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INTRODUCCION

La hemostasia es un mecanismo de defensa que fomenta la integridad de los vasos
sanguineos e impide la pérdida sanguinea. Las alteraciones hereditarias de la
hemostasia son consideradas como patologias raras al afectar un pequefio numero
de personas en comparacion con la poblacion general 1 en 5000 — 30000 nacidos
vivos(1). Dentro de las alteraciones hemorragicas hereditarias, se encuetra la
hemofilia; una enfermedad caracterizada como un trastorno hemorragico grave, de
caracter hereditario recesivo, ligado al cromosoma X. La enfermedad es causada
por ausencia o actividad reducida del factor VIII (Hemofilia A) que representa el 80%
de los casos o del factor IX (Hemofilia B) que corresponde al 20% restante. La
prevalencia y alteraciones genéticas de la hemofilia son semejantes mundialmente,
sin influir la ascendencia u origen étnico. La deficiencia de estos factores ocasiona
una incapacidad en la generacion de trombina con la subsecuente diatesis
hemorragica(2).

La incidencia mundial de hemofilia A es de 1 por cada 5,000 varones nacidos y de
1 por cada 30,000 para hemofilia B. Se calcula que en el mundo existen 400,000
personas con este trastorno de la coagulacién. El primer reporte mundial con
informacion demografica, de tratamiento y complicaciones de las hemofilias fue
publicado en 1999 por la Federacién Mundial de Hemofilia, que en su ultima
publicacion de 2019, reportd un total de 195,263 casos identificados con hemofilia;
157,517 con hemofilia Ay 31,997 con hemofilia B(3). La distribucion de la severidad
en los paises en vias de desarrollo fue la siguiente; en hemofilia A: Leve 19.4 %,
moderada 23.2%, Severa 41.8% y desconocida 15.4%. Respecto a Hemofilia B se
reporté la siguiente distribucion en severidad: leve 20.0%, moderada 28.6%, severa
36.4% y desconocida 14.8%(2).

En México, aunque la informacion es escasa, el mismo reporte de la Federacion
Mundial de Hemofilia tiene un total de 5,814 casos: 4761 con hemofilia A, 724 con
hemofilia B, con un predominio de poblacién > 19 afos y sin definicién del tipo de
hemofilia en 329 casos(3). En tanto la Federacion de Hemofilia de la Republica
Mexicana A.C. en el Reporte de hemofilia en México estimd en un total de 5221
personas afectadas y cerca de 1092 madres portadoras.(4)

Respecto a las manifestaciones clinicas, cerca del 50% de los pacientes con
hemofilia severa presentan un hematoma o sangrado muscular a la edad de 6 — 8
meses cuando se incrementa la actividad fisica(5). La hemorragia no traumatica,
caracteristica de la enfermedad, ocurre de forma frecuente en las articulaciones en
el 70 — 80% de los episodios y el riesgo se incrementa con la severidad de la
enfermedad y la edad de los pacientes, al pasar de ser un 21% en nifios de 1- 6
afnos a 60% en pacientes de 18 — 65 afos.(6). Los sitios mas comunmente afectados
son tobillo, seguido de codo y rodilla(7). Otra manifestacion grave, es la hemorragia
intracraneal, presente en un 1.9% con una mortalidad del 19.6%, no comunmente
reportada en nuestro pais.(8)

En México, algunos estudios publicados en otras instituciones de salud, muestran
una incidencia de hemartrosis de hasta 20.37%, con mayor afectacion del tobillo



(14.8%) (9), seguido de codo (12.9%).(10). Para evaluar el grado de hemartrosis,
algunas instituciones, evaluaron de forma individual las articulaciones mas
comunmente afectadas (Codo, rodillas y tobillo) con base a la escala Puntaje de la
salud articular en hemofilia (HJHS). Se encontré 8% de articulaciones con dano
leve, 28% con dafio moderado y 0.1% con dafio grave. Al correlacionar el tipo de
hemofilia y la presencia de hemartrosis, se encontrd esta manifestacion en el 83.3%
de los pacientes con hemofilia A, mientras que se encontré solo en el 16.6% de los
pacientes con hemofilia B(11,12). Respecto a la hemorragia intracraneal, un estudio
en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) identifico 11 pacientes con hemorragia en
esta localizacion, lo que representd el 15.9% de la poblacion de estudio(13). Sin
embargo, otro estudio en el Hospital Infantil de México encontr6 esta manifestacion
sélo en el 1% de los pacientes con Hemofilia (14).

Con relacion al tratamiento, el pilar es la terapia de reemplazo, en la que se infunde
el factor deficiente, ya sea a demanda o profilactica con el objetivo principal de evitar
las hemartrosis espontaneas(15—17). Dentro de la profilaxis, esta puede ser dividida
en primaria, secundaria o terciaria. La primaria se refiere al inicio del tratamiento
profilactico antes o poco después de la primera hemorragia articular, comienza ante
la ausencia de una enfermedad articular documentada y antes de que exista una
segunda hemorragia. En tanto la profilaxis secundaria inicia después de que se han
producido 2 o mas hemorragias en alguna articulaciéon grande y antes de una
enfermedad articular documentada. Finalmente la profilaxis terciaria, comienza a
aplicarse a continuacion del inicio de la enfermedad articular (15,18).

