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RESUMEN

Introduccién: La hemofilia es un trastorno genético ligado al cromosoma X debido a la
deficiencia del factor VIII o IX de la coagulaciéon (tipo A y B, respectivamente); 85% de los
pacientes padecen el tipo A. La principal causa de morbilidad en los pacientes con hemofilia es
la artropatia por hemartrosis de repeticidn, que ocasiona discapacidad y alteraciones en la
calidad de vida. La profilaxis es la modalidad terapéutica mas aceptada como tratamiento
sustitutivo en nifios con hemofilia grave.

Objetivo: Describir en qué consiste la profilaxis primaria y secundaria en nifios con Hemofilia
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal. Se
revisaron 12 expedientes clinicos de pacientes con Hemofilia A y B que se encuentran en
profilaxis primaria y secundaria atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez,
se obtuvo una estadistica descriptiva de todas las variables (frecuencias y proporciones).
Resultados: El diagnéstico se les realizé a los 13 meses de edad y se incluyeron en profilaxis a
los 17 meses de edad. La mayoria de los nifios se encuentran en profilaxis primaria (83.3%), el
factor mas utilizado en hemofilia A es factor VIII/factor de VonWillebrand con una dosis
mediana de 55 Ul/kg dos veces por semana y para hemofilia B, factor IX plasmatico con una
dosis mediana de 55 UI/Kg dos veces a la semana. El desarrollo de inhibidores se encontré en
cuatro pacientes, en dos de los cuales se logré la remision del inhibidor y se pudo continuar su
tratamiento, sin embargo en dos se tuvo que cambiar de tratamiento a agente bypass. No
encontramos artropatia en los pacientes en profilaxis primaria, a diferencia de los pacientes
en profilaxis secundaria en donde un paciente presenta artropatia estadio 2.

Conclusiones: La hemofilia es un trastorno hemorragiparo congénito, causante de
incapacidad funcional de articulaciones, cuando ya esta el dafio, éste es irreversible. Nuestro
hospital por ser un centro de atenciéon de tercer nivel, recibe la mayor parte de estos
pacientes, actualmente contamos con 120 pacientes hemofilicos activos. De éstos s6lo un 10%
estan en profilaxis gracias a la cobertura del Seguro Popular, la mayoria de los pacientes estan
en profilaxis primaria y con ésto se ha logrado la prevencién de la artropatia, objetivo
principal de la profilaxis. Se debe continuar incorporando a los nifios con nuevo diagnéstico a
profilaxis primaria y a los pacientes existentes a profilaxis secundaria en medida de lo posible,

para lograr su total integracién como persona productiva a la sociedad.



PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA EN NINOS CON HEMOFILIA EN
EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION

La hemofilia es un trastorno genético ligado al cromosoma X debido a la deficiencia del factor
VIII o IX de la coagulacién (tipo Ay B, respectivamente); 85% de los pacientes padecen el tipo
A. La principal causa de morbilidad en los pacientes con hemofilia es la artropatia por
hemartrosis de repeticién, que ocasiona discapacidad y alteraciones en la calidad de vida. La
profilaxis es la modalidad terapéutica mas aceptada como tratamiento sustitutivo en nifios
con hemofilia grave®. En paises desarrollados este tratamiento ha sido administrado a los
pacientes hemofilicos de manera sistematica por mas de cuatro décadas, logrando tener
sobrevida similar a las personas sin trastornos hemorragicos gracias a los avances en la
tecnologia y el desarrollo de factores de la coagulacién seguros y con bajo potencial de
desarrollo de inhibidores. La administracion de profilaxis logra no solamente prevenir
hemorragias intrarticulares, también mejora la calidad de vida en el aspecto fisico, psicolégico
y social, asi como la integracién completa del paciente hemofilico a una sociedad tan
competitiva como la actual?®. La principal limitante de la profilaxis es su alto costo econémico,
es dificil calcular el precio real del tratamiento, se ha llegado a calcular un estimado de €6
millones por persona® durante toda la vida de un paciente hemofilico. En México la profilaxis
se puede administrar gracias a su incorporacién en la cobertura del Seguro Popular desde

2009*,

En el Hospital Infantil de México Federico Gdmez la profilaxis se comenzé a partir del 2011,
sin embargo no se ha reportado el protocolo utilizado; con este estudio se pretende dar a
conocer estos datos y hacer recomendaciones para que se integren mas nifios a este
programa, hasta lograr la incorporaciéon del 100% de la poblacién hemofilica en edades

pediatricas.



MARCO TEORICO

La hemofilia es un desorden hemorragiparo congénito ligado al cromosoma X, causado por
una deficiencia congénita de los factores de la coagulacion: factor VIII (FVIII) en la hemofilia A
y factor IX (FIX) en la hemofilia B; la deficiencia es el resultado de mutaciones en los genes de
los factores de la coagulacién respectivos. Los genes que codifican para estas proteinas (FVIII
y FIX) se localizan en el cromosoma X, por lo que la hemofilia se considera una diatesis
hemorragica hereditaria recesiva ligada al cromosoma X en la que los varones, por ser
portadores de un Unico cromosoma X, sufriran la enfermedad; mientras que las mujeres, salvo
excepciones, Unicamente seran portadoras. Aunque la hemofilia en una mujer es poco
frecuente, puede presentarse en la hija de un varén hemofilico y mujer portadora; podria
ocurrir también porque la mujer tuviera un solo cromosoma X (sindrome de Turner) o por
inactivacién al azar del cromosoma X sano en una mujer portadora. Se estima que hasta un

30% de los casos nuevos diagnosticados se producen secundarios a una mutacién de novo. *

La gravedad de las manifestaciones hemorragicas en la hemofilia estd relacionada con la
actividad de factor de la coagulacién que tenga el paciente:

e Grave: < 1% (<0.01 Ul/ml) los pacientes tienen hemorragias espontaneas
principalmente en articulaciones y musculos, aunque pueden presentar hemorragias
fatales de forma espontanea.

e Moderada: 1-5% (0.01-0.05 Ul/ml) presentan hemorragias espontaneas ocasionales,
hemorragias graves con traumatismos y cirugias.

