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Resumen Estructurado

INTRODUCCION: La hemofilia es una enfermedad hemorragica hereditaria frecuente, con una
incidencia de 1 en 5000 nacidos varones para hemofilia Ay 1 en 20 000 para hemofilia B. El
desarrollo de anticuerpos inhibidores contra del factor VIl o IX, es la complicacién més adversa
en la evolucién del paciente con hemdfilia, la prevalencia de estos se reporta en la literatura
desde un 10 a 30% de los pacientes con hemofilia A grave y del 2 al 3% en hemofilia B grave.

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de inhibidores en pacientes con hemofilia A y B,
tratados en el servicio de hematologia pediatrica en la unidad médica de alta especialidad
centro médico nacional de occidente, identificar factores prevenibles asociados al desarrollo
de inhibidores y mejorar el abordaje terapéutico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo retrospectivo, se revisaron los expedientes
de todos los pacientes con hemofilia A o B en la UMAE pediatria, CMNO, en donde sera
capturada la informacion de los pacientes en una base de datos como informacién general
del paciente, tipo de tratamiento previos y actuales, presencia o no de inhibidores, fecha en
la que se detectaron los inhibidores y el tratamiento que tenia al momento de desarrollarlos.

RESULTADOS: Se analizaron los expedientes médicos de los pacientes con hemofilia Ay B
tratados en la UMAE Pediatria. Se encontré una poblacion total de 176 pacientes en el periodo
comprendido entre enero 2015 y diciembre 2019.

De los 176 pacientes, 150 corresponden a pacientes con Hemofilia A y de acuerdo con su
severidad se encontr6 que el 86% correspondian a hemofilia A grave, 10% hemofilia A
moderada y 5% a hemcofilia A leve.

Los 26 pacientes restantes de la poblacion total corresponden a hemofilia B. De acuerdo con
su severidad: grave, moderada y leve se encontré 90%, 5% y 5% respectivamente.

Con respecto a la presencia de inhibidores en los pacientes con hemofilia A y B grave se
encontraron 23 pacientes. 22 pertenecian al subgrupo con hemofilia Ay 1 al de hemofilia B,
lo que genera una prevalencia del 16.9 % y 3.8 % de desarrollo de inhibidor respectivamente.

CONCLUSION: Con el siguiente estudio podemos concluir que los pacientes con Hemofilia A
y B grave tratados en la Unidad Médica de Alta Especialidad Pediatria de Centro Médico
Nacional de Occidente tienen una prevalencia de desarrollo de inhibidores similar a la
reportada en la literatura internacional.
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Antecedentes

Las Hemofilia es un trastorno hemorragico hereditarios causados por bajas
concentraciones y/o disfuncién de los factores de la coagulacion especificos. Las deficiencias
mejor conocidas son las del Factor VIII (Hemofilia A) y la del factor IX (hemofilia B), ambas
expresan con una herencia asociada al cromosoma X. La hemofilia es la segunda coagulopatia
hereditaria mas comun después de la enfermedad de Von Willebrand. &

La hemofilia A y B son clinicamente indistinguibles una de la otra, el diagnostico se
establece con la determinacion del nivel de actividad del factor especifico, la tendencia al
sangrado se clasifica segun la actividad medida del factor y es clasificada como leve, moderada
0 grave, esta clasificacion por lo general predice el riesgo de sangrado, orienta a la optimizacion
del manejo y predice la evoluciéon. @

Antecedentes Histoéricos

Las manifestaciones de la hemofilia, como enfermedad heredada por la madre y
padecida por los hijos varones, se encuentra bien descrita en los libros sagrados de las leyes
judias como en el Talmud en Jerusalén y en el Talmud Babil6nico, en donde se hace referencia
a la hemofilia, en los eventos hemorragicos graves, que pueden ocasionar la muerte, la relacion
a la herencia que trasmiten las mujeres y padecen los varones. @

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

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

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

Pasaron varios siglos desde las primeras descripciones de la enfermedad en el Talmud
hasta las descripciones de las muertes por hemorragias en los descendientes de las casas



reales europeas y la Rusia imperial. La enfermedad afect6 a los descendientes de la reina
Victoria de Inglaterra (1819-1901) quien procred nueve hijos, cuatro varones: Leopoldo uno de
ellos, present6 hemorragias desde muy temprana edad y fallecié de hemorragia intracraneana
a los 31 afos, las hijas de la reina Victoria transmitieron la enfermedad a los principes de
Alemania: Frederick, de Rusia: Alexis y de Espaia Alfonso y Gonzalo. @

A pesar de las manifestaciones graves de las hemorragias de los principes de las casas
reales mencionadas, se desconocia la naturaleza del problema, en la sangre, los episodios de
las hemorragias se trataban con reposo, hielo, y otras medidas sintomaticas de soporte. En
1820, el médico aleman Johann L Schonlein dio el nombre de hemofilia. En 1936, Arthur Patek,
realizé un descubrimiento muy importante, al demostrar que el plasma de un individuo sano
corregia y de esta manera, se concibi6 la idea de un factor antihemofilico, en el plasma de
individuos sanos. Los estudios de la coagulacion por los doctores Armand Quick, Kenneth
Brinckous, Rosemary Biggs, Douglas, Macfarlane, Langdell y Wagner permitieron la
caracterizacion de otras deficiencias de la coagulacién, mediante el Tiempo de Protrombina,
Tiempo parcial de Tromboplastina y la Generacion de Tromboplastina vigentes hasta la
actualidad. Otro hallazgo importante fue el del médico argentino Alfredo Pavlosxky, quien
postuldé en 1947, la existencia de dos tipos de hemofilia, al demostrar que el plasma de un
paciente con hemofilia acortaba el tiempo de coagulacién del plasma de otro paciente con
hemofilia, asi en 1952 Rosemary Biggs, Douglas y Mcfarlane informaron de una enfermedad
diferente a la hemofilia A y la denominaron hemofilia B o enfermedad de Christmas. @

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

La Dra Inga Marie Nillson (Malm6, Suecia) inicid el tratamiento profilactico para todos
los nifios con hemofilia A, en 1958 con el objetivo de prevenir la artropatia hemofilica. En el
inicio de este tratamiento uso un factor rico en FVIIl y FvW, denominado fraccion I-0, producido
por Birger y Margareta Blombéack de Estocolmo e Inga Marie Nilsson de Malmé y en 1960, inicié
el tratamiento profilactico para los nifilos hemofilicos B. El concepto de la doctora Inga Marie
Nilsson fue: si las articulaciones no sangran, no se dafan. @