Dentro de las opciones de terapia de reemplazo, se encuentra la administracion de
concentrados del factor deficiente, derivados de plasma. Segun el informe del
sondeo mundial anual 2019, el consumo total de concentrados de factor VIII (FVII)
fue de 9,998,003,157 Ul con una media mundial de uso de FVIII per capita de 1.058
Ul; mientras que el uso de Factor IX (FIX), tuvo un consumo total de concentrados
de FIX de 1,515,896,366 Ul, con una media mundial de uso de FIX per capita de
0.428 IU (3). Sin embargo, limitaciones, tal como la necesidad de infundirlos de
forma intravenosa con una relativa frecuencia debido a su corta vida (8 — 12 h para
FVIIl y cada 18 — 24 horas para FIX), asi como la posibilidad de infeccion ha
promovido el uso de factores recombinantes(19), los cuales proveen una mayor vida
media mediante la PEGilacién o la fusion de los factores a otra proteina con una
mayor vida media tal como la fraccion cristalizable (FC) de la Inmunoglobulina G
(IgG) o la albumina humana, las cuales retrasan la degracion de los factores. Lo
anterior, ha permitido alargar la vida media de 3 a 6 veces para el factor
recombinante IXy 1.5 a 1.6 veces para el factor recombinante VIIl y por tanto mayor
espacio entre las infusiones(20).

En México, se calcula que de las personas diagndsticadas, alrededor del 70% de
ellos presentan algun grado de dano articular a causa de las dificultades para dar el
tratamiento(4), sin embargo no existen suficientes datos del tratamiento
proporcionado en nuestro pais. En el ISSSTE, entre los farmacos disponibles, se
encuentran para la hemofilia A, Turoctocog alfa, Octocog alfa, Eptacog alfa y
Simectocog alfa, asi como Emicizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado



modificado con una estructura biespecifica que une el FIX activado y el Factor X
para restaurar la funcion del FVIII activado deficiente. En tanto, entre los
tratamientos disponibles para hemofilia B, se cuenta con farmacos como Nonacog
alfa, y Eptacog alfa(4).

Es claro que la disponibilidad de la terapia de reemplazo ha mejorado
dramaticamente el prondstico de la enfermedad al pasar de una expectativa de vida
de 16 a 23 afos en la primera mitad del siglo XX, a casi 65 afios en la segunda
mitad del siglo XX(21-23). Es importante aclarar que la severidad de la enfermedad,
modifica el numero de afios; en la hemofilia leve y moderada, la esperanza de vida
es cercana a 75 afos, mientras que para los pacientes con hemofilia grave, la
mortalidad llega a exceder por un factor de 2.68 al de la poblacion general. Sin
embargo, al aumentar los afos de vida las complicaciones de la hemorragia
hemofilica asi como de las comorbilidades relacionadas a la edad también se
volvieron mas frecuentes. El cuadro repetitivo de hemartrosis, asociado a un mal
manejo de los pacientes puede provocar artropatia hemofilica cronica que genera
una sinovitis crénica discapacitante en el 10 — 20% de los pacientes (24,25).

Para el seguimiento de estos pacientes, se desarrollaron diferentes escalas de
valoracion articular, entre las que se encuentran la World Federation of Haemophilia
Orthopedic Joint Score (WFH), Colorado Physical Examination Score (CPE), Joint
examination score by Petrini (PJS) y la Hemophilia Joint Health Score (HJHS)(26).
Otra consecuencia de la hemorragia cronica en musculos y huesos es el desarrollo
de pseudoquistes o pseudotumores, lo cuales son raros en ciudades en donde se
administran factores concentrados de forma profilactica(21,27). Acerca del
desarrollo de inhibidores; la complicacion se presenta en el 15 — 35% de los
pacientes con hemofilia A severa, mientras que se presenta en un 5 — 15 % en los
pacientes con hemofilia leve a moderada. En tanto en los pacientes con hemofilia B
se presenta de 1 — 5%. En nuestro pais, aunque la prevalencia de inhibidores no ha
sido profundamente estudiada, en algunos articulos publicados en paises en vias
de desarrollo, se ha encontrado una prevalencia de 8% en pacientes diagndsticados
con hemofilia (21,28).

Un estudio canadiense encontré mas riesgo de desarrollar inhibidores en pacientes
previamente no tratados con el uso de 1-4 concentrados de FVIII recombinante en
comparacion con el uso de 1-4 concentrados de FVIII derivados de plasma (44.5%
vs 26.7%)(29). En los pacientes que desarrollan inhibidores, las opciones de
tratamiento incluyen el manejo de los episodios hemorragicos a demanda, profilaxis
con agentes puente y el tratamiento de inmunotolerancia. Los agentes puente
aprobados en el pais son el factor FVII recombinante activado y FEIBA (Complejo
coagulante antiinhibidor del FVIII). Asi mismo, al aumentar la esperanza de vida, la
aparicion de comorbilidades que requieren cirugia también se hizé mas frecuente.
Al aumentar la tecnologia y el conocimiento, el numero de procedimientos mayores
se incrementd y se reporta menor numero de complicaciones, aunque el numero de
articulos con esta informacion es escaso (30).



En México, algunos estudios del Instituto Mexicano del Seguro Social y hospitales
de Secretaria de Salud, muestran una prevalencia de inhibidores de 16.9% - 30%
en el caso de hemofilia Ay de 3.8% - 5% en el caso de hemofilia B. (31,32). En un
centro de referencia nacional, este porcentaje se eleva hasta un 28% de pacientes
con inhibidores en pacientes con hemofilia A, de ellos 18.5% de baja respuesta y
9.25% de alta respuesta (9).

Finalmente, las infecciones transmitidas por la infusién de concentrados de factores
derivados de plasma se dio principalmente durante los afios 70 a 80 (33). En
estudios de paises en desarrollo la cifra de pacientes infectados puede alcanzar
hasta el 50% en el caso de hepatitis C y el 10% de pacientes infectados por VIH
(34). Posterior a la década de los 80, se han establecido nuevos protocolos para
evaluar a donadores, sin contar con la cifra real de pacientes infectados en nuestro
pais.

ANTECEDENTES

Las primeras descripciones de la enfermedad se dan desde la antigiedad, sin
embargo es hasta 1803 cuando se publico el primer articulo por John Conrad, el
cual describe una enfermedad hemorragica familiar que afecta al genotipo
masculino principalmente (2).