e Leve: 5-40% (0.05-0.40 Ul/ml) con hemorragias uUnicamente durante cirugias o

traumatismos importantes. °

Las manifestaciones hemorragicas mas comunes de la hemofilia son hemartrosis recurrentes,
principalmente en codos, rodillas y tobillos; que conducen a una destruccién progresiva de las
articulaciones, la cual es irreversible y conduce a una artropatia invalidante con dolor
cronico.” Antes de la profilaxis, el tratamiento se administraba a demanda, esto quiere decir
que se aplica concentrado del factor deficiente en el momento del sangrado. Esto demostrd
disminuir la mortalidad y retardar la progresion de artropatia, pero no la previene, ni la frena

cuando ésta ha iniciado. 8



Cerca del 90% de las personas con hemofilia grave sufren cambios cronicos degenerativos
(artropatia hemofilica) que pueden afectar desde una hasta seis de las articulaciones mayores
(tobillos, codos, rodillas) en la segunda o tercera década de la vida, a pesar de un tratamiento
a demanda adecuado. Estos cambios degenerativos son debidos a episodios hemorragicos

repetidos, ya sean espontaneos o ante minimos traumatismos.

Desde hace mucho tiempo es bien conocida la evolucion natural de la artropatia hemofilica.
Los sangrados repetidos en una misma articulacién hacen que ésta desarrolle un cuadro
inicial de afeccidn sinovial, el tejido sinovial prolifera y se produce una hiperplasia del mismo,
liberando enzimas lisosémicas, manteniendo una inflamacién mantenida. Por otro lado, con
las hemartrosis repetidas se presenta distension de la capsula ocasionando dolor que provoca
inhibicion muscular refleja, lo cual resulta en deformidades reversibles e inestabilidad
articular que a largo plazo ocasionara deformidades articulares y anquilosis. Debido a los
depdsitos de hemosiderina se desarrolla una fibrosis sinovial ocasionando lesiones en el
cartilago que conllevan a deformidades 6seas irreversibles; todo lo anterior favorece la
aparicion de mas sangrados a nivel articular, desarrollando lo que se denomina articulacion
diana; este circulo vicioso inicial por el cual el sangrado debilita la articulacién y, por lo tanto,
perpetia un mayor sangrado, puede conducir a la destruccién del cartilago articular y
posteriormente afectar las partes 6seas como ya se describi6. De este modo, lo que inicia
como un sangrado en una articulacion conlleva a lo largo de afios de episodios hemorragicos

repetidos no tratados adecuadamente, al desarrollo de una artropatia hemofilica. °

Las articulaciones mas afectadas son las denominadas articulaciones sinoviales. Estas
conectan dos huesos y estan recubiertas por una capsula compuesta de ligamentos y tejido
sinovial en su interior. Los dos hechos fundamentales que caracterizan el desarrollo de la
artropatia hemofilica son, como ya se he mencionado, la sinovitis crénica proliferativa y la
destruccidn del cartilago, ambos eventos suceden como consecuencia de sangrados repetidos
a nivel articular. Sin embargo, la patogenia exacta aun no es conocida en su totalidad. Estudios
in vitro han demostrado que con cuatro dias de exposicion articular a la sangre se produce la
pérdida de la matriz del cartilago. *® Desde hace afios se ha descrito el papel que juega el
hierro como elemento fundamental del mecanismo de toxicidad de los sangrados a nivel
articular. El hierro se observa en el citoplasma de las células sinoviales que recubren la

cavidad articular, junto con infiltrados linfocitarios y neovascularizacién. Las células de la



membrana sinovial saturadas de hierro sintetizan citocinas proinflamatorias (Interleucina 6
[[L-6], Interleucina 1B [IL-1B] y factor de necrosis tumoral o [TNF-a]). En las células
sinoviales, el hierro incrementa la proliferacién celular induciendo la expresién de c-myc, asi
como la expresion del gen MDM2; éste ultimo fenémeno disminuye la actividad de p53,

produciendo una abolicién de la apoptosis sinovial y un aumento de la proliferacién celular. **

Dentro del estudio del papel de los mediadores angiogénicos en los cambios sinoviales se han
identificado diferentes factores implicados en el proceso, observando elevaciones de factores
proangiogénicos, como el factor de crecimiento del endotelio vascular-A (VEGF-A) y el factor 1
derivado de las células estromales; niveles elevados de macrofagos y monocitos
proangiogénicos, e incremento en el nimero de células endoteliales y células progenitoras
hematopoyéticas. Asi mismo, el suero de pacientes con hemofilia con afeccion articular induce
una respuesta angiogénica en células endoteliales que es abolido bloqueando el VEGF-A. Las
células mononucleares de sangre periférica de estos pacientes estimulan la proliferaciéon de
las células sinoviales, que también es bloqueada con anticuerpos anti-VEGF como
bevalizumab. Finalmente, las células sinoviales humanas, cuando se incuban con suero de
pacientes hemofilicos producen un incremento del ARNm del factor inducido por la hipoxia 1-

a alfa (HIF-1a), implicando a la hipoxia en el proceso de angiogénesis. *?

Los cambios a nivel articular se producen de forma independiente a los producidos a nivel
sinovial, a pesar de que clasicamente se creian consecuencia de la proliferacién sinovial que
invadia progresivamente el cartilago. El mecanismo final que subyace en el dafio del cartilago
tras exposicion a la sangre a nivel articular no es del todo conocido, aunque parece ser
principalmente ocasionado por los eritrocitos y las células mononucleadas. La exposicion
prolongada de los condrocitos a la sangre produce apoptosis celular y, dado que los
condrocitos tienen escasa actividad proliferativa, esta apoptosis conduce a una pérdida
irreversible de la matriz del cartilago. Probablemente IL-1f3 producida por los monocitos y
macréfagos de la cavidad articular durante la hemartrosis incrementa la produccién de

peréxido de hidrégeno (Hz0) por los condrocitos. 3

Las hemartrosis también tienen un impacto deletéreo sobre el hueso. Los sangrados repetidos
en nifios con hemofilia conducen a una hipertrofia de la epifisis y alteraciones del crecimiento.

