias prolongadas
1 a 5% del valor normal ante traumatismos o cirugias menores.

Leve 5 a 40 Ul/dl (0,05 a 0,40 Ul/ml) o Hemorragias graves ante traumatismos o cirugias importantes.
5 a <40% del valor normal Las hemorragias espontaneas son poco frecuentes.

Cuadro 1. Relacion entre la gravedad de las Hemorragias y el nivel del factor de

coagulacion.

El fenotipo hemorragico guarda relacién con el nivel del factor de coagulacién.
Las hemorragias se pueden presentar desde el inicio de la vida, sin embargo,
algunos nifilos con hemofilia severa podrian no presentar sintomas hemorragicos
hasta que empiezan a caminar o correr. Los pacientes con hemofilia leve pueden ser
asintomaticos toda la vida, o sangrar solo con lesiones severas 0 en cirugias, y
raramente tendran problema articular; en la hemofilia moderada pueden
presentar hemorragia ante lesiones menores, se describe aproximadamente
1 vez por mes, y pueden tener alguna articulacion afectada; y los pacientes con
hemofilia severa pueden tener hemorragias espontaneas, podrian sangrar con
frecuenciade 1 a 2 veces por semana, y es caracteristico el dafio articular

cronico (hemartrosis).?

Las hemorragias pueden aparecen en cualquier sitio anatomico y en relacion al sitio

de sangrado y la intensidad es la gravedad clinica, no obstante la caracteristica

11



distintiva de la enfermedad es el sangrado articular o hemartrosis, ésta es la
manifestacion méas frecuente, corresponde a un 70 a 80% de los eventos
hemorragicos, seguido en frecuencia por hemorragias musculares o de tejidos

blandos y menos frecuentes otros sangrados incluyendo sistema nervioso central.?

DIAGNOSTICO DE LA HEMOFILIA A

Es fundamental el diagnostico temprano y preciso para poder llevar a cabo todas las
medidas preventivas y abordaje terapéutico de manera oportuna. Los estudios
publicados de forma observacional y las guias publicadas por la Federacion Mundial de
Hemofilia, establecen que el diagndstico de la hemofilia debe efectuarse durante el
primer afio de vida. El diagndstico 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 primera fase deben realizar las pruebas de
escrutinio con: Citometria hematica, tiempo de sangrado, tiempo de tromboplastina
activada, tiempo de protrombina y tiempo de trombina. La segunda fase, se realiza
cuando el tiempo de tromboplastina activada se encuentra prolongado y corrige con
plasma fresco congelado, incluye la deficiencia de factor VIII de la coagulacién. Los
métodos para la determinacion de factores deben ser coagulométricos o
cromogénicos. La importancia del diagnostico oportuno radica en la prevencion de
las complicaciones de la enfermedad mediante el tratamiento eficiente, ya que de lo
contrario el riesgo es alto para el desarrollo de complicaciones graves, como la
artropatia hemofilica.?

TRATAMIENTO DE LA HEMOFILIA A

En la época antes del tratamiento con sustitucion de factor, la tasa de
mortalidad en la Hemofilia era alta, secundaria a hemorragias intracraneales y
otras hemorragias que comprometian la vida, estos pacientes rara vez vivian mas de
10 afios.'® El tratamiento de la hemofilia ha mejorado, con un enfoque preventivo y
multidisciplinario, actualmente hay pacientes que cuentan con un tratamiento
eficiente y se ha reducido en gran medida la presencia de complicaciones,
logrando que puedan tener una buena calidad de vida y desarrollarse de

forma practicamente normal, con un bajo riesgo de discapacidad.'!
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De acuerdo a las guias internacionales, es importante que se realice un
expediente clinico completo al momento del diagnéstico para permitir el seguimiento
integral. Los principales parametros que deberian registrarse: fecha de nacimiento,
género, peso, grupo étnico, grupo sanguineo, historia familiar de Hemofilia e
inhibidores, diagnostico (tipo de hemofilia, severidad, genética y estado del
inhibidor), edad al momento del diagndstico, edad al primer episodio de hemorragia,
edad al primer sitio de hemartrosis, edad del primer tratamiento, la edad de inicio de
profilaxis. La edad de presentacion y la frecuencia de la hemorragia estan influidas
por la gravedad de la afeccion.? Los objetivos del tratamiento moderno de la
hemofilia se basan en la prevencion de los eventos hemorrdgicos, el
tratamiento oportuno de las hemorragias agudas (menos de 2 horas), educaciéon a
la familia y al paciente sobre la enfermedad, los cuidados, el diagnéstico y el
tratamiento oportuno de las complicaciones. La terapia de sustitucién del factor
coagulante es clave tanto en la prevencibn como en tratamiento de los eventos

agudos.t!