El primer reporte que incluia informacion demografica respecto a la hemofilia a nivel
mundial se presentd por The World Federation of Hemophilia en el Annual Global
Survey 1999. En el reporte se incluyo la frecuencia de la enfermedad, el tratamiento
de diversos paises y las complicaciones de la enfermedad. El estudié reflejo la falta
de diagnostico y la muerte prematura en pacientes proveniente de paises con bajo
nivel socio — econdmico con base en la recoleccion de informacién demografica y
datos disponibles de las distintas organizaciones nacionales e internacionales(35).

A nivel mundial, en el Anual Global Survey 2019, se estimé un numero total de
pacientes con hemofilia de 195,263, de los cuales 157,517 habian sido
diagnosticados con hemofilia A y 31,997 con hemofilia B. La severidad de la
enfermedad aunque varia de acuerdo al pais del que proviene la informacion, se
distribuye de la siguiente manera: porcentaje de pacientes cn hemofilia severa
45.5%, hemofilia moderada 14.6% y hemofilia leve 35.9% para hemofilia A. En tanto
los pacientes con hemofilia B severa fue de 36.4%, hemofilia moderada 28.6.4% y
hemofilia leve de 20% (2).

En paises en vias de desarrollo, existen escasos articulos que reporten datos
epidemiologicos sobre el estado de la enfermedad, algunos sélo incluyen datos de
una unidad hospitalaria (14,20,21,36). En México, el mayor esfuerzo por reportar
datos epidemioldgicos sdlidos es llevado a cabo por la Federacién de Hemcofilia de
la Republica Mexicana. En su ultimo reporte en 2016 encontré 5221 pacientes,
afectados por esta enfermedad; sin embargo, debido a la falta de una base de datos
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y la dificultad para la obtenciéon de informacién, el reporte no fue capaz de
proporcionar mas informacion respecto de los pacientes con hemofilia en nuestro
pais (4).

También se han realizado pequefios estudios en distintas unidades del pais. Uno de
los estudios mas grandes, realizado en el Centro Médico Nacional “La Raza” (CMN
‘La Raza”) con 165 pacientes, observé un predominio de hemofilia A con 83% de
los pacientes, en comparacién con hemofilia B con 17%.(11). El grado de severidad
descrito en un estudio realizado en el Hospital Infantil fue de Hemofilia A leve 32.6%,
moderada 10.2% y severa 57.1%. En tanto la severidad encontrada en hemofilia B
fue la sigueinte; leve 25%, moderada 20% y severa 55%.(13)

La descripcidon de las manifestaciones clinicas se ha enfocado en la hermatrosis. Ya
mencionado previamente, el Centro Médico Nacional “La Raza”, encontré una
incidencia de hemartrosis de hasta 20.37%. Para evaluar el grado de hemartrosis,
un estudio de la misma unidad evalud a los pacientes en base a la escala Puntaje
de la salud articular en hemofilia (HJHS, por sus siglas en inglés). Con esta escala,
se encontrdo que el mayor porcentaje se encontraba con dafio moderado. Otras
manifestaciones evaluadas en México es la hemorragia intracraneal, principalmente
en pacientes pediatricos por el INP. (13,14)

Para el diagndstico, los aspectos clave se basan en la historia clinica, con énfasis
en antecedentes heredofamiliares, semiologia de la hemorragia, exploracion fisica
y examenes de laboratorio. El diagnostico de los pacientes con base en un estudio
realizado en el hospital infantil de México se realizé en el 80% debido a un primer
evento de sangrado y el 20% debido a tamizaje por antecedentes familiares(14). El
diagnostico definitivo de la hemofilia y la clasificacion se basa en la medicidon
funcional del factor FVIII para hemofilia A o del FIX para hemofilia B. Finalmente, el
diagndstico molecular permite conocer la mutacién exacta presente en una familia
afectada. (37)

En cuanto a las modalidades de tratamiento, en un ensayo realizado en el CMN “La
Raza”, se dividi6 a los pacientes en aquellos que eran manejados a demanda
(18.2%), en profilaxis primaria (14.5%) y profilaxis secundaria (67.3%)(11). En esta
misma unidad, en un estudio, se encontrd que los pacientes con Hemofilia iniciaron
profilaxis a una media de edad de 2.8 afos, con un inicio en el primer afo en el
42.3% de los pacientes y antes de los 4 afios en el 75%(31). De las opciones de
tratamiento, otro estudio de la misma unidad encontr6 que el procentaje de
pacientes con hemartrosis tratados con factor recombinante era practicamente nulo,
en comparacion con el 13% de los pacientes tratados con concentrados derivados
de plasma. En este mismo estudio encontraron que el utilizar factor recombinante
sobre concentrado de factores, disminuia el nUmero de hospitalizaciones (32). En
el mundo, el uso promedio global de factor FVIII fue de 2.595; en tanto la mediana
global fue de 1.05 Ul. Para el FIX, el promedio global de uso fue de 0.428 Ul con
una mediana de 0.155 Ul (3). En el ISSSTE se utilizan farmacos como Nonacog alfa
para el tratamiento del déficit del FIX o Factor VIII recombinante, Turoctog alfa,
Octacog alfa, o Eculizumab para el tratamiento de la deficiencia del FVIII, sin contar
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con un registro del total de pacientes que los ocupan, de la edad de inicio, la
modalidad de tratamiento, ni del total de unidades ocupadas de cada farmaco.