Otros cambios subcondrales que se observan tras repetidas hemartrosis son osteoporosis,



formacidn de quistes subcondrales, erosiones y formacién de osteofitos. Si estos cambios son
consecuencia del dafio del cartilago, coinciden o incluso preceden a este dafio a nivel
cartilaginoso es un tema atn de amplia discusién. Ademas, en las fases mas avanzadas de la
artropatia hemofilica se producen anquilosis y fusiéon de los extremos 6seos, fendmenos

también observados en casos graves de osteoartritis. *3

La Federacion Mundial de la Hemofilia define profilaxis como el tratamiento sustitutivo
continuo a largo plazo que consta de administraciéon regular de concentrados del factor
deficiente via intravenosa para prevenir hemorragias espontaneas y la aparicién de artropatia
hemofilica. La profilaxis primaria es la administracién regular de concentrados de factor
durante mas de 45 semanas al afio e iniciada antes de cualquier dafio articular, generalmente
antes de los tres afios de edad; y profilaxis secundaria similar a la profilaxis primaria pero
cuando ya existe algin dafio articular, generalmente después de los tres afios. ¢ El objetivo
principal de la profilaxis consiste en convertir una hemofilia grave (actividad de factor <1%) a
una moderada (actividad de factor 1-5%), para evitar sangrados articulares y el posterior
desarrollo de artropatia. El tratamiento debe iniciar entre los 1 y 2 afios de edad, antes de que

la articulacién este dafiada y ser consecutivo hasta la adolescencia. **

La profilaxis en Suecia inicié en 1958 para los pacientes con Hemofilia A y en 1972 para los
pacientes con Hemofilia B, la experiencia en el centro Malmé ha sido reportada en diferentes
estudios y se ha demostrado una mejoria significativa en las articulaciones, especialmente en
los jovenes por lo que desde 1994 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion
Mundial de la Hemofilia (WFH) han recomendado tratamiento profilactico continuo. ** Las
dosis de profilaxis recomendadas varian segun el protocolo utilizado y sobre todo depende de
los recursos con los que se cuenten. Un protocolo con dosis altas administra 25-40 Ul/kg tres
veces por semana para Hemofilia A y 25-40 Ul/kg dos veces por semana para Hemofilia B %,

aunque existen otros regimenes de dosis intermedias y bajas. *¢

Aproximadamente 30% de los nifios con Hemofilia A grave y del 1-3% de Hemofilia B grave
desarrollan inhibidores contra el factor VIII y IX respectivamente, esta diferencia puede
explicarse entre otras cosas, por una disimilitud del tamafio molecular del factor VIII y el
factor IX. La administraciéon de una molécula extraia mas grande presentara mas epitopos

extrafios y por ende puede conllevar un riesgo méas alto de inducir el desarrollo de



anticuerpos inhibidores en el caso de la Hemofilia A. El desarrollo de inhibidores es un evento
multifactorial en el que influyen factores de riesgos tanto genéticos como ambientales. Existen
diferentes opciones terapéuticas en el manejo que incluyen la induccién a la tolerancia
inmune (ITI) para erradicar los inhibidores, y varias estrategias para el control o prevencion
del sangrado como el complejo protrombinico activado, factor VIII porcino o factor VII

recombinante. 7



ANTECEDENTES

La incidencia mundial de la hemofilia A se ha estimado en 1:5000 habitantes hombres,
en el caso de hemofilia B 1:30 000 hombres. De acuerdo a la Federacion Mundial de la
Hemofilia actualmente existen registrados mas de 150 000 pacientes con hemofilia en
77 paises, sin embargo se estima que deben existir mas de 400 000 en todo el mundo.
La incidencia esperada en México es de 5,000 a 5500 casos. La Federacién Mexicana
de Hemofilia tiene registrados a 4718 pacientes con hemofilia y enfermedad de

VonWillebrand. *

La hemofilia se conoce desde los tiempos de la reina Victoria (Rusia 1837-1901). Se
creia que se trataba de una enfermedad real, prevalente solo en las monarquias, ya
que el fenotipo se expresaba notoriamente entre las familias reales. ® El Dr. John Otto
(1796-1817), médico de Nueva York publicé la primera descripcion de la hemofilia.*®
Carroll Birch describié en 1937, en una monografia considerada hoy en dia como un
clasico de la literatura hematolégica, las causas de muerte en la era previa al
tratamiento de 113 pacientes hemofilicos de los que 82 fallecieron antes de los 15
afios por sangrado tras lesiones leves, inicamente ocho pacientes superaron los 40
afios de edad.® Antes del desarrollo de los crioprecipitados los nifios con Hemofilia A
grave recibian un manejo expectante, encontrandose en riesgo de muchos tipos de

hemorragias y generalmente con un desenlace fatal.

En Canada se realiz6 un estudio en 1967 donde querian demostrar el uso de
crioprecipitados de manera profilactica, administrandolos uno o dos veces a la
semana, en casa de manera intravenosa a un paciente de 19 afios; en los primeros tres
meses se le administraron crioprecipitados cada 12 horas, no presentando eventos de
hemorragias; en los segundos tres meses, se le administraron crioprecipitados una
vez al dia, presentando hemartrosis en tres ocasiones, sin requerir hospitalizacion y

las manifestaciones de sangrados mejoraron rapidamente. *°



En 1969, la revista JAMA publico un articulo donde describen la profilaxis con factor
VIII a un paciente de 39 afios con sangrado de sistema nervioso central durante un
afio, encontraron que cuando estaba con profilaxis una vez a la semana presentaba

menos eventos de sangrados que cuando lo administraban mas all4 de una semana?®°.