La Federacion Mundial de Hemofilia recomienda enfaticamente el uso de
concentrados derivados de plasma sometidos a procesos de inactivacion viral o
concentrados recombinantes en lugar de crioprecipitados o plasma fresco
congelado para el tratamiento de la hemofilia y otros trastornos hereditarios de la
coagulacion.? Ante la ausencia de un inhibidor, cada unidad de FVIII por kilogramo de
peso corporal que se infunda por via intravenosa elevara el nivel plasmético de FVIII
alrededor de 2 Ul/l. La vida media del FVIII es de 8 a 12 horas
aproximadamente. Las hemorragias en los pacientes con hemofilia pueden
producirse en diferentes lugares y cada una requiere un tratamiento especifico,
recomendacion deseada y duracion de la administracion del FVIII segun el sitio de
hemorragia.? Ademas de la sustitucién del factor coagulante es importante llevar a
cabo otras medidas terapeuticas de apoyo de acuerdo al sitio de la hemorragia y la

condicidn clinica.?

PROFILAXIS DE LA HEMOFILIA A
El tratamiento moderno con los concentrados liofilizados de los factores VIII y IX
(1970), mejor6 de manera muy importante el tratamiento y la calidad de vida de las

personas con hemofilia ya que el manejo de los concentrados liofilizados
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permitio el tratamiento en casa y di6 inicio a la Profilaxis iniciada por Suecia. Con el
auge del desarrollo tecnoldgico en 1970 y 1980, que permitieron la produccion de los
concentrados liofilizados de FVIII de mediana y alta pureza, recibieron profilaxis en

casa, todas las personas con hemofilia de los paises desarrollados.*?

La profilaxis ha sido recomendada por la Organizacion Mundial de la Salud y La
Federacion Internacional de la Hemofilia desde 1994, la cual se define como la
administracion de factor deficiente antes de la presencia y prevencion de
hemorragias. El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagndéstico, 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 de vida.* La clave de esta modalidad de tratamiento es
mantener un nivel de actividad constante del factor coagulante superior a 1%,
gue cambia la severidad de la presentacion clinica; se clasifica en primaria,

secundaria y terciaria, de acuerdo a la presencia previa de sangrado, o dafio articular.*

La profilaxis primaria es el tratamiento ideal, ya que esta consiste en la
administracion regular y continua que comienza a aplicarse ante la ausencia de una
enfermedad articular osteo-cartilaginosa documentada, determinada mediante un
examen fisico y/o estudios con imagenes, y antes de que exista evidencia clinica de
una segunda hemorragia en alguna articulaciéon grande, a partir de los 3 afios.? Las
publicaciones mas recientes sefialan que la profilaxis debe iniciarse a mas
tardar inmediatamente o0 poco después de la primera hemorragia articular o
muscular, con la edad media de algunas revisiones de 1 afio 3 meses, ya que
disminuye el riesgo de complicacién esqueléticas y por consiguiente una mejor
calidad de vida. *® La profilaxis secundaria es el tratamiento regular continuo que
comienza a aplicarse después de que se han producido 2 o0 mas hemorragias en
alguna articulaciéon grande y antes del inicio de una enfermedad articular
documentado mediante un examen fisico y estudios con imagenes.? La profilaxis
terciaria es el tratamiento regular continuo que comienza a aplicarse a continuacion
del inicio de la enfermedad articular que se ha documentado mediante un examen

fisico y radiografias simples de las articulaciones afectadas.?
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Existen distintos regimenes para inicio de profilaxis, varian de acuerdo al programa de
cada pais o de cada institucién de salud. El protocolo de Malmd: 25 a 40 Ul/kg por
dosis administrada 3 veces por semana a los pacientes con hemofilia A. El protocolo
de Utrecht: 15 a 30 Ul/kg por dosis administrada 3 veces por semana a los
pacientes con hemofilia A, y 2 veces por semana a los pacientes con hemofilia B.
Sin embargo, se siguen muchos otros protocolos de profilaxis, incluso dentro de un
mismo pais, por lo que no se ha definido el régimen ideal. El protocolo debera ser lo
mas individualizado posible, en funcién de la edad, el acceso venoso, el fenotipo
hemorragico, la actividad y la disponibilidad de concentrados de factor de
coagulacion, con el objetivo de iniciar oportunamente para evitar dafio articular y

otorgar mejor calidad a los pacientes con hemofilia.

DESARROLLO DE INHIBIDORES.