Finalmente, la disponibilidad de la terapia de reemplazo ha mejorado
dramaticamente el prondstico de la enfermedad y con ello el desarrollo de otras
patologias no vistas previamente en este grupo de pacientes o bien el incremento
en su prevalencia.(21-23). Es por ello, que se han comenzado a evaluar las
complicaciones a largo plazo que pueden afectar la calidad de vida de los pacientes.
En estudios realizados en CMN La Raza se encontré el desarrollo de artropatia
hemofilica en el 20.3% de los pacientes y 3% con hipotrofia muscular (10).
Finalmente, respecto a la prevalencia de inhibidores, dos grandes centros de
referencia del pais, encontron una prevalencia de 16.9% - 30% en el caso de
hemofilia Ay de 3.8% - 5% en el caso de hemofilia B. (31,32). En el ISSSTE, la falta
de informacién acerca de las manifestaciones clinicas, el manejo de los pacientes y
las complicaciones desarrollas, impide una evaluacién adecuada del impacto de los
nuevos farmacos en la calidad de vida de los derechohabientes y su posible mejora
con terapias adyuvantes ya sea farmacoldgicas o por rehabilitacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en el ISSSTE se ofrecen distintos farmacos para el tratamiento de
pacientes con diagnéstico de hemofilia congénita tipo Ao B en las distintas unidades
hospitalarias a lo largo del pais, los cuales cuentan con las siguientes claves.

| CLAVE DEL MEDICAMENTO | NOMBRE |

Factor VII

010000425002 EPTACOG ALFA (FACTOR VI
RECOMBINANTE

Factor VIII

010000606200 TUROCTOCOG ALFA ( FACTOR VIII)

010000585100 OCTACOG ALFA (FACTOR VIl
RECOMBINANTE)

010000432400 FACTOR VIII DE LA COAGULACION

010000621600 SIMOCTOCOG ALFA (FACTOR VIII
RECOMBINANTE)

010000525200 FACTOR VIIl RECOMBINANTE

Factor IX

010000534301 NONACOG ALFA (FACTOR IX
RECOMBINANTE)

Anticuerpos monoclonales
| 010000620200 | EMICIZUMAB (Ac monoclonal) |
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Un adecuado tratamiento ha permitido un aumento en la esperanza de vida a nivel
mundial de los pacientes diagnosticados con hemofilia congénita, sin embargo la
descripcion epidemioldgica de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad y
atendidos en nuestra institucion es escasa o ausente. Lo anterior no nos permite
establecer sus caracteristicas demograficas, estado clinico, unidades administradas
de los distintos farmacos y las complicaciones agregadas que estos pacientes
presentan como consecuencia del alargamiento en su esperanza de vida; por lo que
surge la pregunta:

¢Cual es la demografia, estado clinico, tratamiento y complicaciones de los
pacientes con hemofilia congénita atendidos en unidades hospitalarias del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado?

JUSTIFICACION

La hemofilia es una enfermedad hereditaria rara ligada al cromosoma X, con una
incidencia y prevalencia no bien identificada en nuestro pais. Existen pocos estudios
previos que evaluen la frecuencia de la enfermedad, las manifestaciones clinicas,
su tratamiento y la complicaciones en las unidades de salud.

Al determinar los datos demograficos, la frecuencia de las manifestaciones clinicas,
el tratamiento y las complicaciones desarrolladas en esta poblacion de pacientes se
puede dar una mejor atencion y mejor calidad de vida. Lo anterior es importante al
haber logrado un aumento en su esperanza de vida y con ello también se
incrementa el costo para la atencion de la enfermedad.

La ejecucion de este estudio es factible, con apoyo en el analisis de expedientes
clinicos y base de datos.

No se contempla ningun costo adicional.

Se realizé busqueda exhaustiva en bases de datos de articulos y tesis acerca de la
demografia, clinica, tratamiento o complicaciones de los pacientes con diagndstico
de hemofilia congénita atendidos en unidades del ISSSTE, sin embargo, los datos
son escasos o0 desconocidos, por lo que se pretende realizar la recopilacion de esta
informacion y su posterior publicacion para la mejor atencion de esta poblacién y
lograr una verdadera mejora en su calidad de vida.

HIPOTESIS

Hipdtesis de investigacion

Las caracteristicas demograficas, clinicas, tratamiento y complicaciones de los
pacientes con Hemofilia en las unidades hospitalarias del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado son similares a las reportadas a
nivel mundial.
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Hipotesis alterna:

Las caracteristicas demograficas, clinicas, tratamiento y complicaciones de los
pacientes con Hemofilia en las unidades hospitalarias del Instituto de Seguridad y
Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado son diferentes a las reportadas a
nivel mundial.

OBJETIVOS
Objetivo general

Conocer la epidemiologia de la hemofilia congénita en unidades hospitalarias del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE)

Objetivos especificos
En los pacientes con hemofilia congénita tipo Ay B en las Unidades hospitalarias
del ISSSTE, conocer:

La frecuencia de presentacion

La edad de los pacientes

El grado de severidad de la hemofilia

La localizacion y frecuencia de los sitios de sangrado

El nimero de pacientes en tratamiento a demanda y profilactico

El tipo de esquema profilactico utilizado

La cantidad de unidades transfundidas a cada paciente de forma mensual
La prevalencia de pacientes con desarrollo de inhibidores

El tratamiento en pacientes que han desarrollado inhibidores
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DESCRIPCION TIPO UNIDAD
Diagnostico de hemofilia A / | Trastorno Cualitativa A
B congénita caracterizado por una | dicotomica B

deficiencia de FVIII /

FIX el cual se

determinara por nota

médica enviada para

solicitud de

medicamento,

Numero de afos que | Cuantitativa Anos
Edad ha vivido el paciente | Discreta

hasta el tiempo en
que son capturados
los datos.