En Italia se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado de 1996 a 1999: 45 nifios de 1 a 7
afios fueron asignados para profilaxis, pero 5 se retiraron al conocer en qué consistia
el tratamiento. Los pacientes en profilaxis recibieron factor VIII a 25 UI/Kg 3 veces
por semana y los pacientes en tratamiento a demanda recibieron cada 12 o 24 horas
en caso de sangrado hasta la resolucion de los sintomas. Se concluyé que los nifios con
profilaxis, tuvieron menos episodios de hemartrosis 0.20 contra 0.52 eventos por
paciente por mes (p<0.002) con respecto a los que estaban recibiendo tratamiento a
demanda, los estudios radiol6gicos mostraron datos de artropatia en seis pacientes en

profilaxis (29%), contra 14 en tratamiento a demanda (74%) (p< 0.005). 2

Otro estudio realizado de 1996 a 2002 en Massachusetts, Estados Unidos consistio en
valorar 65 nifios menores de 30 meses de edad, de los cuales 32 fueron asignados a
tratamiento profilactico y 33 nifios a tratamiento a demanda; cuando los nifios
cumplieron los seis afios de la edad fueron valorados articularmente mediante
resonancia magnética (RM), el 93% de los pacientes del grupo de profilaxis y el 55%
de los pacientes con terapia a demanda tenian una estructura normal articular
(p=0.006). El riesgo relativo para la artropatia detectada mediante RM encontré6 dafio
articular con la terapia a demanda en comparacion con la profilaxis de 6.1 (IC 95%,
1.5-24.4). El namero de hemorragias articulares anual fue mayor en los pacientes con
terapia episddica que en el grupo de profilaxis (p <0.001 para ambas comparaciones).
Demostrando con este estudio la eficacia de la profilaxis con factor VIII para la
reduccion de la incidencia de hemorragias articulares, hemorragias fatales y otro tipo
de hemorragias, asi como la reduccién del riesgo de dafio articular entre los pacientes
jovenes con Hemofilia A. Sin embargo, el alto costo de factor VIII es una barrera para

la aceptacion generalizada de la profilaxis. *



En el Hospital Infantil de México Federico Gomez, Bremer A, Lopez F y Miranda A.
encontraron que la frecuencia de las hemartrosis presentadas en los pacientes antes
de una artroscopia fue de 12.5 eventos al afio, con un minimo de 3 eventos al afio y un
maximo de 82 eventos al afio. Posterior a la realizacion de artroscopia se present6 una
frecuencia de 1 evento al afio, con un maximo de 3 eventos al afio y minimo de 1
evento por ano, presentando una mejoria significativa posterior al evento

artroscopico; este estudio realizado antes del inicio del tratamiento profilactico.?*

Escobar GA y Paredes AR realizaron un estudio en el Instituto Nacional de Pediatria,
donde describen el patrén de sangrados y hemartrosis en pacientes con hemofilia a
quienes se le inicia profilaxis, encontraron que la profilaxis fue iniciada tardiamente,
tres afnos posterior al diagnéstico lo cual increment6 la posibilidad de presentar
artropatia, la profilaxis fue en un 77.3% secundaria y solo un 22.7% entraron a
profilaxis primaria, el nimero de sangrados pre profilaxis era mayor en los que se
aplicé profilaxis secundaria. El 45.5% present6 artropatia de rodilla, 27.3%
presentaron artropatia de tobillo y el 23% artropatia de codo. Concluyen que es

necesario iniciar profilaxis desde el momento del diagndstico.??

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artropatia hemofilica constituye la principal causa de morbilidad y deterioro en la
calidad de vida en los pacientes con hemofilia, la profilaxis primaria representa el
estandar de oro para el tratamiento de los nifios con esta enfermedad teniendo como
objetivo la prevencion del dafo articular. En el Hospital Infantil de México Federico
Gomez se implementd la profilaxis primaria en el afio 2011 y hasta la fecha no existe
un estudio que reporte el protocolo utilizado o el estado de estos pacientes, tanto en
profilaxis primaria como secundaria, por lo que se considera importante describir en
qué consiste la profilaxis primaria y secundaria en nifios con hemofilia desde su

implementacion, asi como sus condiciones actuales.

(En qué consiste la profilaxis primaria y secundaria en nifios con Hemofilia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo comprendido entre

enero de 2011 a enero de 2015?

JUSTIFICACION

La profilaxis, tanto primaria como secundaria, es el tratamiento de elecciéon en los
pacientes hemofilicos para la prevencién de hemorragias en general y de forma mas
importante el dafio articular a largo plazo. Se realiza este estudio para describir el
protocolo utilizado y las condiciones de los pacientes que se encuentran en este
programa, para definir si el objetivo se ha logrado, con sus consecuencias inmediatas:
reduccion de sangrados, reduccidon de hospitalizaciones, reduccion de requerimiento
de artroscopias, reduccion de requerimiento de factor VIII a largo plazo y la

consiguiente mejoria de la calidad de vida del paciente.

11



OBJETIVOS

General
e Describir en qué consiste la profilaxis primaria y secundaria en nifios con

Hemofilia en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

Especificos

e Describir caracteristicas demograficas de los pacientes en profilaxis.

e Describir caracteristicas clinicas de los pacientes en profilaxis.

e Describir protocolo de profilaxis primaria y secundaria para Hemofilia A y
Hemofilia B.

e Describir las complicaciones de la profilaxis (desarrollo de inhibidores,

infecciones transfusionales y reacciones alérgicas)

METODOLOGIA

Lugar de realizacion

Servicio de Hematologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez, México, D. F.

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

Poblacion
Pacientes con diagnostico de Hemofilia A y Hemofilia B menores de 18 afios que se
encuentran recibiendo tratamiento con profilaxis primaria o secundaria en el Hospital

Infantil de México Federico Gomez.
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Criterios de inclusion
e Pacientes con Hemofilia A en profilaxis primaria.
e Pacientes con Hemofilia A en profilaxis secundaria.
e Pacientes con Hemofilia B en profilaxis primaria.

e Pacientes con Hemofilia B en profilaxis secundaria.

Criterios de exclusion

e Otra enfermedad hemorragica asociada.

Criterios de eliminacion

e Expedientes con informacién incompleta para los fines del estudio.

Muestreo

No probabilistico de casos consecutivos.

Descripcion del estudio
Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion y se registraron los datos en una hoja de recoleccion de datos disefiada para

este estudio. (Anexo 1).

Aspectos éticos
Por ser éste un estudio retrospectivo con base a la revisién de expedientes clinicos, se
considera sin riesgo, motivo por el cual no fue necesario el consentimiento informado

de participacién de los pacientes y/o sus padres.
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ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se realizé mediante el paquete estadistico para las ciencias
sociales (SPSS) version 20. Se obtuvo una estadistica descriptiva de todas las variables

(frecuencias y proporciones).