El desarrollo de inhibidores se considera la complicacién mas grave de la hemofilia, y
es consecuencia de la administracion de factor coagulante exdgeno que genera
algun estimulo antigénico de la produccién de anticuerpos anti FVIII o FIX, son
anticuerpos tipo IgG que neutralizar la actividad coagulante de los factores. Se
presentan en mayor frecuencia en hemofilia A con una incidencia de 10 a 30% para
hemofilia A grave y del 5 al 10% de leve a moderada.? Las variaciones de riesgo entre
los grupos raciales y étnicos han sido un hallazgo consistente en varios estudios, por
ejemplo, la ascendencia africana y latina representa un mayor riesgo de desarrollo de
inhibidor. Factores relacionados en el paciente incluyen la gravedad de la hemofilia,
el tipo de mutaciébn genética presente, raza, etnia, antecedentes familiares de
inhibidores, el genotipo del antigeno leucocitario humano (HLA), la edad del paciente
y edad de primera exposicién al tratamiento. Otros factores incluyen exposiciones de
riesgo, como cirugias, vacunacion, numero de exposiciones y los momentos pico de
tratamiento. Los Inhibidores de FVIII suelen desarrollarse en la edad pediatrica con
deteccién inicial después de una media de 14 a 16 dias de tratamiento y rara vez
después de 50 dias de tratamiento. No se ha observado el desarrollo de inhibidores
cuando se hacen cambios entre los diferentes productos. Las citoquinas como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina10 (IL -10) o linfocitos T citotdxicos y

cooperadores también muestran importancia.®
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Respuesta inmune del factor VIII: La iniciacibn de una respuesta inmune y la
formacion de anticuerpos de alta afinidad hacia FVIII requiere endocitosis de la
molécula infundida por células presentadoras de antigeno (APCs), por ejemplo,
células dendriticas, macrofagos y/o células B, procesamiento intracelular en los
endosomas, y presentacion de péptidos derivados de antigenos a través de las
moléculas de HLA de clase Il en la superficie de células T CD4. En pacientes no
tratados previamente la respuesta inmune tiene lugar presumiblemente a través de
vias de células dendriticas, mientras que entre los pacientes con una respuesta
inmune establecida, las células B parecen ser las células presentadoras de

antigenos.®

Existe un riesgo de desarrollar inhibidor si previamente este ha sido identificado
dentro de la familia. Estos hallazgos sugieren una predisposicion genética para el
desarrollo de anticuerpos inhibidores. Hay mas de 500 mutaciones sin sentido
reportados en los pacientes con hemofilia A las cuales predisponen al desarrollo de
inhibidores, que se agrupan en el dominio A2 y los dominios C1-C2, por ejemplo,
Arg593Cys, Asn618Ser, Asp274Gly, Arg2150His, Arg2159Cys, Trp2229Cys, parece
gue un cambio en la sustituciébn de aminoacidos aumenta el riesgo inhibidor. El gen
polimorfico mas consistentemente asociado con el riesgo inhibidor es el gen de IL-10,
el cual parece ser un mediador inmune, con mecanismos que modifican la
proliferacion de células T, produccion de citoquinas, proliferacién de células Treg,
proliferacién y maduracion de células B y accién sobre la APCs.1%16 |os inhibidores se
clasifican de alta respuesta por arriba de 5 unidades Bethesda (UB) o de baja
respuesta por debajo de 5 UB. Una unidad Bethesda se define como la cantidad de
inhibidor necesaria para inactivar el 50% de FVIIIl. Los pacientes con inhibidores de
baja respuesta pueden ser tratados con concentrados de FVIII a dosis convencionales
o dosis mayores. En los casos de alta respuesta los concentrados de factores son
tipicamente ineficaces y se utilizan agentes con terapias de via alterna, como

complejo de protrombina activado o factor VII. 7

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO EN HEMOFILA

La mayoria de los pacientes con hemofilia A son tratados con terapia de reemplazo a
base de FVIII utilizando ya sea derivado plasmatico o productos recombinantes.8-19
Los derivados plasmaticos fueron los primeros productos disponibles comercialmente,

los cuales derivan de grandes pools de plasma humano. La principal discusion hasta
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la fecha ha sido su seguridad en cuanto a la transmisién de patdégenos. Con el uso de
nuevos métodos de inactivacién y eliminacién viral, la transmisién de patégenos de
hepatitis B y C y el VIH han mejorado notablemente la seguridad. Hasta la fecha no se
ha reportado transmision de patdégeno por productos recombinantes. Los factores
recombinantes de primera generacion contenian albumina de suero humano o bovino,
la segunda generacion tenian estabilizadores no proteicos, pero todavia se utiliza
pequefias cantidades de material derivado de humano/animales, mientras que la
tercera generacion de Factor VIII carecen totalmente proteina bovina/humana. El
Factor VIII puede ser "de dominio completo” o "dominio B suprimido”, producido en

rindn de hamster bebe o en células de ovario de hamster chino.18-19

Induccién de la tolerancia inmune (ITI): Se refiere a la exposicién del paciente con el
factor de manera regular, frecuente y prolongada con el objetivo de inducir la
tolerancia inmune. ITlI es actualmente el pilar del tratamiento para erradicar el
inhibidor, particularmente en pacientes con hemofiia A grave. Los posibles
mecanismos que inducen a la tolerancia incluyen, inhibicion de la memoria en las
células B e induccion de anergia en las células T. En general, ITI es exitoso en 70%
de los pacientes con hemofilia A y 30% de aquellos con hemofilia B. Cuando se tiene
éxito, los pacientes pueden volver a utilizar concentrados de factor para la prevencion