Severidad de la Hemofilia

Grado de deficiencia
del factor VIII o IX
medido al diagndstico

Cualitativa Ordinal

Leve (5 - 40 Ul/dL o 5 —
40%)
Moderada (1 -5 Ul/dL o

1-5% )
Severa
(<1Ul/ldlo<1%)
Sitio de hemorragia Localizacion Cualitativa discreta | Articular
anatémica del sitio de Muscular
hemorragia SNC
Mucosa
Sitio de hemartrosis Localizacion de la | Cualitativa discreta | Tobillo
hemorragia Rodilla
intraarticular Codo
Otro
Tasa de sangrado anual Parametro clinico de | Cuantitativa Eventos / afio
medicion de los | continua
eventos
hemorragicos,
reconocido como
indicado de respuesta
al tratamiento
Modalidad de tratamiento Esquema terapeutico | Cualitativa Demanda
establecido para la | dicotdmica Profilactico
administracion del
factor deficiente, sea
concentrado de factor
derivado de plasma o
factor recombinante
Esquema de profilaxis Administracion Cualitativa nominal | Primario
regular del factor Secundario
deficiente en Terciario
ausencia de

sangrado.
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Edad al inicio del esquema
de profilaxis

Anos cumplidos al
inicio de esquema de

Cuantitativa discreta

Afos

profilaxis
Tipo de tratamiento | Tratamiento Cualitativa nominal | Concentrados de factor
farmacoldégico farmacoldégico de (Deriv plasmatico)

primera linea en Factor recombinante ( Fx

hemofilia cuyo fin es
la aplicacion del factor
deficiente

VIlIr, Turoctocog, Octocog,
Nonacog), Emicizumab,

Dosis de concentrado de
factor de  coagulaciéon
utilizado de forma mensual

Dosis administrada
del concentrado de
factor deficiente
derivado de plasma
en un mes

Cuantitativa
continua

Unidades de concentrado
de factor

Inhibidores

Aloanticuerpos
policlonales que
neutralizan la
actividad del FVII o
FIX infundido. Son
I[gG en su mayoria,
del subtipo 1gG4.

Cuantitativa
continua

Unidades Bethesda (UB)

Terapia Puente

Terapia puente
utilizada como
tratamiento en
pacientes

diagnosticados  con
hemofilia  congénita

que han desarrollo
inhibidores

Cualitativa nominal

rFVlila
FEIBA
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METODOLOLOGIA

Diseio y tipo de estudio
Estudio retrolectivo, transversal, observacional, multicéntrico.

Pasos a seguidos durante la realizacién del estudio:

1.

No o

© 0

Una vez aprobado el protocolo se solicité la base de datos de los pacientes con
hemofilia atendidos en unidades hospitalarias del ISSSTE a la Direccion
Normativa del ISSSTE

. Debido a la falta de datos, se envid link con hoja de variables a los hematélogos

de las distintas unidades hospitalarias del ISSSTE para la recopilacion de datos
del expediente clinico, por parte de los médicos tratantes de cada unidad
hospitalaria.

. Al ser un estudio multicéntrico, se extendié el plazo de recoleccion de datos

para dar tiempo a las unidades hospitalarias de cada estado para la
recoleccion de datos.

En este estudio Unicamente se revisaron bases de datos y el expediente de los
pacientes que se encuentran en seguimiento hasta el mes de febrero de 2023
por las respectivas unidades hospitalarias del ISSSTE. No se incluyeron
nuevos pacientes con hemofilia congénita que ingresaron para atencion
posterior a esta fecha.

En este estudio no se incluyeron los casos con hemofilia adquirida

No se incluyeron los casos del sexo femenino al ser infrecuentes

. Una vez seleccionados lo casos con hemofilia congénita se realiz6 la descripcion

de las caracteristicas demogréficas, clinicas, tratamiento y complicaciones hasta
el mes de febrero 2023
Se registraron las variables

. Una vez registradas las variables se realiz6 estadistica descriptiva

Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico de Hemofilia congénita que reciben atencion en las
unidades hospitalarias del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE)

Universo de trabajo
Todos los pacientes con diagndstico de hemofilia congénita atendidos en las
unidades hospitalarias del ISSSTE diagnosticados antes de febrero 2023.

17



Definiciéon del grupo a estudiar
Todos los pacientes con diagndstico de hemofilia que reciben tratamiento en
unidades hospitalarias del ISSSTE.
e Pacientes con diagnéstico de Hemofilia definida por una prolongacién del
TTPa que se confirma con disminucion en el nivel actividad del FVIII/FIX <
40%
e Pacientes con diagnéstico previo de Hemofilia A o B

Criterios de inclusién
- Pacientes con diagndstico de Hemofilia congénita el cual se haya confirmado por
disminucion de la actividad del FVIII / FIX
Hombres
Cualquier edad
Tratados en unidades del ISSSTE
De cualquier severidad
Con o sin desarrollo de inhibidores
Con o sin tratamiento a demanda o profilactico de factor

Criterios de exclusion
No se pretende excluir pacientes ya que sera un protocolo para describir la
poblacién de hemofilia congénita en el ISSSTE atendidos hasta febrero 2023

Criterios de eliminacién

No se pretende eliminar pacientes ya que sera un protocolo para describir la
poblacién de pacientes con diagnéstico de hemofilia congénita atendidos en
unidades hospitalarias del ISSSTE.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el programa estadistico SPSS version v23.0 (IBM 2020). El analisis es
descriptivo, para lo cual se utilizaron tablas de frecuencia y porcentajes, graficas,
medidas de tendencia central como son la media, mediana y moda y medidas de
dispersién como rango y desviacién estandar.