En lo que a México se refiere, en 1943 se fundé el Hospital Infantil de México (HIM) y
en 1957 se cred la primera clinica de hemofilia de la republica mexicana por el doctor Samuel
Dorantes Meza, jefe del departamento de hematologia, del mismo. Se inicié de esta manera la
discusién de los nifios con diagnéstico de certeza de hemofilia (en el laboratorio de
investigacion de hematologia, de esta institucion), con los servicios de ortopedia y de
rehabilitacién. @

La fundacion Nacional de la Hemofilia de los Estados Unidos de Norteamerica
estableci6 en 1960 que... los pacientes con hemofilia no pueden vivir si su sangre no es
inducida a coagular mediante la transfusion de sangre o plasma normal y ahora se dispone del
Plasma fresco congelado (PFC). @

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



Frank Schnabel, una persona de origen canadiense con hemofilia A, grave, tuvo la
vision de fundar la Federacion Mundial de Hemofilia (WFH) en junio de 1963 con la participacion
de 12 paises y en la actualidad cuenta con 122 participantes correspondiente al 95% de la
poblacion, reconocida en 1969 por la Organizacion Mundial de Salud. (2

El descubrimiento de los precipitados por la doctora Judith Graham Pool en 1964, marcé
un nuevo hito en la historia, de las personas con hemofilia y cambié el curso del cuidado y
tratamiento e inicié6 una nueva era para todas las personas que viven con una enfermedad
hemorragica. Con la disponibilidad de los crioprecipitados y el plasma fresco congelado, inicié
la creacion de los centros de tratamiento integral para los pacientes con hemofilia Ay B con los
hematdlogos, ortopedistas, medicina fisica y de rehabilitacién y odontélogos. @

En 1967 el doctor Jorge Arias y Arias (hematd6logo pediatra) cred la Clinica de Hemofilia
del Servicio de Hematologia, en el hospital de pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto
Mexicano del Seguro Social (HP CMN IMSS). Es muy importante sefalar que esta clinica fue
la primera en su tipo en el instituto Mexicano del Seguro Social. ?

El tratamiento moderno con lo concentrados liofilizados de los factores VIl y IX (1970),
mejoro el tratamiento y la calidad de la vida de personas con hemofilia, ya que el manejo de los
concentrados liofilizados permitio el tratamiento en la casa y la profilaxis iniciada en Suecia. (2

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

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

A esta época, se denominé la época de oro del tratamiento de las personas con
hemofilia que finaliz6 con el desastre producido con la epidemia del virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH). Se implementaron nuevas técnicas de doble inactivacion
viral para la produccion de concentrados liofilizados de FVIII y FIX obtenidos del plasma
humano y mejoraron nuevas técnicas de estudios en el plasma de los donadores (nucleic acid
amplification testing: NAT), asi como la seleccion cuidadosa (autoexclusion) de los donadores
para disminuir los riesgos de infeccion por VIH, VHC y VHB. El proceso rapido en la tecnologia
e investigacion permitié la clonacion de los genes de los factores VIII y IX en 1982 y 1984
respectivamente, lo que permitié a la industria la produccion de los factores recombinantes en
1989 para factor VIII, FVIlIr en 1996 y 1997 para el IX. Podemos afirmar que, a partir de 1990,
inicia la nueva época de oro para el tratamiento seguro de todas las personas con hemofilia
inclusive con presencia de inhibidores de alta respuesta ya que el programa de tolerancia
inmune para las personas con hemofilia con inhibidores inicio en 1994. Toda esta nueva época
de oro para el tratamiento de las personas con hemofilia es real solamente en los paises
desarrollados en donde viven el 20% de las personas con hemofilia, es decir el 80% de las
personas hemofilicas no tienen acceso a este tipo de tratamiento. ?



En nuestro pais el IMSS aprob6 la compra de concentrados liofilizado concentrado de
FVIII para todas las personas con hemofilia derechohabientes, ante el problema latente de los
riesgos de infecciones virales, La federacion de la Hemofilia de la Republica Mexicana, AC
fundada en 1986, e integrada a la Federacion Mundial de Hemofilia inicio el censo de las
personas con hemofilia, enfermedad de Von Willebrand y otras enfermedades de la
coagulacion en nuestro pais en el afio 2000, con la finalidad de disponer del dato
epidemioldgico y conocer la naturaleza del problema. Hasta enero del 2013, se tiene un censo
de 5093 pacientes con hemofilia de 7500 esperados y de estos solo 60% reciben tratamiento
con concentrados liofilizados de factores VIII y IX, que son los pacientes del IMSS, ISSSTE,
PEMEX y SEDENA. Los pacientes con hemofilia atendidos en la secretaria de salud reciben
tratamiento con crioprecipitados. La Federacién Mundial de la Hemofilia de la Republica
Mexicana ha realizado los tramites pertinentes a nivel gubernamental para conseguir el
tratamiento seguro con liofilizados de factor VIl y IX para los pacientes con hemofilia atendidos
en la secretaria de salud y en diciembre del 2011, el presidente Felipe Calder6n anunci6 el
decreto para el tratamiento profilactico para todos los nifios con hemofilia: A y B menores de
10 afos, atendidos en hospitales de la secretaria de Salud. @

En 2003 se realiz6 en México, el estudio de un modelo econémico del tratamiento de la
hemofilia con la participacién de médicos hematélogos con amplia experiencia en el manejo
integral y multidisciplinario de las personas con hemofilia (nifios y adultos). En este estudio se
demostrd la ventaja en el costo y la calidad de vida, del tratamiento oportuno, en el domicilio,
con el tratamiento con concentrados liofilizados del FVIII versus el tratamiento a demanda con
concentrados liofilizados del factor VIII y crioprecipitados. Estos resultados permitieron el inicio
del tratamiento profilactico con liofilizados del factor VIII y IX (XX) para todos los nifios
derechohabientes del IMSS y el tratamiento oportuno en el domicilio para todos los adultos. @