y tratamiento de los eventos de hemorragia.?°

En México, la mayoria de los pacientes con hemofilia reciben terapia a demanda, pero
el nimero de nuevos pacientes que reciben profilaxis primaria o secundaria de
acuerdo a las guias clinicas recientes esta aumentando en los principales centros de
atencion de salud. Cuando los pacientes desarrollan inhibidores, son tratados con
agentes de via alterna (aPCC o FVII) de acuerdo con los criterios internacionales. En
los dltimos afos, este tipo de terapia no era disponible en México de manera rutinaria,
de forma alternativa, los pacientes con inhibidores eran tratados con dosis elevadas
de factor VIl en bolo o infusion continua, y en algunas ocasiones aunado al uso de
esteroides. Aunque este no es el tratamiento de eleccion en algunos casos la
hemorragia se pudo resolver y en los casos en los que no habia respuesta se

utilizaba la terapia de via alterna.?*

A pesar de que la terapia de tolerancia inmune puede erradicar los inhibidores, este

tratamiento es ineficaz en aproximadamente el 30% de los pacientes y puede ser
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costoso. Por lo que el empleo de agentes de via alterna, son bien tolerados y eficaces
en la gestibn de episodios hemorragicos en pacientes con inhibidores. En la
actualidad los productos disponibles para el tratamiento y prevencion de los eventos
hemorragicos en pacientes con inhibidores son el FVII recombinante (FVIIl) y complejo
coagulante protrombinico activado (aPCC). FVII recombinante promueve la
hemostasia mediante la amplificacion del factor tisular inicial siendo capaz de activar
FX directamente sobre la superficie de las plaguetas activadas independientes de
FVllla o FIXa. El aPCC contiene FII, FIX, FX, complejo de protrombinasa (FlI-FXa) y
una pequefia cantidad de FVII activado. Su mecanismo de accion no se comprende
completamente, pero hay una fuerte evidencia de su efecto sobre la protrombina y el
complejo de protrombinasa para el efecto hemostatico. La variacion en la respuesta al
tratamiento y la falta de métodos validados para evaluar y monitorizar la respuesta del

efecto hemostatico en pacientes con inhibidores es incierto.??

La profilaxis usando aPCC. En el estudio de Pro-FEIBA, realizado en pacientes
>2afios de edad con un inhibidor de alta respuesta y eventos hemorragicos
frecuentes, fueron tratados con la terapia de via alterna y asignados al azar, en dos
grupos. El primero tratado con profilaxis con aPCC a dosis 85 Ul/kg 3 veces por
semana y el segundo con tratamiento a demanda. Entre los 26 pacientes incluidos en
el andlisis, las hemorragias articulares se redujeron de 10.8 a 4.2 eventos en un
periodo de 6 meses. Se observé pobre respuesta en un 38%. Los que presentaron

buena respuesta a aPCC también demostraron mejoras en la calidad de vida.??

Profilaxis usando FVII: Un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, de 22
pacientes con hemofilia A e inhibidor de alta respuesta fueron asignados al azar para
recibir FVII a dosis de 90 o 270 mg/kg /dia durante un periodo de 3 meses. Durante
los 3 meses los episodios de sangrado se redujeron de 5.6 a 3.0. Las hemorragias
articulares se redujeron 61% al 41%. La calidad de vida también mejord, asi como las
hospitalizaciones y dias pérdidos de la escuela o el trabajo. Actualmente, el uso de
FVII o aPCC para la profilaxis durante ITI es reservado para los pacientes con
hemorragia a pesar de un régimen de ITI de dosis alta y un titulo de inhibidor al inicio
>10 UB. Una vez que el titulo del inhibidor cae a < 10 UB o cuando hay recuperacion
del factor medible, la indicacién clinica para la profilaxis debe ser reevaluado. %2
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Eleccion del agente. Tanto aPCC y FVII pueden reducir la frecuencia de los episodios
de sangrado. La eleccion del agente dependera de la situacion clinica actual y la
eficacia individual. Debido a que el aPCC contiene una pequefa cantidad del FVIII,
que puede conducir a un aumento en el titulo del inhibidor, su uso se evita a menudo
antes del inicio de la ITI. Dada la falta de eficacia de vista en algunos pacientes, en
los estudios ProFEIBA y FENOC, la capacidad de respuesta de un paciente a un
agente de via alterna especifico necesita ser evaluado y ajustado a las condiciones
individuales de cada paciente. Por ultimo, el tratamiento diario con FVII, dada su vida
media mas corta, es dificil y costoso cuando se usa durante periodos prolongados, lo
que favorece una ventaja del aPCC comparado con el FVII en la profilaxis de de