18



RESULTADOS

Se encontré que en el ISSSTE se cuenta con bases de datos de farmacos indicados
para distintas coagulopatias, las bases incluian un total de 691 pacientes hasta el
mes de febrero 2023, de los cuales 86 pacientes tenian otras patologias que
ameritaron manejo con FVIII o FIX. Incluimos 525 con deficiencia hereditaria del
factor VIII y 60 con deficiencia de factor IX. Al hacer una revision de los pacientes
con diagnostico de Hemofilia A congénita, se encontré6 con 128 pacientes con
informacion repetida, por lo que se contabilizd un total real de 397 pacientes con

deficiencia hereditaria de factor VIII.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de pacientes

690 Pacientes enrolados con
alguna coagulopatia

Pacientes con otra
coagulopatia:

585 Pacientes con
hemofilia * 71 con Enfermedad de Von

Willebrand

| * 8 con Deficiencia adquirida de
| | factores de coagulacion

* 18 Hemorragias no

525 pacientes con 60 Pacientes con clasificadas en otra parte

Hemofilia A Hemofilia B * 4 Defectos cualitativos de las
plaquetas

* 4 Hemorragias uterinas o
vaginales anormales.

* 128 pacientes
duplicados

397 pacientes con
Hemofilia A

Una vez depurada la base de datos, se encontré un total de 457 pacientes con
diagndstico de Hemofilia congénita en manejo activo en cualquiera de las unidades
del ISSSTE (Tabla 1). El total se divide en 397 (87%) pacientes con hemofilia Ay 60

(13%) en pacientes con hemofilia B (Figura 2).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

No. de pacientes con hemofilia congénita 457
Promedio de edad (Afios) 21
Sitio de sangrado (%)
- Articular - 66.7%
- Muscular - 22.2%
- Tracto urinario - 11.1%
Tipo de tratamiento (Nimero de pacientes)
- Ademanda - 37
- Profilactico - 420
Porcentaje de pacientes con inhibidores 11.6%

Figura 2. Grafico que muestra la distribucién de Hemofilia Ay B en los pacientes del ISSSTE

Porcentaje de pacientes atendidos en el ISSSTE
con Hemofilia Ay B.

= Hemofilia A

= Hemofilia B

Lo anterior representa un incremento de 147 pacientes en el periodo de 2019 — 2023
en comparacion con el aumento de 66 pacientes en el periodo de 2015 — 2019, que

son los ultimos datos disponibles.

En cuanto a la deficiencia hereditaria de factor VIIl, se cuenta con 397 pacientes,
los cuales se distribuyen por estado de la siguiente manera: 2 de Aguascalientes, 5
en Baja California, 5 en Baja California Sur, 11 en Chiapas, 12 en Chihuahua, 102
en Ciudad de México, 14 en Coahuila, 3 en Colima, 11 en Durango, 10 en el Estado
de México, 2 en Guanajuato, 3 en Hidalgo, 13 en Jalisco, 29 en Michoacan, 23 de
Morelos, 7 de Nayarit, 12 de Nuevo Ledn, 12 de Oaxaca, 11 de Puebla, 8 de San
Luis Potosi, 20 de Sonora, 11 de Tabasco, 17 de Tamaulipas, 3 de Veracruz, 39 de

Yucatan y 12 de Zacatecas (Figura 3).
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Figura 3. Distribucion por estado del nimero de pacientes con diagnéstico de hemofilia A atendidos

en cada unidad hospitalaria del ISSSTE

Pacientes con diagndstico de Hemofilia A atendidos en unidades
hospitalarias del ISSSTE

Seriel

|I 102

Con tecnologla de Bing
@ Microsoft, TomTom

Respecto a los pacientes con hemofilia A atendidos unicamente en la Ciudad de
Meéxico, se encuentra la siguiente distribuciéon por unidad: 29 pacientes en el
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, 28 pacientes en el Hospital Regional
“1° de Octubre”, 22 pacientes en el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza”,
16 pacientes en el Centro Médico Nacional “20 de noviembre” y 7 pacientes en el

Hospital General “Dr Fernando Quiroz Gutierrez” (Figura 4).
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Figura 4. Distribucion de los pacientes con Hemofilia A atendidos en la Ciudad de México.

Distribucién de pacientes con Hemofilia A
atendidos en la Ciudad de México

= Hospital Regional "Lic. Adolfo
Lopez Mateos"

= Hospital Regional "12 de
Octubre"

= Hospital Regional "General
lgnacio Zaragoza"

Centro Médico Nadonal "20
de noviembre"

= Hospital General "Dr.
Fernando Quiroz Gutierrez"

En tanto a la deficiencia de IX, se encontraron 60 pacientes, los cuales se
distribuyen por estado de la siguiente forma: 26 son de la Ciudad de México, 2 del
estado de Coahuila, 1 de Durango, 2 de Guanajuato, 1 de Hidalgo, 2 de Jalisco, 6
del estado de Morelos, 2 de Nayarit, 3 de Oaxaca, 2 de Puebla, 1 de Querétaro, 1
de San Luis Potosi, 3 de Sonora, 1 de Tabasco, 2 de Tamaulipas, 1 de Yucatany 4

de Zacatecas (Figura 5).

Figura 5. Distribucion por estado del nimero de pacientes con diagnéstico de hemofilia B atendidos
en cada unidad hospitalaria del ISSSTE

Numero de pacientes con diagndstico de Hemofilia B distribuidos por

estado

Seriel

I26

Con tecnologia de Bing
@ Microsoft, TomTom
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Respecto a los pacientes con diagnostico de Hemofilia B atendidos unicamente en

la Ciudad de México, la distribucion por unidad, se encuentra de la siguiente forma:

8 pacientes en Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, 8 pacientes en el

Hospital Regional “1° de Octubre”, 4 pacientes en el Hospital Regional “General

Ignacio Zaragoza”, 4 pacientes en hospital

Centro Médico Nacional “20 de

noviembre”, 1 paciente en Hospital General “Dr Fernando Quiroz Gutierrez” y 1

paciente en Unidad de Medicina Familiar. (Figura 6).

Figura 6. Distribucion de los pacientes con Hemofilia B atendidos en la Ciudad de México.