Actualmente se encuentra en investigacion la producciéon de factor VIII de la larga
duracién (FVIII pegilado) y factores coagulantes concentrados transgénicos mientras contindan
las investigaciones para la cura de la enfermedad. @

Incidencia

La incidencia mundial de la hemofilia se ha estimado en 1: 5 000 habitantes
hombres y en el caso de la hemofilia B 1: 20,000 habitantes hombres. De acuerdo con
la Federacién Mundial de Hemofilia actualmente existen registrados mas de 300, 000
(315, 423) pacientes hemofilicos en 116 paises, sin embargo, se estima que deben
existir 400, 000 hemofilicos en todo el mundo. De acuerdo con la encuesta anual de la
federacion mundial de hemofilia en México existen hasta 2017, 5759 pacientes
hemofilicos, sin embargo, la estimacion es que deben existir aproximadamente 7000
pacientes en todo el pais. ©

Etiologia



Genética

La hemofilia es una enfermedad genética, que se transmite con un caracter
autosomico recesivo, ligado al cromosoma X. Por lo tanto, la mujer es portadora, quien
no la padece, y se manifiesta clinicamente en el hombre. Si se sefiala como X el
cromosoma al que va ligada la carencia del factor, hay que hacer notar que, en general,
en las mujeres de la familia hemofilica este cromosoma hemofilico Xh se haya
neutralizado por el cromosoma sexual X, motivo por el cual la enfermedad no se
manifiesta en ellas, aunque sean capaces de transmitirla. Se trata de mujeres
genotipicamente enfermas, pero fenotipicamente sanas. En cambio, la transmision al
hombre de este cromosoma X determina el padecimiento de la enfermedad, pues no
posee en su dotacidn genética otro cromosoma normal para poder neutralizar el
cromosoma X (dado que el otro cromosoma masculino es Y). Estos pacientes son
genotipica y fenotipicamente enfermos. Asi, solo el caso infrecuente de una mujer hija
de portador y de hemofilico que poseyera sus dos cromosomas X afectos, padeceria
la enfermedad. ¥

Los genes responsables de la produccion de los factores IX y VIII se encuentran
codificados en el cromosoma X, y fueron clonados en los afios 1982 y 1984
respectivamente, y su clonacién ha hecho posible importantes avances en las
caracteristicas moleculares de los defectos que causan la hemofilia y han hecho posible
la producciéon de concentrados de factor recombinante. )

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

El gen del factor VIII (F8) mide 26 exones, y contiene 186 kb, y se encuentra en
el brazo largo del cromosoma X, en la region Xq28. El defecto genético mas comun en
hemofilia A, afectando aproximadamente al 45% de los pacientes con enfermedad
severa, es una gran inversion y translocacién de los exones 1-22 (junto con los intrones)
més alla de los exones 23-26, debido a recombinacion homadloga entre el gen F8A en
el intron 22 y uno de la copia F8A fuera del gen del factor VIII. Esta mutacion sucede
casi exclusivamente en la linea germinal masculina. ©)

Fisiopatologia

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

El factor IX es una serina proteasa compuesta de 415 aminoacidos sintetizada
en el higado, y es la proteina mas grande dependiente de vitamina K. La vitamina K se
necesita para llevar a cabo la carboxilacibn gamma terminal de los residuos de acido



glutamico para formar el dominio Gla, el cual es crucial para la funcion normal y
actividad biologica. Las concentraciones plasmaticas del factor IX son 50 veces mas
que las del factor VIl y tiene una vida media de aproximadamente 24 hrs. ©)

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

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

Manifestaciones Clinicas

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

Diagnadstico

Los estudios publicados de forma observacional y las guias publicadas por la
Federacion Mundial de la Hemofilia establecen que el diagnéstico de 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 historia clinica se incluyen preguntas obligadas en todo paciente con
sospecha de enfermedad con énfasis en edad de inicio de las manifestaciones de
sangrado, afectacion de otros miembros de la familia, duracién de la hemorragia,
tratamientos requeridos, entre otras. ()

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



Los métodos para la determinacién de la actividad de los factores de la
coagulacion deben de ser coagulométricos o cromogénicos. ()

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

Clasificacion en funciéon de la severidad.

ACTIVIDAD ACTIVIDAD ACTIVIDAD
DEOA<1% DE1A5% DE >5%

Hemofilia A Hemofilia A Hemofilia A
grave moderada leve

Hemofilia B Hemofilia B Hemofilia B
grave moderada leve

Tratamiento.

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

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

Para el tratamiento especifico es recomendable que los pacientes con hemofilia
se traten con productos recombinantes o liofilizados del plasma, en caso de estos
ultimos, Unicamente concentrados de factores de la coagulacién que hayan sido
sometidos cuando menos a dos procesos de inactivacion viral. )

El paciente pediatrico con hemofilia de reciente diagnostico debe iniciar a la
brevedad tratamiento profilactico, siendo este el estandar de tratamiento para todos los
pacientes en la actualidad, ademas de una modalidad con muchos afios de
implementacion y multiples estudios que han probado ser costo beneficioso y la mejor
herramienta para prevenir la limitacion funcional de las articulaciones previniendo la
artropatia hemofilica.

Definiriamos la misma como la administracion periddica del factor deficiente, sin
necesidad de la presencia de sangrado, para mantener niveles del factor deficiente por
encima de 2% de actividad (2 Ul/ml), llevando a los pacientes de una hemofilia a grave
a una moderada, dependiendo a su momento de inicio los esquemas de profilaxis se
describen a continuacion.

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

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

La hemofilia A y B son patologia con alto impacto para el sistema de salud, su manejo
integral tiene que sobrellevar complicaciones funcionales, sociales y osteoarticulares,
siendo el desarrollo de anticuerpos inhibidores la de mayor impacto en la evolucion de
la enfermedad, no conocemos la prevalencia de inhibidores en la poblacion tratada en
la UMAE Pediatria, CMNO.

Por ello nos planteamos la siguiente pregunta:

¢, Cual es la prevalencia de inhibidores en pacientes con hemofilia Ay B en la unidad
médica de alta especialidad hospital de pediatria de centro médico nacional de
occidente?
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Justificacion

Magnitud.