rutina. 22

La eficacia de los agente puente continua siendo insuficiente y ambas opciones
implican infusiones intravenosas frecuentes que dependen del acceso adecuado de
las venas , por lo tanto se necesitan tratamientos mas eficaces y menos gravosos.
Emiciszuman es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado bioespecifico
que une al factor IX activado y al factor X para restaurar la falta de la funcién del factor
VIII activado, que es necesaria para la hemostasia eficaz. Debido a su exclusiva
estructura, no se espera que emicizumab se vea afectado por los inhibidores del
factor VIII existentes o que induzca un nuevo desarrollo de esos inhibidores. En un
estudio se Fase 1, no se presentaron eventos toxicos que limitaran la dosis, con la
administracion subcutanea de emicizumab una vez por semana; dicho tratamiento
redujo notablemente la tasa de episodios de hemorragia entre los participantes con
Hemofilia A con inhibidor. ** EIl estudio de fase 3 evalu6 la eficacia, seguridad y
farmacocinética de la profilaxis subcutanea con emicizumab una vez a la semana en
pacientes con hemofilia A con inhibidor. El objetivo primario era comparar las tasas de
hemorragia entre los participantes que previamente habian recibido tratamiento
episodico con agentes puente, que recibieron profilaxis con emicizumab, frente a los
gue no recibieron profilaxis. La tasa anualizada de hemorragia fue de 2.9 eventos con

profilaxis con emicizumab contra 23.3 eventos sin profilaxis.?3
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I1l. JUSTIFICACION

La Hemofilia A es uno de los trastornos genéticos hereditarios mas frecuentes
debidos a la deficiencia del Factor VIIl. Las personas que presentan los
padecimientos tienen como la principal manifestacion clinica hemorragias en
cualquier sitio del cuerpo, preferentemente en articulaciones, y siendo las
principales afectadas, las articulaciones mayores como rodillas, codos y tobillos (por
orden de frecuencia). De acuerdo a la Federacion Mundial de Hemofilia en el 2013 se
estimo un total de 176,211 personas con hemofilia. En México hay un total de 4 776
pacientes con hemofilia de los cuales, 3 847 tienen hemofilia A; de éstos el 32% son

menores de 18 afios y 194 (5%) presentan inhibidor positivo.

La manifestacion principal de los pacientes con hemofilia A son los eventos
hemorragicos y de estos el mas comdn la Hemartrosis, que pueden ser fatales y
condicionar discapacidad permanente en caso de no establecer una terapia oportuna
y adecuada, siendo esto aun mas complejo en el caso de pacientes con presencia
de inhibidor, ya que los riegos de morbilidad y mortalidad asi como los costos de
atencion se incrementan de manera sustancial, causando un impacto no sélo en el
paciente sino en sus familias, afectando de manera directa la calidad de vida. Por tal
motivo en los ultimos afios se ha establecido un manejo especifico e individualizado
de los pacientes con hemofilia A e inhibidor, mejorando los eventos hemorragicos y la

calidad de vida

Actualmente, el tratamiento habitual para pacientes con Hemofilia A con un fenotipo
hemorragico severo son las infusiones profilacticas intravenosas de factor VIII de 2 a
3 veces por semana, sin embargo la exposicion a los concentrados de factor VIII se
asocia con el desarrollo de aloanticuerpos neutralizantes (inhibidores) contra el factor
VIII, lo cual origina que el factor de reemplazo sea ineficaz en el 30% de los pacientes
con Hemofilia A. Los inhibidores causan complicaciones médicas y disminuyen la
calidad de vida por predisponer a eventos hemorragicos. Los tratamiento para la
Hemofilia A en pacientes con un alto nivel de inhibidores (> = 5 unidades Bethesda
por mililitro) incluyen erradicacién con induccion de la tolerancia inmunoldgica y
tratamiento episédico o profilactico con agentes puente (factor VII activado
recombinante o concentrado de complejo de protrombina activada). Con estos nuevos

productos se ha reducido la frecuencia de eventos hemorragicos sin embargo aun con
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este tratamiento dirigido, la eficacia de los agentes puente continla siendo
insuficiente, ademas de que implica infusiones intravenosas frecuentes y alto costo

para la institucion.

La prevalencia de eventos Hemorragicos en pacientes con Hemofilia A grave con
inhibidor, nos permite evaluar la eficacia de los agentes puente, o bien la
inmunotolerancia en ambos casos, por tal motivo la prevalencia de eventos
hemorragicos representa una herramienta util para determinar la necesidad de
tratamientos mas eficaces y menos invasivos como el uso de anticuerpos
monoclonales. Esto a su vez, deberia reducir el costo de la atencién para los
pacientes con hemofilia A con inhibidor al optimizar el recurso terapéutico, disminuir
los eventos hemorragicos, prevenir la discapacidad secundaria y mejorar la calidad de

vida.