Distribucién de pacientes con Hemofilia B
atendidos en la Ciudad de México

4%

m Hospital Regional "Lic. Adolfo
Lépez Mateos"

= Hospital Regional "12 de
Octubre"

Hospital Regional "General
Ignado Zaragoza"

Centro Médico Nacional "20
de noviembre"

= Hospital General "Dr.
Fernando Quiroz Gutierrez"

= Unidad de Medicina Familiar

De estos pacientes la distribucion de la severidad de la hemofilia se encuentra de la

siguiente forma: Hemofilia leve 13%, moderada 27% y severa 60%. (Figura7)
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Figura 7. Grado de severidad de los pacientes con Hemofilia atendidos en el ISSSTE

Distribucion del grado de severidad de la
hemofilia en los pacientes atendidos en las
unidades hospitalarias del ISSSTE

= Hemofilia Leve
= Hemofilia Moderada

= Hemofilia Severa

Respecto al sitio de sangrado, al diagndstico el 66.7% present6é sangrado articular,
el 22.2% muscular y 11.1% hematuria. De los pacientes con hemartrosis, las
articulaciones al diagndstico principalmente afectadas fueron, en primer lugar rodilla
con 45.7 %, en segundo lugar codo con 33.3% y en tercer lugar tobillo con 12.4%;
entre otras articulaciones afectadas, se encontraron: mano en 4.3% y cadera con
4.3%. (Figura 8)

Figura 8. Imagen que muestra los principales sitios de sangrado

Codo: 33.3%

Rodilla: 45.7 %

Tobillo: 12.4%
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En lo que respecta a la modalidad de tratamiento de los 397 pacientes con hemofilia
A, 25 pacientes se encuentran en tratamiento a demanda, lo que representa 6%, en
comparacion con el alto numero de pacientes en tratamiento profilactico, con hasta
372 pacientes, lo que representa el 94% de los pacientes con hemofilia A atendidos
en alguna unidad del ISSSTE (Figura 9).

Figura 9. Modalidad de tratamiento en pacientes con diagnéstico de Hemofilia A

Modalidad de tratamiento en pacientes con
Hemofilia A

= Profildctica

= Demanda

En lo concerniente a la modalidad de tratamiento de los 60 pacientes con Hemofilia
B, 48 pacientes se encuentran en tratamiento profilactico, lo que representa el 80%
y 12 pacientes en tratamiento a demanda, equivalente al 20% de pacientes con
diagndstico de hemofilia B atendidos en alguna unidad del ISSSTE (Figura 10).

Figura 10. Modalidad de tratamiento en pacientes con diagndstico de Hemofilia B

Modalidad de tratamiento en pacientes con
Hemofilia B

= Profilactica

= Demanda

25



Del total de pacientes con diagndstico con hemofilia, el 33.3 % se encuentra con
profilaxis primaria, el 53.4% con profilaxis secundaria y el 13.3% con profilaxis
terciaria. Es de mencionar que en el Hospital Regional “General Ignacio
Zaragoza’se encontrd que en pacientes en manejo actual con esquema de

profilaxis, no presentaban hemartrosis en el 66.7%

En lo que atafie a los farmacos utilizados en el ISSSTE para los pacientes con
diagnostico de Hemofilia A, el uso de ellos se distribuye de la siguiente forma: 30
con Octacog alfa ( Factor VIII recombinante ANDr) en su presentacion de 250 Ul y
62 en su presentacion de 500 Ul, 13 con Simoctocog alfa ( Factor VIl recombinante,
ADNr) en su presentacion de 250 Ul, 20 en su presentacion de 500 Uly 18 en su
presentacion de 1000 Ul; 71 con turoctocog alfa ( Factor VIII ADN recombinante)
en su presentacion de 250 Ul, 81 en su presentacion de 500 Ul y 102 en su
presentacion de 1000 Ul. En cuanto a la dosis mensual que se surte a las distintas
unidades regionales para el manejo de estos pacientes, se encuentra en un rango
de 2,000 a 48,000 Ul de factor VIII. (Tabla 2)

Tabla 2. Tabla que muestra el farmaco disponible en el ISSSTE para el manejo de pacientes con hemofilia A

congénita y el nimero de pacientes activos que se encuentran con él.

Farmaco Numero de pacientes con el farmaco
Octacog alfa 250 Ul 30

Octacog alfa 500 Ul 62

Simoctocog alfa 250 Ul 13

Simoctocog alfa 500 Ul 20

Simoctocog alfa 1000 Ul 18

Turoctocog alfa 250 Ul 71

Turoctocog alfa 500 Ul 81

Turoctocog alfa 1000 Ul 102
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Respecto a los farmacos con los que se cuenta en el ISSSTE para la atencion de
los pacientes con diagnético de Hemofilia B se distribuye de la siguiente forma:, 43
con factor IX liofilizado y 15 con Nonacog alfa ( factor IX recombinante) y 2 con
eptacog alfa (Factor VIl recombinante). Con relacién a la dosis mensual que se surte
a las distintas unidades regionales para el tratamiento de los pacientes con hemofilia
B, se encuentra en un rango de 1000 a 40000 Ul de factor IX. (Tabla 3)

Tabla 3. Tabla que muestra el firmaco disponible en el ISSSTE para el manejo de pacientes con hemofilia

B congénita y el nUmero de pacientes activos que se encuentran con él.

Farmaco Numero de pacientes con el fairmaco
Factor IX liofilizado 43

Nonacog alfa 15

Eptacog alfa 2

Finalmente se encuentra que en total, un 11.6% de los pacientes con diagndstico
de hemofilia congénita en el ISSSTE ha desarrollado inhibidores. De ellos, 2
pacientes con diagnostico de deficiencia hereditaria de factor IX se encuentran

actualmente en tratamiento con eptacog alfa (Factor VII recombinante).