La hemofilia es la segunda enfermedad hereditaria més frecuente con una incidencia
variable reportada entre 1 en 5000 a 10000 recién nacidos varones para hemofilia A'y
1 en 20 000 recién nacidos vivos para hemofilia B , la federacion mundial de la hemofilia
reporta en su sondeo anual 2017 una prevalencia de 315 423 personas con trastornos
de la coagulacién en el mundo, de los cuales 196 706 padecen hemofilia, 76 144 con
enfermedad de Von Willebrand y 42 573 otras enfermedades de la coagulacion, esto

solo responde a lo reportado por 116 paises y se presume un subregistro importante.
(C)]

De los 196 706 pacientes reportados con hemofilia, 196 706 son reportados como
hemofilia A y su tratamiento presenta una disparidad importante haciendo que solo los
paises con grandes recursos economicos pueden sostener, como se muestra en el uso
de factor VIII per capita y por paciente, con grandes diferencias en los paises de bajo
ingreso. ®

Trascendencia.

El desarrollo de inhibidores en hemofilia esta descrito en la literatura mundial como de
hasta el 20-30 % en los pacientes con hemofilia A grave, 7-10% en hemofilia leve y
moderada y del 2-3% en hemofilia B en general. ©

El desarrollo de anticuerpos inhibidores hace imposible continuar el tratamiento con
reemplazo del factor afectado y amerita el uso de terapias puentes, que son farmacos
menos efectivos, que ameritan mas dosis de este para obtener un efecto hemostatico
comparable, con costos mayores para los sistemas de salud. ®

Conocer la prevalencia de inhibidores y las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes que lo presentan nos daria informacion valiosa para preparar nuestro
sistema de salud para los retos de atencion de estos pacientes y ofrecer la mejor
estrategia de tratamiento y finalmente intentar encontrar una estrategia para que
desarrollen inhibidores en la menor proporcion posible. ©)

Factibilidad.

El estudio es factible ya que la unidad es centro de referencia, donde se atienden un
aproximado de 170 pacientes con hemofilia A y B, los cuales en su manejo integras
requieren la determinacion seriada y continua de anticuerpos inhibidores, asi como de
niveles de actividad de los factores afectados. nuestro estudio no conlleva cambios en
la modalidad de tratamiento de los pacientes, al ser descriptivo no existe intervencion
y la atencién para los pacientes hemofilicos continuara siendo la mas alta calidad.

Vulnerabilidad.

Es probable que nos encontremos con la limitacion de que algunos de los pacientes no
cuenten en su expediente clinico con todas las determinaciones de inhibidores o se
hayan perdido al ser diagnosticados, los pacientes pediatricos en el instituto mexicano
del seguro social migran su atencién a hematologia de adultos al cumplir 16 afios, por
lo tanto, una gran proporcién de los pacientes con inhibidores es probable no se
encuentren atendiéndose en el hospital de pediatria en la actualidad.
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Objetivos

Objetivo general

Determinar la prevalencia de inhibidores en pacientes con hemofilia Ay B en la unidad
meédica de alta especialidad hospital de pediatria de centro médico nacional de
occidente.

Objetivos Especificos.

1. Definir las caracteristicas y sociodemogréficas de los pacientes con hemofilia A
y B incluidos en el estudio

2. Determinar la prevalencia de inhibidores de acuerdo con el grado de severidad
de la deficiencia de hemofilia Ay B.

3. ldentificar aspectos relacionados con el desarrollo de inhibidores.

13



Hipotesis

Los pacientes con hemofilia atendidos en la UMAE hospital de pediatria, de CMNO
tienen una prevalencia de inhibidores del 20-30% para hemofilia A grave, del 10% para
hemofilia A leve y moderada y de 2-3% para hemofilia B.
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Materiales y métodos

Caracteristicas donde se realizo el estudio.

Centro Médico Nacional de Occidente, UMAE Hospital de Pediatria, localizado en
Belisario Dominguez #735 Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco, Unidad
de 3° nivel de atencion, donde se atienden en su mayoria pacientes derivados de
otras unidades de atencion del Occidente del pais.

Disefio del estudio.
Descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio.

pacientes pediatricos del servicio de hematologia pediatrica del hospital de

pediatria, con diagnostico de hemofilia A o B, en el periodo de tiempo comprendido
entre 1 enero de 2015 y 31 diciembre del 2019

Unidad de observacion.
expedientes de pacientes pediatricos con diagnéstico de hemofilia Ay B en el periodo
del estudio establecido.

Tamarfio de la muestra.
no se realiz6 calculo muestral debido a que se incluyeron todos los expedientes

de pacientes que cumplieron con criterios.

Muestreo.
no probabilistico de casos consecutivos por conveniencia.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién:

e Pacientes con diagnéstico de hemofilia A o B atendidos por el servicio de
hematologia.

e Datos completos en el expediente clinico, atendidos en consulta externa u
hospitalizacion.

Criterios de exclusion:
e Pacientes que no cuenten con determinacién de actividad de factor afectado.
e Pacientes cuyo expediente no cuente con determinaciones de inhibidores.

e Pacientes que perdieron seguimiento en el periodo de tiempo considerado, sin
tener alguna determinacion de inhibidores.

Criterios de Eliminacion.

e Pacientes que perdieron seguimiento por la consulta por pérdida de
derechohabiencia del IMSS.

e Pacientes que cumplieron mayoria de edad dentro del IMSS y cambiaron
de sede.

e Pacientes que cambiaron de residencia.
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Definicién de variables

Variables independientes
e Edad al diagndstico:

Conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo
(anos) y el establecimiento del diagnostico de la enfermedad.

Tipo de variable: cuantitativa, discreta.

Unidad de medicion: meses.

Conceptual:  Diferenciacion  sexual es estrictamente
cromosomica

Tipo de variable: cualitativa, nominal

Unidad de medicion: femenino/ masculino

primaria

e Nivel de actividad del Factor Afectado:

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

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

o Tipo de variable: cuantitativa, continua

o Unidad de medicién: Porcentaje.

¢ Nivel de inhibidor contra factor VIl o IX:

o Conceptual: determinacion de inhibidor contra el factor VIII que presenta
el paciente, expresado en unidades Bethesda.
o Operacional: se realiza por coagulometria automatizada en laboratorios

certificados para este proceso siguiendo la técnica de Bethesda

modificada por Nijmegen.
o Tipo de variable: cuantitativa, continua
Unidad de medicion: Unidades Bethesda.