DESCRIPCION DE VARIABLES

e Procedencia: Lugar donde reside el paciente
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: Estado de la Republica Mexicana en el que reside el paciente.

e Edad al diagndstico: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo hasta el diagnéstico de Hemofilia
Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
Categoria: Meses.

e Ocupacidn del tutor: Actividad que realiza el tutor del paciente al momento de
la recoleccion de datos.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: Empleado/Desempleado.

e Antecedentes familiares: Carga genética para hemofilia.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: No/Si

e Tipo de Hemofilia: Deficiencia de factor de la coagulacién factor VIII para
Hemofilia A, factor IX para Hemofilia B.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: A/B

e C(lasificacion de la hemofilia: Clasificacion segun nivel de actividad de factor de
la coagulacion deficiente.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: Leve/Moderada/Grave.

e Tipo de hemorragia: Salida de sangre desde el sistema cardiovascular,
provocada por la ruptura de vasos sanguineos como venas, arterias y capilares.
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Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: Sin datos de sangrado/Articulaciones/Musculos/Sistema nervioso
central.

Tiempo de protrombina: Es el tiempo en segundos que tarda en coagularse un
plasma citratado después de agregarle una tromboplastina (factor tisular en
una suspension de fosfolipidos) y calcio.

Tipo de variable: Cualitativa discreta.

Categoria: Segundos.

Tiempo de tromboplastina parcial activado: Es el tiempo en segundos que
tarda en coagularse un plasma citratado después de agregarle una
tromboplastina parcial (fosfolipidos pero sin factor tisular) con activador con
carga negativa (caolin) y calcio a una temperatura de 372y PH de 7.4

Tipo de variable: Cualitativa discreta.

Categoria: Segundos.

Motivo de ingreso a urgencias: Razon o circunstancia que lleva al paciente a
buscar atencion médica.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: Hemartrosis/Hematomas musculares/Sangrados de sistema
nervioso central.

Uso de casco y rodilleras: Material utilizado para la proteccién de cabeza y
rodillas.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si.

Estado de artropatia hemofilica: Signos radioldgicos de dafio comunes en todas
las articulaciones mediante la clasificacién de Arnold (1977)
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categorias:
= Sin artropatia: Articulacion sana
» Estadio 1: Simple tumefaccion de las partes blandas
= Estadio 2: Osteopenia y ensanchamiento epifisiario: estadio de
artropatia subaguda
» Estadio 3: Quistes subcondrales abiertos a la articulacién, densificacion
de la sinovial. Interlinea articular conservada
» Estadio 4: Aumento de las lesiones del estadio 3; pellizco de la interlinea
articular
» Estadio 5: Desorganizacion y luxacidn de la articulacion; gran pellizco
de la interlinea articular; modificacién radiolégica.
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Valoracion Dental: Se encarga del diagnostico, tratamiento y prevencion de las
enfermedades del aparato estomatognatico, que incluye los dientes, el
periodonto, la articulacion temporomandibular y el sistema neuromuscular.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si

Valoracién Genética: Estudia la herencia bioldgica de los seres humanos.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: No/Si

Valoracidon Psicologia: Valora la conducta y los procesos mentales de los
individuos.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si

Factor de la coagulaciéon administrado: Productos de proteinas de la sangre que
participan y forman parte de la coagulacion.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categorias:
* Factor VIII recombinante
» Factor VIII plasmatico
= Factor VIII/Factor Von Willebrand (Haemate-P®)
»  Factor VIla recombinante (Novoseven®)
» Factor IX plasmatico (Berinin P®)

Dosis administrada de factor: Cantidad apropiada de medicacién con base al
peso del paciente.
Tipo de variable: Cualitativa discreta
Categoria:
* Hemofilia sin inhibidores: Unidades/kilogramos (UI/kg)
» Hemofilia con inhibidores: microgramos/kilogramos.(mcg/kg)

Edad de inicio de la profilaxis: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta
el inicio de tratamiento.

Tipo de variable: Cualitativa discreta.

Categoria: Meses.

Tiempo desde el diagnodstico hasta inicio de la profilaxis: Tiempo que
transcurre desde que se hizo el diagnostico hasta que iniciamos el tratamiento.
Tipo de variable: Cualitativa discreta.

Categoria: Meses.
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Lugar de administracidn del factor de la coagulacion: Sitio geografico donde se
aplica el factor de la coagulacion.
Tipo de variable: Cualitativa nominal
Categorias:
* Hospital Infantil de México Federico Gomez
* Domiciliario (casa o unidad de salud)

Serologia para virus de Hepatitis B: Conjunto de pruebas analiticas que
detectan antigenos y anticuerpos del virus de Hepatitis B.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: Negativa/Positiva

Serologia para virus de Hepatitis C: Conjunto de pruebas analiticas que
detectan antigenos y anticuerpos del virus Hepatitis C.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: Negativa/Positiva

Serologia para virus de VIH: Conjunto de pruebas analiticas que detectan
antigenos y anticuerpos contra virus inmunodeficiencia humana (VIH).

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: Negativa/Positiva

Cartilla de vacunaciéon completa: Conjunto de vacunas de virus o bacterias
seleccionadas por la secretaria de salud para conferir inmunidad.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si

Desarrollo de inhibidores: Anticuerpos contra el factor de la coagulacion.
Tipo de variable: Cualitativa nominal.
Categoria: No/Si

Factores de riesgos para el desarrollo de inhibidores: Probabilidad de
desarrollar un inhibidor.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si: Genéticos/Ambientales.

Reacciones alérgicas: Efecto secundario de una sustancia que provoca la
aparicion de anticuerpos IgE.

Tipo de variable: Cualitativa nominal.