Al ser la UMAE Hospital de Pediatria CMNO, un centro de referencia en el Occidente
de nuestro pais, y contar con los recursos humanos y farmacolégicos necesarios, asi
como pacientes con estas caracteristicas, se plantea conocer la respuesta de cada
paciente hacia las terapias de via alterna por medio de los eventos hemorragicos, lo
cual aportaria informacién valiosa sobre el efecto del agente puente en la terapia de

reemplazo.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Hemofilia A es uno de los trastornos genéticos hereditarios mas frecuentes
debidos a la deficiencia del Factor VIII. Los inhibidores causan complicaciones
meédicas y disminuyen la calidad de vida por predisponer a eventos hemorragicos. La
prevalencia de eventos Hemorragicos en pacientes con Hemofilia A grave con
inhibidor, nos permite evaluar la eficacia de los agentes puente, o bien la

inmunotolerancia en ambos casos.
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudl es la prevalencia de Hemorragias en pacientes Pediatricos con Hemofilia A
grave con inhibidor en el Hospital de Pediatria UMAE CMNQO?
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V. OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la prevalencia de Hemorragias en los pacientes Pediatricos con hemofilia
A grave con inhibidor en el Hospital de Pediatria UMAE CMNO.

Objetivos Especificos

1) Determinar los sitios mas frecuentes de Hemorragia en los pacientes
pediatricos con hemofilia A grave con inhibidor en el Hospital de Pediatria

UMAE CMNO, que utilizan terapia con agente puente y/o inmunotolerancia.

HIPOTESIS DE TRABAJO:

Por ser un estudio descriptivo no se considera la formulacion de hipotesis.
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VI. MATERIAL Y METODOS
a) Tipo y Disefio: Se realizara un estudio retrospectivo, descriptivo.

b) Universo de Trabajo: Pacientes pediatricos de 6 meses a 15 afios 11 meses de
edad con el diagnéstico definitivo de hemofilia A grave con inhibidor en UMAE
Hospital de Pediatria CMNO, para su evaluacion de eventos de Hemorragia. En un

periodo de un afio de Enero de 2018 a Enero de 2019.

c) Célculo muestral:

e Es una muestra por conveniencia, en la cual se incluiran a todos los pacientes
pediatricos con diagnostico de hemofilia A grave con inhibidor, dados de alta en
la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

e La prevalencia es una proporcion que indica frecuencia de un evento en un
momento dato, la cual se denominara unicamente como prevalencia (p). Como
todas las proporciones, no tiene dimensiones y nunca puede tomar valores

menores de 0 o mayores de 1.

e EIl tamafio de la muestra se calculara con la prevalencia poblacional en un

perido de un afio que comprende de Enero de 2018 a Enero de 2019.

e Por lo tanto no se conoce en froma precisa la poblacién expuesta en el periodo

de tiempo mecionado.
¢ Mediante la formula de prevalencia puntual.

Prevalencia puntual = Ct/Nt

Ct= numero de casos existentes(prevalentes) en un momento o edad determinados.
Mt= mimero total de individuos en la poblacidn en ese momento o edad determinados.

d) Criterios de Seleccién
Criterios de Inclusioén:

e Ser derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social
e Edad entre 6 meses a 15 afios 11 meses
e Porcentaje de actividad del factor VIII menor al 1%

e Presencia de inhibidor
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e Tratamiento con agentes puente o inmunotolerancia.

Criterios de no Inclusién:

e Hemofilia A leve o moderada
e Hemofilia A severa sin inhibidor
e Otras alteraciones de la coagulacion asociadas con Hemofilia A severa con
inhibidor
e) Variables de Estudio

e Edad al diagnostico del inhibidor

e Cuantificacion inicial del inhibidor

e Ultima cuantificacion de inhibidor

e Eventos hemorragicos por afio

e Dosis promedio de complejo coagulante anti-inhibidor (aPCC) administrado
e Dosis promedio del factor VII (FVIl) administrado

e Edad

e Peso

¢ Inhibidor de baja respuesta

¢ Inhibidor de alta respuesta
f) Definicion de Variables

e Edad: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento, (AR0S).

e Peso: Cantidad de masa que posee un cuerpo expresada en unidades
(Kilogramos).

e Evetos de Hemorragia: Cantidad de sangrados en determinado tiempo,
(nimero de Hemorragias)

e Inhibidor: Anticuerpo presente contra FVIII (Alta respuesta y baja respuesta)

e Agente Puente: Agente bypassing que genera trombina sin necesidad de FVIII
(FVII, CPPa)
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g) Cuadro de operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE ESCALA ESCALA DE DESCRIPCION PRUEBA
VARIABLE MEDICION ESTADISTICA
Edad Cuantitativa Discreta Afos Tiempo que ha vivido | Media o0 mediana
una persona desde y DE o rangos
Su nacimiento
Peso Cuantitativa | Continua Kilogramos Cantidad de masa Media o mediana
que posee un cuerpo y DE o rangos
expresada en
unidades
Eventos de | Cualitativa Ordinal Numero de Cantidad de | Numerosy
hemorragia Hemorragias sangrados en porcentajes
determinado tiempo
Inhibidor Cualitativa Ordinal 1.Alta Anticuerpo presente | Frecuencia y
respuesta contra FVIII porcentaje
2.Baja
Respuesta
Agente Cualitativa Ordinal 1.FVII Agente bypassing Frecuencia y
Puente gue genera trombina | porcentaje
2.cPPa sin necesidad de
FVIII