27



DISCUSION
En cuanto al numero de pacientes con hemofilia que son atentidos en las distintas

unidades del ISSSTE, en la base de datos central, se encuentran registrados en
total 457 pacientes con Hemofilia, mas de los 20 pacientes reportados por México
en el Annual Global Survey 2021 de la World Federation of Hemophilia Report. En
tanto, si se toma en cuenta que el reporte de Hemofilia en México de la Federacion
de Hemofilia de la Republica Mexicana A.C. en 2016 tenia registrados 5,221
pacientes, los 457 pacientes del ISSSTE, representarian cerca del 8.7% de ellos,

aunque ha de considerarse la diferencia de tiempo enrte los estudios. (3,4)

En cuanto a la distribucion de la hemofilia y en concordancia a lo reportado en el
Annual Global Survey 2021, en el Reporte de Hemofilia en México y en el IMSS, la
Hemofilia A representa la mayoria de los pacientes atendidos en las distintas
unidades regionales del ISSSTE (87%), en comparacion con el 13% que
representan los pacientes con Hemofilia B. El reporte de hemofilia en México
describe un 80 a 85% de casos de hemofilia Ay 15 a 20% de Hemofilia B, en tanto
en el Annual Global Survey se reporta hasta un 80% de hemofilia A en comparacion
con un aproximado 16% de casos de Hemofilia B y el resto una hemofilia de tipo no

especificado. (3,4).

Respecto a la distribucion por estado, como es de esperar, la mayor cantidad de
pacientes atendidos en el ISSSTE, debido probablemente al mayor numero de
unidades hospitalarias del ISSSTE, se encuentra en la Ciudad de México y de aqui,
la mayoria en los distintos Hospitales Regionales, destacando por volumen de
pacientes, el Hospital Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, Hospital Regional “1° de

Octubre” y el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza”.

En cuanto a la edad, el promedio en nuestro pacientes fue de 21 afios, con el mayor
porcentaje entre los 11y 32 aios; similar a los reportado para hemofilia tanto A como
B en el Annual Global Survey; el cual refiere que en pacientes diagnosticados con

Hemofilia A, entre los 19 y 44 afios se encuentra el mayor porcentaje de pacientes
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con hasta 43%, mientras que para hemofilia B hasta en el 51% de los pacientes se

encuentran en este rango de edad.(3)

En lo concerniente al grado de severidad de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes que son atendidos en las distintas unidades del ISSSTE presentan una
hemofilia severa en hasta el 60%, similar a lo reportado a nivel mundial. En el Annual
Global Survey se reporta una hemofilia severa del 33 al 46%, moderada del 14 al

31% y leve del 12 al 40% dependiendo del pais de procedencia. (3)

De igual forma, las articulaciones mas afectadas al diagndstico, concuerdan con lo
reportado a nivel global, al presentarse en rodilla, codo y tobillo. En el Reporte de
Hemofilia en México, aunque no se refiere el porcentaje, se encuentra que las
articulaciones mas frecuentemente afectadas son tobillos, rodillas y codos como lo
encontrado en el presente estudio, en tanto que articulaciones como hombros,
cadera y mufiecas son menos frecuentes. En este proyecto se encontré6 como

articulaciones menos afectadas, la cadera y mano en tan sélo un 4.3%. (4)

Acerca de la modalidad de tratamiento, como es recomendado en las guias, la
mayoria de los pacientes se encuentran en profilaxis con el fin disminuir el riesgo
de complicaciones. Aunque se desconoce el esquema de profilaxis indicado en cada
paciente, se observa una amplio rango en las unidades mensuales utilizadas entre
los pacientes, por ejemplo en pacientes con Hemofilia A, se ocupa de 2,000 a 48,000
Ul mensuales, en tanto que en los pacientes con Hemofilia B se encuentra un uso
de factor IX de 1,000 a 40,000 Ul de factor. Segun la Annual Global Survey reporta
un consumo promedio per capita de factor VIII de vida media estandar en 2021 de
2.992 para México. En tanto, el reporte de hemofilia en México, aunque no menciona
la dosis mensual o anual, encontré que un unico paciente puede llegar a consumir
los recursos que consumirian hasta 5 o mas pacientes con hemofilia juntos. Lo
anterior es de importancia al considerar el costo y dosis de cada uno de los farmacos
utilizados en los pacientes que son manejados en los hospitales del ISSSTE y su
uso cronico ante la mayor esperanza de vida que presentan estos pacientes con el

adecuado manejo. (3,4)
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Finalmente, sobre el desarrollo de inhibidores, se encontré que hasta el 11.6% de
los pacientes con hemofilia que son atendidos en alguna de las unidades del
ISSSTE desarrollan inhibidores, un menor porcentaje a lo referido en otras
instituciones de salud en donde se encuentra segun lo encontrado en un procyecto
de tesis una prevalencia de 16.9% a 30% en el caso de hemofilia Ay de 3.8% a 5%

en el caso de hemofilia B.(30,31)

CONCLUSION
El ISSSTE, es un sistema que cuenta con una poblacion pequeia, pero importante

de pacientes con diagndstico de Hemofilia A y B cuando se compara con otros
sistemas de salud disponibles en el pais. La distribucién entre Hemofilia Ay B es

similar a lo reportado a nivel global.

Estos pacientes presentan una edad, clinica similar lo descrito a nivel global y son
tratados en base a lo recomendando en las guias a nivel global para disminuir el
riesgo de complicaciones y mejorar la calidad de vida, lo cual representa un alto

costo al sistema de esta institucion.

Finalmente, este es el primer esfuerzo por reunir la informacion de pacientes con
diagnostico de Hemofilia Ay B congénita tratados en las unidades hospitalarias del
ISSSTE con el fin de realizar una descripciéon detalla de la epidemiologia de estos
pacientes, asi como su tratamiento. Sera improntante a futuro realizar una base de
datos nacional en donde se incluyan variables que permitan un analisis de los datos
para lograr una mejor atencion de esta poblacion y una verdadera mejora en su

calidad de vida.
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