VARIABLE TIPO DE ESCALAUNIDAD |DEFINICION PRUEBA
VARIABLE DE OPERACIONAL ESTADIST
MEDICION ICA
Edad Cuantitativa |Discreta |Meses Tiempo transcurrido a Media y
partir del nacimiento |DE
de un individuo Correlacion €
Pearson
Género Cualitativa  [Nominal [Femenino/ |Caracteristicas Frecuencia
Masculino [Pioldgicas que Sy %
definen a un individuo
como hombre o mujer
Nivel de actividad |Cuantitativa |Continua/Ul/ml Nivel reportado Media y DE, correlacion
de factor VIl o IX Factor VIII o IX por ml [de Pearson
de plasma.
Nivel de inhibidor |Cuantitativo |Continuo|Unidades |Nivel de inhibidores |Media y DE, correlacion
de factor VIl o IX Bethesda [contra factor VIIl o IX de Pearson
reportado

17




Descripcion general del estudio.

Desarrollo del estudio

Se desarrollo estudio retrospectivo donde se incluyeron todos los pacientes con
diagndsticos de hemofilia A 'y B en un periodo de 5 afios entre enero 2015 y diciembre
2019 en Centro Médico nacional de Occidente, UMAE Pediatria, obteniendo la
informacion del expediente clinico como sexo, edad, cuantificacion de nivel de actividad
factor VIII o IX ; cuantificacion de inhibidor contra factor VIII o IX, en los pacientes con
inhibidor positivo se identifico el pico maximo histérico de inhibidor y la ultima
determinacién de inhibidor de los mismos, edad a la que se identifico el inhibidor y el
esquema de tratamiento en el cual se encontraban al momento del diagndstico de
inhibidor, con estos resultados se realizé una base de datos la cual posteriormente se
analizé en Excel y SPSS 24.0.

Se conformaron 6 grupos de acuerdo con el tipo de hemofilia y severidad de esta:
Grupo I: hemofilia A grave, Grupo IlI: hemofilia A moderada, Grupo Ill: hemofilia A leve,
Grupo IV: hemofilia B grave, Grupo V: hemofilia B moderada y Grupo VI: hemofilia B
leve.
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Andlisis estadistico

« El andlisis estadistico propuesto consistié en determinar medidas de tendencia
central y de dispersion de las variables incluidas.

+ Para variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes.

« Para variables cuantitativas se calcularon con medias y desviaciones estandar
en caso de curva simétrica o medianas y rangos en caso de curvas no
simétricas.

« Se calculo la prevalencia de los inhibidores de factor deficiente diferenciado por
tipo de hemofilia y de acuerdo con el grado de afectacion.

» Se lleno una base de datos en Excel.
« Para analizar los datos se utilizo el programa estadistico SPSS version 24.0.

* Los resultados se presentaron en tablas y graficas.
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Aspectos éticos

El proyecto se someti6 para su revision y dictamen por el Comité local de investigacion
en salud y el Comité local de ética en investigacion en salud 1302 respetando en todo
momento los principios éticos y cientificos que justifican la investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se inici6 la recoleccion de datos por medio de la
revision de expedientes de los pacientes con hemofilia A y B que se tienen en nuestro
registro de pacientes, conforme se fueron incluyendo en el estudio, la informacion y sus
datos generales se anotaron en una base datos a la cual Gnicamente tiene acceso el
investigador principal. La informacion generada de dicho estudio fue documentada y
resguardada en un armario bajo llave al que solo tiene acceso el investigador principal
y el director de Tesis, se elaboraron los informes preliminares necesarios que el Comité
Local de Etica en Investigacion cuando asi lo solicito para su verificacion, toda la
informacion se conservara por 5 afios.

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo con estricto
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en su Ultima reforma publicada, reforma DOF 02-04-2104 Titulo II, Capitulo I, en
los siguientes articulos:

. Articulo 13: se respet6 la dignidad del paciente en todo momento, asi como sus
derechos y bienestar.

Dicho estudio fue realizado por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia sobre esta patologia (director de la Tesis: Medico subespecialista en
Hematologia Pediatrica y el Tesista: Residente de segundo afio en hematologia
pediatrica). Como ya se menciond cont6 con la aprobacion previo a su realizacion del
Comité local de investigacion en salud y el Comité local de ética en investigacion en
salud 1302.

. Articulo 16: Como ya se menciond anteriormente se protegio la privacidad del
individuo sujeto de investigacion al identificarlo por un nimero de folio que se le asigno
al inicio de la investigacion y no por su nombre o numero de afiliacion, la base de datos
de numeros de folio se generd electronicamente y esta resguardada por el investigador
principal.

. Articulo 17: que menciona que se considera como riesgo de la investigacion a la
probabilidad de que el sujeto de investigacién sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio clasificandoles por categorias, nuestro estudio se
considero dentro de la categoria de Investigacion sin riesgo que son aquellos estudios
gue emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos
en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, como es el caso de nuestro estudio solicitado, ya que solo se trabajara con
informacion plasmada en registros y expedientes clinicos, sin intervenciones activas
con ningun paciente.
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. Articulo 20, 21 y 22: el estudio requiere consentimiento informado por escrito,
sin embargo, se solicitd permiso para omitir este por las siguientes razones. Se
evaluaron solo expedientes clinicos fisicos y electronicos de manera retrospectiva de
pacientes con diagnostico de hemofilia A y B por un periodo de 5 afios, los cuales por
el tiempo seran una gran cantidad, la poblacion estudiada en gran parte es foranea con
poca posibilidad para el traslado a la unidad, ocasionandoles un gasto extra en su
economia, ciertos pacientes durante estos Ultimos afios ya cumplieron la mayoria de
edad dentro del instituto mexicano del seguro social (mayores de 16 afios) y ya son
parte de la poblacién adulta.

Dentro del estudio también se considero lo establecido en los articulos 34, 35, 36 y 38
gue hacen alusion a las especificaciones que deben cumplirse en investigaciones
llevadas a cabo en pacientes pediatricos como es el caso de nuestro estudio.