h) Desarrollo del Estudio o procedimientos

Se identificardn pacientes pediatricos que cumplan con los criterios de de seleccon y
se procedera a la revision de expedientes clinicos para elaborar el cuestionario,
donde se obtendran datos como edad, fecha de diagndstico, tratamiento utilizado,
eventos de hemorragia por afio, sitios de hemorragia, el uso de FVIl y el aPCC. El

cuestionario sera realizado por el alumno responsable del prototocolo de estudio.
i) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos:

El cuestionario sera analizado de acuerdo a las técnicas estandarizadas. Se
procedera al andlisis estadistico. Los datos seran obtenidos de la hoja de recoleccion
de datos, capturados con el programa Microsoft Office Excel 2010. Los resultados se
analizaran mediante el programa estadistico SPSS versién 23 para Windows y se
presentaran en tablas y gréaficos. Para estadistica descriptiva se utilizaran medidas de
tendencia central y dispersion como mediana y/o rangos, media y desviacion estandar

de acuerdo a la distribucion de los datos, asi como frecuencias y porcentajes.
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VII. ASPECTOS ETICOS

Con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud se dara cumplimiento a los articulos 13 y 14, del titulo
segundo y de acuerdo con el articulo 17 de la misma ley, se considera un estudio sin

riesgo.

De acuero a los articulos 20, 21 y 22 en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, se reaizara carta de consentimiento
informado. A pesar de que se emplearan técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realizara ninguna intervencién
o modificaciéon intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, como revision de expedientes clinicos se

contara con consetimiento informado.

Respetando la confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes. Se
resguardard los documentos en electrénico con claves y contrasefias, el nombre de
los pacientes se registrara con sus iniciales. En 5 afios se eliminara archivo muerto

electrénico y se quemara material fisico.

El estudio se apega a los lineamientos de Las directivas de la Buena Préctica Clinica
de la Conferencia Internacional de Armonizacion, los cuales se basan en la
Declaracion de Helsinki Finlandia en 1969 y sus actualizaciones; de la asociacion
Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en seres

humanos.

El protocolo serd sometido al Comité evaluador 1310, con sede en la UMAE Hospital

de Ginecobstetricia CMNO para su evaluacion y registro.
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VIIl. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Humanos

Investigadores particioantes en la elaboracion del protocolo, recoleccion y analisis de

la informacién (Alumno, investigador responsable e investigador asociado).
Materiales

Hojas tamafo carta, boligrafos, computadora, cuestionarios en hojas de papel,
impresora. Software Microsoft Office, Windows XP (Word, Excel y Power Point).

Financiamiento o recursos Financieros

No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido sera proporcionado

por los investigadores participantes y encargados del mismo.
Infraestructura

Se cuenta en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente con el personal hospitalario a evaluar de quienes se

obtendran los datos para la revision y analisis de resultados.
Factibilidad

El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con una poblacién activa
de personal clinico y no clinico suficiente para la muestra del presente estudio. Por lo
cual se cuenta con todos los elementos tanto materiales como de recursos humanos

para poder realizar el estudio.
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Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Enero- | Marzo- [ Mayo- | Julio- [Septiembre-|[Noviembre-
febrero| abril | junio |agosto| octubre diciembre

Revision

bibliogréafica

Elaboracion

de protocolo

Revisién por
el comité

Recopilacion
de datos o
trabajo de
campo

Codificacion,
procesamiento
y andlisis de
informacion

Entrega del
trabajo final
ylo
publicacion de
resultados
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XI. ANEXOS:

ANEXO 1.- HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
%
IM$ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UMAE PEDIATRIA CMNO

“PREVALENCIA DE HEMORRAGIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
HEMOFILIA A GRAVE CON INHIBIDOR EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA UMAE
CMNO”

Clave de identificacion: (NUmeros ordinales)

Peso:

Edad:

Edad al diagnéstico de la hemofilia:

Edad al diagndstico del inhibidor::

Cuantificacion inicial de inhibidor:

Cuantificacion del tltimo inhibidor:

Inhibidor de baja respuesta: Inhibidor de alta respuesta:

Eventos hemorragicos por afio:

Sitios de Hemorragia

Dosis promedio del aPCC utilizado en los eventos hemorragicos:

Dosis promedio del FVII utilizado en los eventos hemorragicos:

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN ELABORO LA ENCUESTA
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Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

-~

L5
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE

INVESTIGACION
Nombre del “PREVALENCIA DE HEMORRAGIAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
estudio: HEMOFILIA A GRAVE CON INHIBIDOR EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA UMAE
CMNO”
Patrocinador No aplica
externo
Numero de
registro:
Lugary fecha UMAE Hospital de Pediatria CMNO, Departamento de Hematologia Pediatrica, Av.