Categoria: No/Si.
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RESULTADOS

Se revisaron 14 expedientes del archivo del Hospital Infantil de México Federico
Gomez de los pacientes con Hemofilia en profilaxis, se excluyeron 2: uno perdio
seguimiento y el otro apenas inicia. De los expedientes revisados se encontr6 lo

siguiente:

12

10

Hemofilia A Hemofilia B
Grafica No. 1 Tipo de hemofilia

Caracteristicas generales

En cuanto a la procedencia, se encontré que pertenecen a:

O B N W Bk Uy 0 W

m B n

Estado de México  Distrito Federal Hidalgo

Grafica No. 2 Procedencia
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Diagnostico

En cuanto al diagnoéstico, las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

con hemofilia se resumen en el siguiente cuadro:

Variable Frecuencia Proporcion
Ocupacion de las madres
Ama de casa 10 83.3
Empleada 2 16.7
Total 12 100.0
Familiares con hemofilia
No 7 58.3
Si 5 41.7
Total 12 100.0
Sintomas previos al
diagnéstico
No 1 8.3
Si 11 91.7
Total 12 100
Sintomas previos al
diagndstico
Ninguno 1 8.3
Hematoma de tejidos 6 50.0
blandos
Gingivorragias 1 8.3
Equimosis 4 33.3
Total 12 100.0

Motivos de ingresos a
urgencias previos a la

profilaxis

Ninguno 1 8.3
Hemorragia del SNC 3 25
Hemartrosis 5 41.7
Hematoma de tejidos 6 50
blando

TCE 5 41.7
Gingivorragia 3 25
Epistaxis 1 8.3
Otorragia 1 8.3

Rango (meses) Mediana (meses)

Edad de inicio sintomas 2-24 8
Edad al diagndstico 2-37 13

Cuadro 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con hemofilia
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Todos tuvieron un tiempo de protrombina (TP) normal al diagnoéstico con un rango de
10 a 14 segundos con una media de 12 segundos (DE + 1 segundo), mientras que el
tiempo de tromboplastina parcial(TTPa) se encontré con rango de 35 a 120 segundos

con una mediana de 120 segundos.

Profilaxis

La edad de inicio de la profilaxis fue de 5 a 108 meses con una mediana de 17 meses
(1 ano 5 meses). En cuanto a la profilaxis primaria el rango de tiempo desde el
diagnostico de la hemofilia al inicio de tratamiento profilactico fue de 1 a 14 meses
con una mediana de 5 meses. En cambio, para la profilaxis secundaria el rango de

tiempo se encontrd entre 15y 96 meses con una mediana de 36 meses.

Los ingresos previos a la profilaxis variaron de 0 a 24 veces con una mediana de 2
veces sin embargo, quienes tuvieron mas ingresos son los pacientes que estan en
profilaxis secundaria, por eso la diferencia tan amplia en el rango. Los motivos de
ingreso a urgencia previo a la administracion de profilaxis se comentaron en el cuadro

1.

La distribucidn de los pacientes que se encuentran en profilaxis primaria y secundaria
se describe en la grafica No 3. De los pacientes ingresados a profilaxis secundaria se
tomo esta decision debido a hemorragia intracraneal en 2 casos y el tercero por
multiples hemartrosis, pero por la edad (mayor a 3 afios) se considera profilaxis

secundaria.
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Variable Rango (%) Mediana (%)

% de actividad del factor posterior
0.1a12.8 0.6
al inicio de la profilaxis.

Cuadro 2: Porcentaje de actividad del factor posterior al inicio de la profilaxis

El tipo de factor utilizado en la profilaxis lo describimos en la grafica 4. La aplicacion

de factor VII activado se tom6 debido a la presencia de inhibidores.

Haemate P® Berinin Novoseven®

Grafica No. 4 Tipo de factor usado
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La dosis utilizada de factor VIII y IX fue de 25 a 66 U/Kg con una mediana de 55 U/Kg

y para Factor VII fue de 90 mcg/kg.

En cuanto al lugar de administracién de la profilaxis y de la persona que administra el

mismo encontramos:

Variable Frecuencia Proporcion (%)

Lugar de administracion

Domicilio 3 25.0
Intrahospitalario 9 75.0
Total 12 100.0
Persona que administra

Mama 2 16.7
Personal de salud 10 83.3
Total 12 100.0

Cuadro 3: Lugar y persona quien administra la profilaxis

Posterior a la administracion de profilaxis el nimero de ingresos es de 0 a 5 veces con

una mediana de 3 veces. Los motivos de ingresos posteriores a la administracion de

profilaxis se resumen en el cuadro 4. De los pacientes que tuvieron trauma

craneoencefalico solamente uno curso con sangrado de sistema nervioso central.

Ingreso posteriores a la profilaxis Frecuencia Proporcion (%)
Hemorragia del SNC 1 8.3
Hemartrosis 4 33.3
Hematomas de tejidos blandos 8 66.7

TCE 6 50.0
Gingivorragia 1 8.3
Epistaxis 2 16.7

Cuadro 4: Motivos de ingresos a urgencias posterior a la profilaxis
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Complicaciones

En todos los casos las serologias para virus de Hepatitis B, Hepatitis C y virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) son negativas. Todos los casos tuvieron un esquema
de vacunacion completo. Todos los pacientes tuvieron valoracién por parte de la
clinica de Hemofilia, Dental y Genética. Un paciente (8.3%) presentd artropatia
estadio 2, 11 (91.7%) pacientes no presentaron artropatia, sin embargo quien
presenté artropatia fue un paciente que esta en profilaxis secundaria, el cual ya tenia

artropatia al momento de su ingreso al programa.

Se encontr6 que 4 pacientes (33.3%) desarrollaron inhibidores mientras que 8
(66.7%) no los desarrollaron; los que desarrollaron inhibidores fueron pacientes con
hemofilia A, de los cuales 3 (25%) tenian factores de riesgos genéticos para desarrollo
de inhibidores y 1 (8.3%) tenia factores ambientales (administracién de factor
durante proceso infeccioso). En los pacientes sin inhibidores no se identificaron

factores de riesgos para desarrollarlos.

Ningun paciente presentod reacciones alérgicas secundarias a la administracion de los
concentrados. Por ultimo dentro de las medidas generales que se sugieren a los
pacientes esta el uso de casco y rodilleras, observando que sélo 9 pacientes (75%)

pacientes los utilizan y 3 pacientes (25%) no lo hacen.
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DISCUSION

En total se encontraron 14 pacientes con hemofilia que se encuentran en profilaxis,
de los cuales se excluyeron 2, uno porque recién inicia el protocolo y no contaba con
datos suficientes para su valoracion; el otro se retiro, segun refiere no podian acudir

dos veces por semana por falta de recursos econémicos.