Se apega a las directivas de la Buena Practica Clinica de la Conferencia Internacional
de Armonizacién que contienen 13 principios béasicos, los cuales se basan en la
Declaracion de Helsinki y las regulaciones locales.
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DESARROLLO DEL ESTUDIO:

e Se elaboro una base de recoleccion de datos

e Se vaciaron estos datos en una base de datos de Excel

e Se verificaron diagndésticos de pacientes con hemofilia Ay B.

e En la base electrénica IMSS Vista/ ECE y en expediente fisico se recabaron los
datos de acuerdo con lo solicitado en la hoja de recoleccién de datos.

e Se concentraron estos datos en la base electronica de SSPS

e Se llevo a cabo el andlisis estadistico indicado de acuerdo con el tipo de estudio

e Se redactaron resultados acordes a los objetivos

e Se llevo a cabo analisis de los resultados objeticos para emitir conclusiones.

INFRAESTRUCTURA:

Se cuenta en la unidad hospitalaria con el personal capacitado para la atencién de
pacientes con hemofilia A y B, se cuentan con los recursos diagndsticos para
determinar niveles de actividad de los factores VIl y IX, asi como determinacion de
inhibidores contra factor VIIl y F IX.

EXPERIENCIA DEL GRUPO

Consideramos ademas que por este medio se dara a conocer que, en el Departamento
de hematologia pediatrica de la UMAE, Hospital de Pediatria CMNO, IMSS cuenta con
los recursos técnicos y humanos para la atencion integral de pacientes con hemofilia A
yB

El mejor conocimiento de la prevalencia nos permitird tomar decisiones mas coherentes
basadas en estadisticas locales y no en reportes de otras regiones y ciudades.
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Resultados

Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal en pacientes con diagndstico de hemofilia A
y B en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional
de Occidente en un periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 y 31 diciembre del 2019.

Se recabaron los datos de expedientes encontrando un total de 176 pacientes con hemofilia,
150 corresponden a pacientes con Hemofilia A y de acuerdo con su severidad se encontré que
el 86% (129 pacientes) correspondian a hemofilia A grave, 10% (15 pacientes) hemofilia A
moderada y 5% (3 pacientes) hemofilia A leve.

TOTAL DE PACIENTES CON HEMOFILIA
ATENDIDOS EN CMNO OCCIDENTE

HEMOFILIA B
15%

HEMOFILIA A
85%

NO. DE PACIENTES CON HEMOFILIA A
MODERADA ey Rp, 3, 2%

15, 10%

GRAVE, 129,
88%
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26 paciente correspondieron a hemofilia B, el 90 % correspondié a hemofilia B grave (23
pacientes), 7.5% (2 pacientes) hemofilia B moderada y 2.5% (1 paciente) hemofilia B leve.

NO. DE PACIENTES CON HEMOFILIA B

LEVE
MODERADA 4%

8%

GRAVE
88%

En la tabla 1 se describen las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con inhibidor.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con hemofilia Ay B
con inhibidores.

n=23
Sexo
Masculino, n (%) 23 (100%)
Femenino, n (%) 0
Edad, afios, med (rango)
< 2 afios, n (%) 1(2.3%)
3-6 afios, n (%) 3 (13%)
7-11 afios, n (%) 9(39.1%)
=12 afios, n (%) 10 (43.4%)
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De acuerdo con la sociedad internacional de hemostasia y trombosis se define como paciente
con inhibidor positivo aquellos que presenten una determinacién igual o superior a 0.6 UB (con
técnica de Bethesda modificada por Nijmegen), se excluye a todos los pacientes con
inhibidores transitorios, corroborando la presencia del inhibidor a través del tiempo por mas de
6 meses.

TOTAL DE PACIENTES CON HEMOFILIAAYB

ESIN INHIBIDOR = CON INHIBIDOR

Encontramos un total de 23 pacientes con inhibidores en nuestra poblacién de estudio, 22 se
corresponden a pacientes con hemofilia A grave y solo 1 al grupo de hemofilia B grave, no se
encontraron pacientes con inhibidores en los subgrupos de hemofilia A y B moderada y leves.
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PACIENTES CON INHIBIDOR DE ACUERDO A
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HEMOFILIA GRAVE HEMOFILIA MODERADA HEMOFILIA LEVE

H PACIENTES CON INHIBIDOR DE ACUERDO A LA SEVERDIDAD EN HEMOFILIA B
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Con esto podemos demostrar que en los pacientes con hemofilia A grave en el periodo
estudiado tenemos una prevalencia de inhibidores del 16.9% y en hemofilia B grave de 4.37%,
como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Prevalencia de inhibidores por subgrupos de pacientes con hemofilia

Subgrupos de pacientes con hemofilia prevalencia
Hemofilia A grave 22 (16.9 %)
Hemofilia A moderada 0

Hemofilia A leve 0

Hemofilia B grave 1(4.37%)
Hemofilia B moderada 0

Hemofilia B leve 0

Del subgrupo de pacientes con hemofilia A grave e inhibidor el 95.4% son inhibidores de alta
respuesta, en el subgrupo de Hemofilia B grave el 100% correspondié a inhibidor de alta
respuesta.

En el grupo etario donde se encontr6 mayor prevalencia de inhibidores es en los pacientes
mayores de 12 afios, correspondiente a un 43.4% de la poblacion total.
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Discusioén

La hemofilia Ay B son enfermedades cronicas hereditarias de la coagulacion, siendo la primera
la mas comun de todas, constituyen un reto importante a los sistemas de salud, debido a que
el estandar de tratamiento es la suplementacion del factor deficiente, con la finalidad de
mantener niveles valle del factor en plasma y asi evitar los episodios de hemorragias
espontaneo, consecuentemente evitando el dafio articular. Al lograr estos objetivos se pretende
gue el nifio tenga un desarrollo integral similar a la poblacion general.

En México a través de los afios se ha tenido un gran avance en lo correspondiente al
tratamiento integral de las personas que viven con hemofilia, regionalizando a los
derechohabientes del IMSS se ha logrado que la mayoria de los nifios con deficiencias
moderadas o0 severas inicien un programa de profilaxis, sin embargo existe una
heterogeneidad en el tratamiento que reciben (considerando la disponibilidad de diversos
productos recombinantes o derivados plasmaticos) ademas de individualizacion de los
tratamientos.