Belisario Dominguez No.735. Esq. Salvador Quevedo y Zubieta. Colonia
Independencia. Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: 36683000 Extension
32621.

Dia__de del 2019

Namero de folio
del participante

Teléfono de la
participante

Justificacion y
objetivo del

La Hemofilia A es uno de los trastornos genéticos hereditarios mas frecuentes
debidos a la deficiencia del Factor VIII. Tienen como la principal

estudio: manifestacién clinica hemorragias. La prevalencia de eventos hemorragicos
representa una herramienta util para determinar la necesidad de tratamientos
mas eficaces y menos invasivos.
Determinar la Prevalencia de Hemorragias en los pacientes pediatricos con
hemofilia A grave con inhibidor en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO.

Procedimientos: 1.- Revisién de expedientes clinicos y recoleccién de los datos en un cuestionario

Posibles riesgosy | Ninguno

molestias:

Posibles Eventos de Hemorragia para evaluar el tratamiento administrado y determinar la

beneficios que
recibira al
participar en el
estudio:

necesidad de tratamientos mas eficaces y menos invasivos

Informacidén sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:

Los resultados del estudio le seran entregados y explicados en su consulta
médica.

Participacién o
retiro:

Se le informard que en caso de no querer participar o retirarse del estudio, la
atencién dentro del Instituto no se verad afectada, ya que su participaciéon es
voluntaria.

Privacidad y
confidencialidad:

En caso de aceptar su participaciéon voluntaria, se pricedera a la revisién del
expediente clinico, se otorgara un Folio a la hoja de registro de los datos con
numero ordinal de esta forma su datos personales no seran revelados y estaran
en un archivo tanto fisico como electrénico el cual solo tendran acceso los
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investigadores del proyecto y al termino del mismo se eliminardn de manera
fisica y electrdnica. Solicitamos su autorizacién para que los resultados puedan
ser utilizados para publicacién en revistas especializadas y en congresos
relacionados a la enfermedad con propésitos cientificos, sin dar a conocer ningtn
dato personal de su hijo(a).

Disponibilidad de | No Aplica, ya que solo se revisara expediente clinico, no se realizard ninguna
tratamiento intervencién o modificacién intencionada en las variables fisioldgicas,
médico en psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio
derechohabientes

(si aplica):

Beneficios al
término del
estudio:

Eventos de Hemorragia para evaluar el tratamiento administrado y determinar la
necesidad de tratamientos mas eficaces y menos invasivos

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Dra. Janet Margarita Soto Padilla. Hemato6logo Pediatra.UMAE, Hospital de
Responsable: Pediatria, CMNO. Av. Belisario Dominguez No. 735. Col. Independencia CP. 44340.
Guadalajara Jalisco. Matricula: 11415274, Teléfono: 3316026537
Correo electrénico: sirenajanet@hotmail.com
Investigador Dra. Rosa Ortega Cortés. MNF Pediatra, Doctora en Ciencias Médicas, Jefatura
Asociado: de Educacién en Salud. UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO. Av. Belisario
Dominguez No. 735. Col. Independencia CP. 44340. Guadalajara Jalisco. Matricula:
9951873
Teléfono: 36170060 ext. 32696, Correo electréonico:
drarosyortegac@hotmail.com
Colaboradores: Dra. Lydia Elizabeth Gonzalez Pérez. Residente de Hematologia Pediatrica. UMAE,

Hospital de Pediatria, CMNO. Av. Belisario Dominguez No. 735. Col.
Independencia

CP. 44340. Guadalajara Jalisco. Matricula: 99015954, Teléfono: 2225229947
Correo electrénico: gonzalezlydiaB8@gmail.com

Nombre y firma del padre o tutor Nombre y firma de quien obtiene el

consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccién, relacion y firma

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de
Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad
de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx Clave: 2810-009-013
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ANEXO 3.- CARTA DE CONFIDENCIALIDAD Y RESGUARDO DE LA INFORMACION.

A , Guadalajara, Jalisco. Junio de 2019

Rosa Ortega Cortés y Dra. Lydia Elizabeth Gonzéalez Pérez (colaboradores) del
proyecto titulado “PREVALENCIA DE HEMORRAGIAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON HEMOFILIA A GRAVE CON INHIBIDOR EN EL HOSPITAL DE
PEDIATRIA UMAE CMNO” con domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No.
735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; a 26 de Junio de 2019

me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los

El C. Dra. Janet Margarita Soto Padilla (Investigador responsable), Dra.

documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas o bien,
cualquier otro registro o informacién que documente el ejercicio de las facultades para
la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso en mi caracter
investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los
datos personales contenidos en los sistemas de informacién, desarrollados en el
ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y el Cdédigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas

disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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