La mayoria de los pacientes son procedentes del Estado de México y cercanos al
Distrito Federal, lo cual les facilita acudir 2 veces por semana al hospital para la
administracién de su factor. La mayoria de las madres se dedican al hogar y al
cuidado de sus hijos, inicamente dos trabajan siendo estos trabajos de medio tiempo,
los que les permite a las madres acudir a la administracion del tratamiento. Esto es
un problema que debemos resolver porque muchas madres no pueden trabajar por
el tratamiento profilactico lo cual les ocupa dos dias a la semana, con las
consecuencias que esto implica a no aportar recursos econémicos que también
ocupan para el transporte y alimentacion del nifio al traerlo hasta el hospital para la

administracion del factor.

Se encontré que practicamente la mitad de los pacientes tienen antecedentes
familiares de hemofilia y los que no tienen, se sospecha de mutacién de novo. Sin
embargo, hasta el momento no contamos con los recursos tecnologicos para detectar
madres portadoras o para secuenciar el gen del factor deficiente en cada paciente, lo
cual serd util para detectar pacientes mas proclives a desarrollar inhibidores

(inversidn del intréon 22) y proporcionar mejor consejo genético a la familia.

Entre los datos encontrados en la poblacion estudiada la edad mas frecuente de inicio
de sintomas fue de 8 meses, y el diagnostico se realizd en promedio a los 13 meses, lo
cual es preocupante tomando en cuenta que el 41.7% de los pacientes contaban con
antecedentes familiares de hemofilia y al haber sintomas de un sindrome
hemorragiparo se debi6 realizar el diagndstico de forma mas temprana. Esto puede
ser secundario al desconocimiento por parte de la comunidad médica de esta
enfermedad, que desde sus antecedentes histéricos es una enfermedad rara

considerada con afeccién Unicamente a poblacién con consanguinidad, lo cual dista
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mucho de la realidad. Por lo anterior se debe dar mayor difusién de la enfermedad
para lograr un diagndstico y referencias mas oportunos con la consiguiente
incorporacién lo mas rapida posible a profilaxis primaria. El tiempo entre el
diagnostico y el inicio de la profilaxis primaria tuvo una mediana de 5 meses y para la
profilaxis secundaria fue de 36 meses, con lo cual obtenemos resultados que se
comparan a Estados Unidos y Europa. Para considerar a un paciente para este
programa se deben tomar en cuenta lugar de procedencia y disponibilidad para
acudir dos veces a la semana a aplicacién de factor, porque no s6lo se requiere
tiempo, sino dinero para el transporte, por lo que antes de incorporarlo se debe
realizar una evaluacién minuciosa del apego que puede tener determinado paciente a
este protocolo para que el incluirlo sea provechoso para el paciente; para esta

evaluacion se requiere valoracién por Trabajo Social y Psicologia.

La mayoria de los nifios presentaron sintomas al diagnostico, mientras que el
paciente que no los presento, se realiz6 el diagndstico por conocer un hermano con
hemofilia, lo cual deberia de pasar siempre como se planteé con anterioridad. La
sintomatologia al diagnéstico es similar a la reportada en la literatura internacional.
Todos los pacientes tuvieron un TP normal y un TTPa prolongado, lo que sugiere un

trastorno de la via intrinseca.

El nimero de ingresos previos a la administracién de la profilaxis fue de 0 a 24
ocasiones, con una mediana de 2 ocasiones. Aqui es importante separar a los
pacientes que se encuentran en profilaxis primaria de los de profilaxis secundaria, ya
que éstos ultimos fueron los que tenian mayor numero de ingresos, uno de los
motivos por los cuales se decide su ingreso a este protocolo. Dos pacientes de
profilaxis secundaria tienen antecedente de hemorragia de sistema nervioso central,
lo cual es una indicacién para inicio de profilaxis, ya que Unicamente por este
antecedente tienen aumento del riesgo de volverlo a presentar poniendo en peligro
su vida. De los motivos de ingreso a urgencias previo a la profilaxis se encontr6 que la
hemartrosis y los hematomas de tejidos blandos son los mas frecuentes, tal como lo

reporta la literatura internacional.
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Los pacientes recibieron factor VIII/factor de Von Willebrand o factor VIII
recombinante para Hemofilia A, dependiendo lo que se surtiera por disponibilidad;
hay estudios que sugieren no realizar cambios en el tipo de factor administrado por
el riesgo de desarrollo de inhibidores, sin embargo en estudios recientes
multicéntricos no se ha encontrado evidencia que lo apoye, a lo cual también
aportamos nuestra experiencia al no tener pacientes que desarrollaron inhibidores
secundario al cambio de tipo de factor administrado. Al desarrollar inhibidores se
valora el dejar al paciente sin tratamiento profilactico hasta que disminuya el titulo
de inhibidores o cambiar la modalidad de tratamiento a agentes bypass dependiendo
de antecedentes familiares, titulo de inhibidores y disponibilidad de agente bypass ya
que su costo es muy alto. Para los pacientes con hemofilia B se utiliza Factor IX

plasmatico.

La dosis que utilizamos es de 55 Ul/kg 2 veces por semana para hemofilia A y B sin
inhibidores, para los pacientes con inhibidores la dosis indicada de factor VII
recombinante es de 90 mcg/kg, los dos pacientes iniciaron con administracion
semanal, pero uno de los nifios continu6 con hemartrosis de repeticion en
articulacidn diana por lo que se aumentd la administracién a 2 veces por semana con
lo que ha disminuido el titulo de inhibidores sin lograr remitirlos, asi como
disminucién significativa en el nimero de ingresos por hemartrosis. En estos dos
pacientes con inhibidores de alta respuesta sera importante considerar, en caso de
persistir, el inicio de induccién a la tolerancia inmune para erradicarlos y no solo

evitar hemorragias.

Dentro de las metas planteadas de la profilaxis esta el llevar la actividad de factor
deficiente a un rango de hemofilia moderada (1-5%), sin embargo no se ha logrado
en todos los pacientes, no nos ha sido posible realizar estudios de farmacocinética en
cada paciente y definir exactamente la dosis e intervalo de forma personalizada para
cada nifio como se realiza en otros lugares del mundo, por falta de recursos para
reactivos y realizar estas mediciones, asi como falta de factor con el que contamos
para la profilaxis, siendo dificil considerar un aumento en la dosis administrada a

cada nifio. A pesar de lo anterior las hemorragias han disminuido de forma
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significativa y no tenemos pacientes en profilaxis primaria con dafio articular, lo cual

clinicamente es nuestra meta.