Contamos en nuestro pais con una guia de tratamiento para nifios con hemofilia que sugiere
instauremos profilaxis primaria definiéndola como la que se inicia posterior a la primer
manifestacion hemorragica sin que ocurra una hemorragia articular y siendo esta instaurada
antes de los 30 meses de vida del nifio, sugiere la misma usar protocolos como el canadiense
gue inicia con menores dias de exposicién por semana y se va modificando de acuerdo a
respuesta clinica, recomiendan el uso de factores de coagulacion especificos ya sean
derivados plasmatico con doble proceso de inactivacion viral o factores recombinantes pero de
preferencia de tercera generacion, esta informacion contrasta con la sugerencia actual de las
guias de la federacién mundial de la hemofilia las cuales sugieren solo el uso de productos
recombinantes, el principal objetivo es establecer la terapia de profilaxis como el pilar de
atencion en los nifios con hemofilia y tratar de evitar al maximo la complicacion mas temida y
obstaculo numero 1 para una terapia de profilaxis efectiva que seria la generacién de
inhibidores contra el factor VIII o IX respectivamente.

Considerando que el Hospital de Pediatria de Centro médico nacional de occidente es un centro
de referencia de al menos 5 estados, cubriendo una region geogréfica representativa de
México y que la hemofilia como tal es una enfermedad rara y en gran medida con infra
diagnosticada, que en el servicio de hematologia pediatrica tengamos una poblacion de 176
pacientes es estadisticamente significativa para hablar de prevalencia, por lo que el describir
las caracteristicas demogréficas de la misma, nos aporta informacién importante.

No representa el total de individuos con hemofilia que viven en la region, incluso en el mismo
estado ya que los pacientes con deficiencias hereditarias leves 0 moderadas con fenotipo
hemorragico leve, en su mayoria llevan seguimiento en unidades de segundo nivel de atencion,
solo siendo referidos a nuestra unidad los que requieren el inicio de una terapia de profilaxis o
atencion especializada por presentar eventos hemorragicos o clinicos complejos.

El desarrollo de inhibidores es la complicacion mas adversa en el tratamiento de los pacientes
con hemofilia, impidiendo su efectividad y aumentando su morbimortalidad drasticamente, ha
pesar de que internacionalmente se han realizado multiples estudios intentando establecer una
etiologia contundente, solo se establecido diversos factores de riesgo como son genéticos (tipo
de mutacion) ambientales, relacionados al tipo de factor utilizado y tipo de tratamiento
establecido ( episédico vs profilactico).
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La prevalencia de inhibidores en hemofilia se ha descrito de manera heterogénea. Wight y
Paisley en una revisién sistemética reportaron una prevalencia de inhibidores para hemofilia A
en general del 5-7% y para las formas graves de hasta 12-13%. © Lusher y colaboradores
reportaron una prevalencia de 30% en los pacientes con hemofilia A grave y de estos 60% eran
de alta respuesta (>5 UB). 19 Addiego y colaboradores reportaron una prevalencia de 3 a 13
% de inhibidores en los subgrupos de hemofilia A moderada y leve. 9

En tanto a los pacientes con hemofilia B e inhibidores su epidemiologia ha sido descrita en
menos estudios, DiMichelle reporta en una revision de 5 estudios una prevalencia en hemofilia
B grave de 9 a 23% y en hemofilia B moderada y leve 1.5 a 3%, mientras que Franchini y
colaboradores recientemente basandose en estudios en pacientes previamente no tratados
reportan solamente la presencia de inhibidores en las formas graves de hemofilia B de hasta
10.2%.33)

Recientes estudios como el NUPTROTEC realizado con la finalidad de probar la efectividad del
primer factor recombinante de 4ta generacion (producido en lineas celulares humanas) en
pacientes previamente no tratados con factores o hemocomponentes, reportaron una
incidencia de inhibidores del 26% y siendo estos 16% de alta respuesta
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Conclusiones

Con el presente estudio pudimos evaluar la prevalencia de inhibidores en hemofilia Ay B en
nuestra unidad la cual es de 16.9% y 4.37% respectivamente, similar a la reportada en la
literatura, tomando en cuenta que en la actualidad incluso después del estudio pivote SIPPET,
los estudios con factores VIII recombinantes incluso los mas recientemente sintetizados de 4ta
generacion, reportan en sus estudios con pacientes previamente no tratados, el desarrollo de
inhibidores en 26% de los pacientes, siendo de alta respuesta el 16% de estos.

Nosotros encontramos predominio de inhibidores de alta respuesta en su mayoria sin embargo
al no tratarse de un protocolo de estudio nuestros pacientes no pueden ser evaluados en
busqueda de inhibidores con la misma frecuencia, pudiendo pasar desapercibidos inhibidores
de baja respuesta sobre todo si no tienen una correlacién clinica.

En nuestra poblacion la prevalencia de inhibidores es mayor en pacientes de mas de 12 afios
edad, lo cual haciendo un analisis retrospectivo se relaciona a pacientes que no iniciaron
profilaxis en etapas tempranas de la vida y estuvieron gran parte de su infancia en tratamiento
a demanda, ambas circunstancias son ampliamente relacionadas con el desarrollo de
inhibidores.

Desafortunadamente escapa de nuestra informacion la correlacion de la alteracion genética
especifica que portaban nuestros pacientes con inhibidor, lo cual seria una linea de
investigacion interesante, al menos regionalizando nuestra infraestructura permitiria la
busqueda en especifico de mutacion del intron 22, que sabemos que es de las principales
mutaciones nulas que predispone al desarrollo de inhibidores.

Los pacientes que desarrollaron inhibidor se encontraban en diversas modalidades de
tratamiento, el estado actual de los inhibidores en mas del 90% de los pacientes es aln activo
y con niveles superiores a las 5 UB (inhibidores de alta respuesta)

Con el presente estudio podemos situarnos en la epidemiologia de nuestro centro hospitalario
y hacer la planeacién de recursos para tratar a los pacientes que desarrollen inhibidor y
establecer un programa de erradicacién de estos, podemos inferir que el principal factor
predisponente en nuestros medios al desarrollo de inhibidores es la referencia tardia a centros
especializados en el tratamiento de personas con hemofilia, Io que impida de instauracién de
profilaxis personalizada de acuerdo al riesgo de cada nifio a desarrollar inhibidor.