La mayoria de los pacientes se administran el factor en nuestra unidad hospitalaria,
sin embargo ya hay 3 pacientes que lo administran en su domicilio y, de estos 2 son
sus madres las encargadas de hacerlo, con ésto el paciente puede llevar una vida
mucho mas cercana a la normalidad, al no tener que acudir 2 veces a la semana al
hospital ocasionando faltas en la escuela, trabajo de los padres, bajo rendimiento
escolar. Ademas a nivel hospitalario se ahorra en personal de enfermeria e insumos
para su administracién por lo que, aunque ya contamos con un taller de autoinfusién,
se debe reforzar para lograr que el 100% de nuestra poblacién tenga una profilaxis
domiciliaria, inicialmente siendo administrado por un familiar y posteriormente el
paciente sea quien se infunde su propio medicamento, logrando mayor autonomia e

independencia en el manejo de su enfermedad.

Los motivos de ingresos posteriores a la administracion de profilaxis fueron
hematomas de tejidos blandos, seguidos por trauma craneoencefalico, sin embargo
de los nifios con trauma craneoencefalico, s6lo uno presenté hemorragia del sistema

nervioso central, lo que nos sugiere el efecto protector de la profilaxis.

En todos los casos las serologias para virus de hepatitis B, hepatitis C y VIH son
negativas, a pesar de utilizacion de factores plasmaticos, en los cuales se ha
encontrado mayor riesgo de infecciones transfusionales comparados con el uso de
factores recombinantes. Se realiza una monitorizacién de estas serologias cada 6
meses y al ser Hepatitis B la infeccion transfusional mas frecuente siempre debemos
cerciorarnos que el esquema de vacunacion esté completo como sucede en el 100%
de nuestros pacientes. Hasta el momento ningin paciente ha mostrado reacciones

alérgicas con los factores utilizados.

Dentro de los cuidados siempre sugeridos a las madres esta el uso de casco y
rodilleras para evitar cualquier trauma, esta indicacion es extensiva para todos los
nifios hemofilicos, en algunos paises no se recomienda ya que se considera se
estigmatiza ain mas al paciente hemofilico, pero en nuestra poblacién ha dado
resultado por lo que es una recomendacion a todas las familias.
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El manejo de la hemofilia debe ser multidisciplinario e integral, por eso el Hospital
Infantil de México Federico Gomez tiene profesionales encargados para la atencién
de odontopediatria, ortopedia, genética y psicologia y es un requisito para la

administracién de la profilaxis que todos los nifios cuenten con sus valoraciones.

La hemofilia es una enfermedad que tiene avances muy importantes en su
tratamiento, ha evolucionado desde considerarse una enfermedad mortal a ser
incapacitante, hasta poder ser curado completamente mediante terapia génica.
Actualmente en nuestro pais se logra que estos niflos puedan llevar una vida
practicamente normal con la implementacion de profilaxis; se considera que el costo
es muy alto, pero se debe comparar contra todos los ingresos, factor utilizado en cada
uno, necesidad de cirugias y factor requerido para cada una, dias de estancia
hospitalaria y lo mas importante tener una persona no productiva en la sociedad.
Falta mucho por avanzar para compararnos con paises de primer mundo, pero los
nifios hemofilicos en nuestro hospital aspiran a tener una vida normal, una vida de

nino normal.
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CONCLUSIONES

La hemofilia es un trastorno hemorragiparo congénito, causante de incapacidad
funcional de articulaciones, cuando ya esta el dafio, éste es irreversible. Nuestro
hospital por ser un centro de atencién de tercer nivel, recibe la mayoria de ingresos;
actualmente contamos con 120 pacientes hemofilicos menores de 18 afios, de estos
solo un 10% estan en profilaxis, gracias al apoyo del Seguro Popular. La mayoria de
los pacientes estan en profilaxis primaria y con esto se ha logrado hasta el momento
la prevencion de la artropatia, objetivo principal de la profilaxis. Se debe continuar el
tratamiento profilactico en nuestros nifios desde que hacemos el diagnéstico para
que entren a profilaxis primaria y evitar las complicaciones de la hemofilia; asi
mismo se deben integrar mas nifios a la profilaxis secundaria. Idealmente el 100% de

nuestra poblacién hemofilica debe estar en profilaxis, meta atin por cumplir.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los hallazgos son limitados a la poblacion de estudio y no pueden ser extrapolados a

otras poblaciones.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Septiembre- | Noviembre-

octubre

diciembre

Enero-

febrero

Marzo-

abril

Mayo

Junio

Elaboracién de

protocolo

X

X

Recoleccion de

informacion

Captura de datos

Analisis de datos

Interpretacion de

resultados

Formulacion de

reporte

Redaccién de tesis
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ANEXO 1. FICHA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

1. Datos generales

Cédigo: Expediente: Fecha de nacimiento:
Edad: Procedencia: Ocupacién de la madre:
2. Antecedentes
Familiares con hemofilia SI NO
Sintomas previos SI NO
Equimosis
Hematomas postvacunas
Hemartrosis
Edad al diagnéstico
Edad de inicio sintomas
TP al diagnéstico TTP al diagnostico
Tipo de Hemofilia A Fecha del diagndstico
Severidad de la Hemofilia Leve
B Moderada
Severa
3. Valoraciones
Clinica de Hemofilia Dental
Genética Psicologia
Artropatia Grado:
Ingresos urgencias NO SI motivo:
Uso de casco y rodilleras SI NO
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4. Complicaciones

Hepatitis B

Hepatitis C

VIH

Vacunacion

5. Profilaxis

Edad inicio

Tiempo dx a inicio

Dosis/kg Tipo de factor Haemate-P
Berini
Factor VII
Lugar admon. Domiciliario Hospital
Persona administra Familiar Personal salud
% actividad post Inhibidores SI titulo NO
Factores riesgo inhibidores Genéticos Ambientales
Reacciones alérgicas SI cudles NO
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