Si tomamos en cuenta que no conocemos la mutacién de cada paciente tratado en nuestro
centro, que tenemos heterogeneidad en los productos disponibles y en el inicio de protocolos
diversos de profilaxis, la presencia de inhibidores de 16.9% para pacientes con hemofilia A
grave es un hallazgo alentador, que nos permite entender que aun con las limitaciones
mencionadas instaurar profilaxis siempre es la mejor opcién de tratamiento para lograr una vida
plena y sana en las personas con hemofilia.

30



Bibliografia

1. Paula Bolton-Maggs, K John Pasi. Haemophilias A and B. [ed.] The Lancet Publishing
Group. 24 de Mayo de 2003.

2. Carlos Martinez-Murillo, Aurora de la Pefia Diaz, Actualizacion en Hemostasia y
trombosis, grupo Claht, 2003

3. Stonebraker JS, Bolton-Maggs PH, Soucie JM,Walker I, Brooker M. A study of variations
in the reported hemophilia A prevalence around the world. Haemophilia 2010.

4. R. Castillo, S. Maragall, J. Monteagudo. Hipocoagulabilidades congénitas. Hemofilia,
enfermedad de Von Willebrand y procesos afines, Hematologia Clinica. Espafia : Harcourt,
2001.

5. Lawson JH, Mann KG. Cooperative activation of human factor X by the human extrinsic
pathway of blood coagulation. 1991, J Biol Chem, Vol. 266, pag. 11317.

6. Carol K. Kasper, Trastornos hereditarios de los factores de coagulacion plasmaticos y
su manejo, Federacion mundial de la hemofilia, abril del 2008.

7. Carlos Martinez-Murillo, Aurora de la Pefia Diaz, Diagnéstico y tratamiento de hemofilia
en nifios, Guia de Practica Clinica en México. grupo Claht, 2013, pags.:25-31.

8. Stonebraker Jy cols, El informe del sondeo anual 2018, Federacion Mundial Hemofilia
[Internet]. 2018. disponible https://www.wfh.org/es/nuestra-labor-investigacion-
datos/sondeo-mundial-anual.

9. Wight, J. and Paisley, S. The epidemiology of inhibitors in haemophilia A: a systematic
review. (2003). Haemophilia 9: 418—-435.

10. Lusher, J., Arkin, S., Abildgaard, C. and Schwartz, R. Recombinant factor VIII for the
treatment of previously untreated patients with hemophilia A. Safety, efficacy, and
development of inhibitors. Kogenate Previously Untreated Patient Study Group. (1993).N
Engl J Med 328: 453-459

11. Addiego, J., Kasper, C., Abildgaard, C., Hilgartner, M.,Lusher, J., Glader, B. et al.
Frequency of inhibitor development in haemophiliacs treated with low-purity factor VIII.
(1993) Lancet 342: 462-464

12. DiMichele D. Inhibitor development in haemophilia B: an orphan disease in need of
attention. Br J Haematol 2007;138(03):305—-315

13. Franchini M, Santoro C, Coppola A. Inhibitor incidence in previously untreated patients
with severe haemophilia B: a systematic literature review. Thromb Haemost
2016;116(01):201-203

31



Anexos

anexo 1. Hoja de recoleccion de datos “Prevalencia de inhibidores en pacientes con Hemofilia

Ay B, tratados en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, en Centro

Médico Nacional de Occidente”

diagnostico

cuantificacion de factor VIl o IX

fecha de diagnéstico de inhibidor

cuantificaciéon inicial inhibidor

pico histérico maximo

tratamiento al diagnostico del inhibidor.

fecha de nacimiento/ edad.

ultima determinacién del inhibidor

inmunotolerancia.

numero de folio
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Anexo 2. Formato de exclusidon para consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
HOSPITAL DE PEDIATRIA

Guadalajara, Jalisco 22 enero del 2020

Dirigido a:
-Comité local de Etica de investigacion del Centro Médico Nacional de Occidente
Hospital de Pediatria IMSS, Numero 1302.

Por medio de la presente solicito la aprobacidn para realizar el protocolo de
investigacion titulado: “PREVALENCIA DE INHIBIDORES EN PACIENTES CON
HEMOFILIA AY B, TRATADOS EN LA UMAE PEDIATRIA, EN CENTRO MEDICO
NACIONAL DE OCCIDENTE" que de acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, de la reforma 2014, articulo 17 es
considerado sin riesgo ya que no realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio. Por otra parte, todo estudio requiere carta de
consentimiento, sin embargo, se solicita permiso para omitir este asunto por las
siguientes razones.

- Se evaluaran solo expedientes clinicos fisicos y electrénicos de manera
retrospectiva de pacientes con diagnostico de hemofilia A y B por un periodo
de 5 afos, los cuales por el tiempo seran una gran cantidad.

La poblacién estudiada en gran parte es foranea con poca posibilidad para el
traslado a la unidad, ocasionandoles un gasto extra en su economia.
- Ciertos pacientes durante estos ultimos afios ya cumplieron la mayoria de

edad dentro del instituto mexicano del seguro social (mayores de 16 afo) y

ya son parte de la poblacion adulta.

Atentamente

HEMATOLOGA PEDIATRA
MAT. 11415274

D.G.P. 2% 8664 j Lp(
L

Dra. Ja Margarita Soto Padilla Dr. Miguel Algjandro Estolano Ayon

Directora de Tesis esista



Anexo 3. Carta de confidencialidad

Carta de confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 05 de Noviembre 2020

La medico Janet Margarita Soto Padilla. investigadora principal del proyecto titulado
“Prevalencia de inhibidores en pacientes con hemofilia A y B, tratado en la Unidad
médica de alta especialidad Pediatria, centro médico nacional de occidente”, con
domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340.
Guadalajara, Jalisco; a 05 de Noviembre del 2020, se compromete a resguardar, mantener
la confidencialidad y no hacer mal uso de los 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 informacion que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacién, 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 Codigo
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.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Noviembre Diciembre Febrero Marzo Marzo Marzo
2020 2020 2021 2021 2021 2021
Revisién
bibliogréafica
Elaboracion
de protocolo

Revision por el
comité

Recopilacion
de datos o
trabajo de
campo

Codificacion,
procesamiento
y analisis de
informacion

Entrega del
trabajo final
ylo
publicacién de
resultados
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